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hZ ANAEMIAK KÓRISMÉJE ES KEZELESE
Dr. Varga Gergely

Semmelweis Egyetem AOK, III. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Anaemiás beteggel bármely belgyógyászati területen 
találkozhatunk, hiszen rendkívül gyakori jelenség, a 
népesség kb. 2,3%-át érinti. Két leggyakoribb formá
ja a vashiány és a krónikus betegségekhez kapcsolódó 
vérszegénység (anémia of chronic disorders [ACD]), 
melyek együtt az anaemiák kétharmadáért felelnek.

Laboratóriumi vizsgálatok

A kivizsgálás első lépése általában a teljes vérképvizs
gálat. Anaemiáról beszélünk nők esetén 120 g/1, fér
fiak esetén 130 g/1 alatti hemoglobin-érték esetén (1. 
táblázat). A tünetek súlyossága nem függ össze szoro
san a hemoglobin-értékkel.

A teljes vérkép sok egyéb információt is szolgál
tat abban a tekintetben, hogy merre kell az anaemia 
okát keresni. Amennyiben a beteg fehérvérsejtszá
ma és thrombocytaszáma normális, izolált anaemiá
ról beszélünk, ilyenkor az ok leggyakrabban vashiány, 
ACD, vitaminhiány, és ez általában tisztázható rész
letes hematológiai kivizsgálás nélkül is. Ha a throm- 
bocyta- és fehérvérsejtképzés is eltér a normálistól, 
az komolyabb problémát, csontvelői betegséget sej
tet. Például leukaemiában a fehérvérsejtszám általá
ban magas, a másik két sejtvonal pedig szuppresszált, 
aplasticus anaemiában pedig súlyos pancytopenia jel
lemző.

A következő, gondolkodásunkat irányító szempont 
az MCV (mean cell volume, átlagos vörösvértest-tér- 
fogat). A 2. táblázat az anaemia leggyakoribb okait az 
MCV szerint csoportosítva tartalmazza, bár tudnunk 
kell, hogy vannak olyan kórállapotok, amelyek egy
aránt megjelenhetnek normo- és macrocytaer anae
mia formájában.

A reticulocytaszám alapján hipo- és hiperregenera- 
tív anaemiákat különíthetünk el, az előbbire jó példa a 
vas- és a B|2-vitamin-hiány, az utóbbira a haemolysis.

1. táblázat. Az anaemia meghatározása a hemoglobinszint 

alapján, egyes populációkban nem és korcsoportok szerint'

Kisgyermek (fél—5 éves) 110 g/l

Gyermek (5-12 éves) 115 g/l

Gyermek (12-15 éves) , 120 g/l

Nő (> 15 éves) 120 g/l

Terhes nő 110 g/l

Férfi (> 15 éves) 130 g/l

Macrocytaer anaemia

Amennyiben az anaemia igazolódik, javasolt reticu- 
locyta-, ferritin-, vesefunkció-, májfunkció-vizsgálat. 
Magas MCV esetén, Bi2-vitamin- és folsavszint-meg- 
határozás a következő lépés. Ezek a vizsgálatok lehe
tővé teszik az anaemiák alább tárgyalt leggyakoribb 
okainak az elkülönítését.

Vashiány

Az anaemia leggyakoribb oka a járóbeteg-szakrende
léseken - különösen fiatal nők, serdülők körében - 
egyértelműen a vashiány. Az egészséges felnőtt szer
vezete 3,5-4,5 g vasat tartalmaz, ami döntően a vörös- 
vérsejtekben helyezkedik el, hemoglobin formájában. 
A csontvelőben és a májban raktározott vas normáli
san nem haladja meg az 1 g-ot. A máj a vasraktárak 
telítettségétől függően egy hepcidin nevű hormont 
termel. Ez gátolja a bélhámsejtek felszínén lévő fer- 
roportint, ami a keringésbe történő vastranszportért 
felel, így szabályozva a vasfelvételt, ami normálisan 
napi 1-4 mg - ennél több vas felszívása nem lehetsé
ges. Egyensúlyi állapotban egy felnőtt napi 1 mg vasat 
veszít a leváló hám- és bélhámsejtek által, de ennél 
lényegesen nagyobb az a mennyiség, amit a menstru
áció alatt, illetve a terhesség és szoptatás időszakában 
a nők elveszítenek. Terhességben ezért preventív vas
pótlás szükséges.

2. táblázat. Az anaemia okai

Microcytaer anaemia

Normocytaer anaemia

Vashiány 

Thalassaemiák 

Egyéb ritka öröklött anaemiák 

Akut vérzés

Krónikus betegséghez kapcsolódó anaemia 

(ACD)

Krónikus veseelégtelenség 

Csontvelő-elégtelenség 

Terhesség 

Hypothyreosis (gyakran macrocytaer) 

Haemolysis (gyakran macrocytaer) 

Alkoholizmus 

Májbetegség 

Bu-vitamin- ésfoláthiány 

Myelodysplasiák (sokszor normocytaer) 

Bizonyos gyógyszerek: pl. azathioprin, 

hydroxycarbamid
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Anaemia, alacsony MCV és jellegzetes vasháztartá
si paraméterek esetén további laboratóriumi vizsgálat 
nem szükséges, a következő lépés az ok tisztázása. A 
helyzet azonban nem mindig ilyen egyszerű. Gyako
ri, hogy betegünk egyéb krónikus gyulladásos beteg
sége (pl. rheumatoid arthritis, diabeteses láb) miatt a 
ferritinszint, ami pozitív akut fázis fehérje, megemel
kedik, ilyenkor nehéz eldönteni, hogy csak ACD-ről 
van szó, vagy ezt vashiány is súlyosbítja. Ebben a hely
zetben nagy segítség a szolúbilis transzferrinrecep- 
tor vizsgálat, amit ma már egyre több laboratórium 
végez. Fontos hangsúlyozni, hogy ez adja egyben a 
vizsgálat indikációját is: ezen a körön kívül végezve 
elveszíti szenzitivitását és specificitását, tehát szűrő
vizsgálatként nem javasolt.

A kivizsgálás további lépéseit a 3. táblázatban fog
laltuk össze. A kórelőzményben hangsúlyt kapnak a 
gyomor-bélrendszeri vagy egyéb vérvesztésre, tumor
ra utaló kérdések (fogyás, székletrend-változás), a 
fizikális vizsgálat szintén sokszor tisztázhatja a vér
vesztés okát, mint például herediter teleangiectasia 
(Osler-kór) esetében.

A vashiány az esetek döntő többségében optimá
lisan kezelhető napi két-három alkalommal orálisan 
adott 200 mg vas-szulfáttal. A vasfelszívódás szem
pontjából az étkezés előtt egy órával való bevétel az 
ideális, noha ez többször vezet gyomor-bélrendsze
ri panaszokhoz. Ilyenkor az étkezéskor való bevé
tel, illetve az adag csökkentése jelenthet megoldást. 
Intravénás vaspótlás ritkán indokolt, így pl. valóban 
intoleráns betegnél, felszívódási zavar esetén, vagy 
Crohn-betegségben, ahol az orális vaspótlás esetleg a 
betegség fellángolásához vezethet.

Macrocytaer anaemiák

A macrocytaer anaemiák elkülönítő kórisméje össze
tettebb. Első lépésként javasolt a szérum B12-vitamin- 
és folsavszintje, a reticulocytaszám és a májenzimér-

3. táblázat. A vashiány kivizsgálása (a Brit Gasztroenterológiai 
Társaság 2005-ös ajánlása)2

Fogamzóképes korú nők A menstruációs vérvesztés a valószínű ok, 

coeliakia-szűrő vérvizsgálat javasolt

Coeliakia-teszt Ha pozitív, 

gasztroenterológiai 

kivizsgálás

Családi anamnézis Ha elsőfokú rokonnál 

gyomor-bélrendszeri 

tumor fordult elő 50 éves 

kor alatt, 

gasztrointesztinális 

kivizsgálás
Férfiak és idősebb nők Mindenképpen gasztroenterológiai kivizsgálás 

szükséges 

tékek (az LDH-t is beleértve) meghatározása, vala
mint pajzsmirigyfunkciós teszt.

B ^-vitamin-hiány

A Bi2-vitamin-hiány okait a 4. táblázat foglalja össze. 
Az anamnézis sokszor már önmagában elég az eredet 
tisztázásához (pl. gyomorreszekció esetén), máskor 
utat mutathat (pl. fogyás, hasmenés, hasi panaszok 
Crohn-betegségre utalhatnak).

A Bi2-vitamin-szint normálértékének alsó határát 
a laboratóriumok általában 100-200 pmol/1 között 
adják meg, tudnunk kell azonban, hogy ez a tarto
mány ún. szürke zóna. Az ilyen érték önmagában 
nem feltétlenül jelent Bi2-vitamin-hiányt, azonban ha 
a betegnek macrocytaer anaemiája van, feltétlenül 
érdemes kísérletet tenni Bi2-vitamin-kezeléssel.

A Bi2-vitamin-hiány sokszor vezet neurológiai tüne
tek kialakulásához, és ritkán előfordulhat, hogy ezek 
vannak az előtérben, nem pedig az anaemia. Klasszi
kus esetben funicularis myelosis alakul ki, a dorzális 
és laterális gerincvelői köteg érintésével, de előfor
dulhat szenzomotoros neuropathia, a kognitív funk
ciók meglassulása, dementia vagy delírium, máskor 
depresszió, pszichotikus állapot.

Szigorú vegetáriánus diéta esetén rendszeres Bi2-vi- 
tamin-pótlás javasolt.

A B12-vitamin-hiány leggyakoribb oka az anaemia 
perniciosa. Ilyenkor az MCV jellemzően rendkívül 
magas (>115 fi), ami ritka a más okból kialakult 
macrocytaer anaemiákban. Jellemző még az extrém 
magas LDH és a nagy reticulocytaszám. A diagnózist 
alátámasztja az antrumgastritis, ami az anaemia per- 
niciosás betegek 36%-ában igazolható gasztroszkópi- 
ával. Az anti-intrinsic faktor és az anti-parietalis sejt 
antitestvizsgálatok, bár nem specifikusak, a megfele
lő klinikai kép mellett vizsgálva elégséges támpontot 
adnak a diagnózis felállításához.

Amennyiben megtörtént a vérvétel Bi2-vitamin- és 
folsavszint-vizsgálatra, típusos klinikai kép esetén a 
kezelés azonnal megkezdhető. A dózissal kapcsolat
ban többféle ajánlás létezik, egy héten át naponta,

4. táblázat. A Bu-vitamin-hiány okai

Étrendi

Elégtelen felszívódás 

Intrinsic faktor hiánya miatt

Normális intrinsic faktor produkció 

mellett

Extrém szigorú vegetáriánus diéta

Anaemia perniciosa 

Gyomorreszekció utáni állapot 
Örökletes hiány (extrém ritka)

Crohn-betegség 

Terminális ileum reszekciója 

Stagnáló bélkacs szindróma 

Helminthiasis 

Achlorhydria

Pancreas-elégtelenség 
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majd egy hónapig hetente, azt követően pedig három
havonta adott 1000 ug Bu-vitamin im. biztosan meg
felelő adagolás lesz. Hangsúlyozni kell a betegek szá
mára, hogy ez a kezelés életre szóló.

Ha étrendi okot feltételezünk, vagy ha az ok ren
dezhető (pl. helminthiasis), megkísérelhető az orális 
pótlásra való áttérés, de fontos az időszakos vérkép- 
kontroli.

A Bi2-vitamin-pótlás megkezdését követően típu
sos esetben a beteg már másnap jobban érzi magát, 
a 3.-7. naptól kezdve pedig fokozatosan megin
dul a vérkép javulása, amit típusosán reticulocyta- 
szám-emelkedés (reticulocyta-krízis) kísér. A neuro
lógiai tünetek sajnos nem minden esetben visszafor
díthatok.

Itt kell hangsúlyozni, hogy az autoimmun gastritis 
fokozott gasztrointesztinális tumorkockázatot jelent, 
amin a Bi2-vitamin-pótlás nem változtat (gyomorrák 
0,6%/év, pancreasrák 0,3%/év). Ezért a betegek rend
szeres gasztroszkópos szűrése feltétlenül indokolt.3

Egyéb okok

A folsavhiány hátterében leggyakrabban az elégtelen 
bevitel áll (idős, nem megfelelően táplálkozó embe
rek, alkoholisták), de esetenként gyulladásos bélbe
tegség (pl. Crohn-betegség, coeliakia) is elégtelen fel
szívódáshoz vezethet. A kezelés orális folsavpótlás 
(napi 6 mg). Fontos, hogy sohasem szabad folsavpót- 
lást alkalmazni a Bu-vitamin-hiány biztos kizárása 
előtt. Terhességben profilaktikus folsavpótlás indo
kolt.

Az alkohol számos úton vezethet macrocytosishoz, 
ami általában mérsékelt. Az absztinencia gyors javu
láshoz vezet, amennyiben a hiányanaemia kizárható, 
más speciális kezelés nem szükséges.

Mérsékelt anaemia gyakori hypothyreosisban, a 
kezelés ilyenkor természetesen tiroxin-szubsztitúció.

Normocytaer anaemiák

Ebbe a színes csoportba számos kórkép tartozik, 
melyek közül a leggyakoribb a krónikus betegség
hez kapcsolódó anaemia (ACD). A legtöbb malig- 
nus hematológiai betegség, ha anaemiával jár, szintén 
normocytaer anaemiát okoz.

Haemolysis

A haemolysis a vörösvérsejtek keringésben való 
elpusztulása, melyet leggyakrabban autoimmunitás 
okoz, de számos krónikus, herediter forma is létezik. 
Sokszor kezdődik akutan, az anaemia nemritkán igen 
súlyos, progresszív, az életet fenyegető, ezért fontos a 
gyors diagnózis.

Haemolysisre utalhat az enyhe icterus és a sötét 
vizelet, nem ritka a láz, borzongás. Az immunhae- 
molysis sokszor infekciót kísér. A laboratóriumi lele

tek közül az MCV normális vagy enyhén emelke
dett, jellemző az enyhe indirekt hyperbilirubinaemia, 
a nagy LDH és a nagy abszolút reticulocytaszám. A 
pozitív Coombs-teszt és az alacsony haptoglobin-szint 
megerősítik a diagnózist, amit tovább pontosít a vér
ellátóban végzett irreguláris antitest vizsgálat.

A kezelést azonnal meg kell kezdeni. Az első 
vonalban általában kortikoszteroidot adunk (metil- 
prednizolon 1-2 mg/kg p. os), de szteroid-refrakteri- 
tás, illetve szteroid-dependencia esetén az immun
betegségekben alkalmazott legtöbb gyógyszer bevet
hető (azathioprin, cyclosporin A, cyclophosphamid, 
nagydózisú immunglobulin, újabban rituximab), illet
ve splenectomia alkalmazható.

Krónikus betegséghez kapcsolódó anaemia (ACD)

Az ACD az anaemia második leggyakoribb oka, jel
legéből fakadóan elsősorban idős, polimorbid embe
reket érint. Az anaemia legtöbbször nem szimptoma
tikus, mert a klinikai képet az alapbetegség dominál
ja, bár ritkábban lehet az anaemia a legfőbb tünet. 
Ez legtöbbször normocytaer, de lehet kissé microcy- 
taer is, ilyenkor különösen nehéz lehet a vashiánytól 
való elkülönítés. Az ehhez szükséges vizsgálatokat 
lásd előbb.

Az alapbetegség kezelésével - ha ez lehetséges - az 
anaemia általában javul.

Ha az anaemiát krónikus veseelégtelenség okozza, 
nefrológus szakorvos jogosult az erythropoietin-keze- 
lés javallására. Egyes tumortípusoknál (emlő-, ovari- 
um-, tüdőcarcinoma, valamint lymphomák és myelo- 
ma) a kemoterápia mellett kialakuló anaemia esetén 
az OEP szintén finanszírozza az erythropoietin-ke- 
zelést.

Myelodysplasia és egyéb csontvelői betegségek

A malignus hematológiai betegségek gyakorlatilag 
minden fajtája jelentkezhet anaemia formájában. 
Csontvelői betegségre utal, ha a vörösvérsejtképzés 
mellett a vérlemezke- és fehérvérsejtképzés is érin
tett, más szóval leukopenia, thrombocytopenia, pan- 
cytopenia vagy éppen leukocytosis, thrombocytosis 
áll fenn. Orrvérzés, petechiák, szájnyálkahártya-feké- 
lyek, nyirokcsomó-megnagyobbodás, láz, csontfájda
lom, szintén figyelmeztető jelek. A diagnózist a peri
fériás kenet és a csontvelő vizsgálata, lymphadenome- 
galia esetén nyirokcsomó-biopszia, myeloma gyanúja 
esetén a paraprotein szérumból, illetve vizeletből való 
kimutatása biztosíthatja.

Ezeknek a betegeknek a kezelését általában hema
tológus irányítja, azonban sokszor előfordul, hogy a 
betegséggel, illetve a kezeléssel összefüggő okok (pl. 
anaemia vagy infekció) miatt a beteg kórházi elhelye
zése válik szükségessé, amire a hematológiai osztá
lyok szűk kapacitása miatt csak a területi illetékesség 
szerinti belgyógyászati osztályon van mód.
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A myelodysplasia incidenciája 4-5/100000, de a 
70-80 éves korosztályban ennél lényegesen gyakoribb 
(25/100000). Jellemzője az ineffektív erythropoiesis, 
azaz hogy a rendkívül sejtdús csontvelő ellenére a 
sejtek érése nem tökéletes, és ezek a sejtek elpusztul
nak, mielőtt eljutnának a perifériás vérig. Sok beteg 
csak anaemiás, de jellemző, hogy a két másik sejtvo
nal is érintett. A betegek a cytopeniák szövődményei
be (vérzés, infekció, transzfúziós vastúlterhelés), vagy 
a betegség progressziójával kialakuló leukaemiába 
halnak bele, a túlélés pár hónaptól 5-6 évig is terjed
het. A diagnóziskor a cytopeniák száma, a csontvelői 
blastok mennyisége és a kariotípus-eltérések alapján 
becsülhető a várható túlélés és a leukaemiába való 
progresszió valószínűsége.

A terápia alapja a megfelelő szupportáció, ami a 
krónikusan anaemiás betegeknél rendszeres transz
fúziót jelent. Különösen a jobb prognózisú esetekben 
nagy a jelentősége annak, hogy a transzfúzió okozta 
vastúlterhelést megelőzzük kelátképzők rendszeres 
adásával, mert enélkül sok beteg nem az MDS prog
ressziója miatt, hanem a vastúlterhelés miatti szív- és 
májelégtelenségbe hal bele. Sajnos a betegek nagy 
része számára jelenleg hazánkban csak a deferoxamin 
érhető el, ami több óráig tartó vénás vagy szubkután 
injekció formájában adható jelentős kényelmetlensé
get okozva a betegeknek. Korszerűbb szer az orális 

deferazirox, azonban ennek OEP finanszírozta indi
kációs területe szűk.

A korábbi évek terápiás nihilizmusát az utóbbi évti
zedben számos új gyógyszer megjelenése váltotta fel, 
azonban jellemző, hogy ezek csak a betegek egy részé
nél hatékonyak, és jelenleg a legtöbb országban csak 
klinikai vizsgálatok keretein belül érhetők el. Ilyenek 
a rekombináns humán erythropoetin, a granulocy- 
takolónia-stimuláló faktor (G-CSF), a DNS-metilt- 
ranszferáz- és a hiszton-dezacetiláz-gátlók, a thali- 
domid és a lenalidomid. Nagy kockázatú, jó biológiai 
állapotú betegnél a hemopoetikus őssejt transzplan
táció jelenthet esélyt a gyógyulásra.4

Irodalom
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AKUT ES KRÓNIKUS MYELOID LEUKAEMIAK
Dr. Demeter Judit

Semmelweis Egyetem ÁOK, I. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A myeloproliferativ betegségek őssejteredetű kloná- 
lis megbetegedések, ezen belül a heveny és a krónikus 
myeloproliferativ megbetegedések megkülönbözteté
sének alapja a csontvelői blastok aránya (morfológiai 
és immunfenotípus-vizsgálat révén). Heveny myelo- 
id leukaemiában (AML) a csontvelői blastok aránya 
20% vagy afeletti, míg a krónikus myeloproliferativ 
megbetegedésekben 20% alatti.

A krónikus myeloproliferativ megbetegedéseken 
belül myelodysplasia szindrómában (MDS) a külön
böző cytopeniák hátterében morfológiailag jelentős 
a dysmyelopoesis (dysgranulopoesis, dyserythropoe- 
sis és megakaryocyta-dysplasia morfológiai jeleivel a 
csontvelőben), míg az ún. klasszikus myeloprolifera
tiv megbetegedésekben (polycythaemia vera, esszen
ciális thrombocythemia, krónikus myeloid leukaemia 
és krónikus idopathiás myelofibrosis) a perifériás vér
ben (és a csontvelőben) egy vagy több myeloid sejtfé
leség expanziója észlelhető.

A fejlődés fő iránya általában a myeloid megbe
tegedések minél pontosabb genetikai definíciója. A 
myeloproliferativ betegségek 2001-es WHO-felosztá- 
sához képest a 2008. évi felosztás (1. táblázat) a kró
nikus myeloproliferativ betegségek fogalom helyett a 
myeloproliferativ neoplasia elnevezést használja, és 
előkészít egy új, az egyes entitások molekuláris pato- 
genezisén alapuló felosztást.3 A csontvelő-aspirátum 
és crista-biopsziás minta (citomorfológia és hisztoló- 
gia, immunhisztokémia, metafázis-citogenetika, fluo
reszcens in situ hibridizáció [FISH] és molekuláris 
biológia), valamint a klinikum összehangolt értéke
lése a klinikus hematológusokból és a hematopatoló- 
giai centrum tagjaiból álló team feladata.

Kezelési szempontok heveny myeloid leukaemiában

A beteg életkora döntő szerepet játszik, ettől is függ, 
hogy elviseli-e a beteg az indukciós kezelést, töre
kedhetünk-e komplett remisszióra. Fiatal, 60 év alat
ti, sok centrumban 70 év alatti vagy akár 80 év alatti 
betegeknek kombinált kemoterápiát adunk általában 
egységesen 7+3 séma szerint (7 napig folyamatos cito- 
zin-arabinozid infúzió és ezen belül 3 napig antracik- 
lin-infúziós kezelés). Ha a kialakuló csontvelői apla- 
siát követően a normális haemopoesis regeneráló
dik, vagy egy újabb indukciós kezelés, illetve 3 vagy 4 
ciklus posztremissziós kezelés következik (nagy adag 
citozin arabinozid infúziós adásával). Átütő, új keze
lési lehetőség csak a heveny myeloid leukaemia pro- 

myelocytás típusában van (M3: a csupa transz-retén- 
sav [ATRA] a kóros sejtek differenciációját segíti elő, 
de ezt is kemoterápiával kell kombinálni). Létezik a 
CD33 myeloid antigén ellen irányuló monoklonális 
antitest, a gemtuzumab-ozogamicin, de ennek helyét 
a kezelésben még vizsgálják. Idős (60 feletti, 70 felet
ti? 75 feletti?), heveny myeloid leukaemiás betegek 
esetében a kezelési döntés egyénre szabott, figyelem
be kell venni az életkor mellett a beteg általános álla
potát, kísérő betegségeit, a kedvezőtlen citogenetikai 
tényezők meglétét vagy hiányát. Jó általános állapo
tú, idős betegeknek, különösen ún. kedvező citogene
tikai lelet esetén még akár 75 éves kor felett is kuratív 
kemoterápia ajánlható a fenti standard protokollal. 
Ezzel szemben idős betegeknek súlyos komorbidi- 
tás, kedvezőtlen citogenetika (multiplex citogeneti
kai eltérések) és indolens zajlású folyamat esetén 
elsősorban palliatív kemoterápia és szupportív keze
lés javasolható. Az európia LeukemiaNet (hálózat) 
szakértőinek az akut leukaemiás betegek ellátásával 
kapcsolatos irányelvei a diagnosztikával és kezeléssel 
kapcsolatban is egyértelműen fogalmaznak, ez elő-

1 .táblázat. A myeloid neoplasiák WHO-felosztásának sémája

1. Akut leukaemia

2. Myelodysplasia szindróma (MDS)

3. Myeloproliferativ neoplasiák

- Krónikus myeloid leukaemia

- Polycythaemia vera

- Esszenciális thrombocythaemia

- Primer myelofibrosis

- Krónikus neutrophil leukaemia

- Krónikus eosinophil leukaemia

- Hypereosinophilia szindróma

- Mastocytabetegségek

- Nem besorolható myeloproliferativ neoplasiák

4. Myelodysplasia/myeloproliferativ neoplasia (MDS/MPN)

- Krónikus myelomonocytás leukaemia

- Juvenilis myelomonocytás leukaemia

- AtípusosCML

- Nem besorolható MDS/MPN

5. Eosinophiliával és PDGFRA, PDGFRB és FGFR1 eltérésekkel járó myeloid 

neoplasmák

- Myeloid neoplasmák társuló PDGFRA átrendeződéssel

- Myeloid neoplasmák társuló PDGFRB átrendeződéssel

- Myeloid neoplasmák társuló FGFR1 átrendeződéssel
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segítheti, hogy a betegség diagnosztikája és kezelése 
egységesebbé váljon, illetve hogy az egyes országok 
kezelési eredményeit összevethessük.2

A myelodysplasia szindróma gyakorisága az életkor 
előrehaladtával nő

Amennyiben a perifériás vérben észlelt cytopeniák 
(anaemia, granulopenia, thrombocytopenia) hátteré
ben myelodysplasia szindróma áll, ennek kezelése saj
nos ma még csak tüneti. A választott vérkészítmény
nyel történő wt-szupportáció általános belgyógyá
szati feladat, aktív hematológiai kezelésre ezekben 
a betegekben még nincs lehetőség. Minden transzfú- 
ziófüggő MDS-betegben igen jelentős vastúlterhelés 
alakul ki, ennek kezelésre a dezferioxamin (Desferal) 
elhúzódó, sok óráig tartó iv. infúzióban való adása 
indokolt. Új lehetőség a deferasirox (Ex-Jade) orá
lis vaskeláló szer, amely egyelőre csak szűk indikációs 
körben érhető el. Ez az első olyan orális szer, amely a 
jelentősen fokozott vasraktárak csökkentésére képes.

A molekuláris genetika jelentősége a 
myeloproliferativ daganatok (2008-as 
WHO-felosztás szerinti) diagnosztikájában

A krónikus myeloproliferativ daganatok krónikus 
lefolyású, őssejteredetű klonális megbetegedések. A 
kialakuló betegségek fenotípusa viszont különböző, 
aminek az az oka, hogy a klonális proliferáció hátte
rében egymástól eltérő specifikus génátrendeződések, 
ill. mutációk állnak. A csontvelőben egy vagy több 
sejtvonal (wt-képzés, fvs-képzés és/vagy vérlemezke- 
képzés) proliferációja jellemző. Az ebbe a csoportba 
tartozó kórképek sokszor évekig tartó lefolyást köve
tően az esetek egy részében heveny (általában mye- 
loid) leukaemiába vagy mielofibrózisba alakulhatnak 
át. Az ún. klasszikus myeloproliferativ neoplasmák 
a krónikus myeloid leukaemia (Philadelphia-kromo- 
szóma, t(9;22) (q34;qll), BCR/ABL pozitív) és az 
ún. Philadelphia-negatív krónikus myeloproliferativ 
neoplasiák: a polycythaemia vera (PV), az esszenciá
lis thrombocythaemia (ET) és a krónikus, idiopathiás 
myelofibrosis (CIMF). E kórképek közös jellemző
je a leukocytosis, a thrombocytosis és a hepatosple- 
nomegalia, elkülönítésükban a csontvelő szövettani 
vizsgálatának (crista-biopszia) és az egyes kórképek
re jellemző citogenetikai és molekuláris eltérések (pl. 
a JAK2 V617 F mutáció megléte vagy hiánya) döntő. 
A JAK2V617F mutációt 2005-ben írták le először, ez 
az eltérés a polycythaemia Verában szenvedő betegek 
95—98%-ában kimutatható és patogenetikai jelen
tőségű. A diagnosztikus (és gyakorlati) jelentősége 
abban áll, hogy a fenti három krónikus myeloproli
ferativ betegség diagnosztikájában rendelkezésünk
re áll egy olyan egyszerű, perifériás vérből (egy cső 
vérképes, EDTA-val alvadásgátolt vérből) elvégez
hető vizsgálat, amelynek pozitív prediktív értéke egy

értelmű. Ha a JAK-2 mutáció pozitív, biztosak lehe
tünk benne, hogy a betegnek krónikus myeloprolife
rativ betegsége (PV, ET vagy CIMF) van. A vizsgálat 
egyetlen PCR-reakció, amely pl. a Semmelweis Egye
tem I. Patológiai Intézetében rutinszerűen történik.

Krónikus myeloid leuaemia 
(Philadelphia-kromoszóma, t(9;22) (q34;ql 1), BCR/ 
ABL pozitív)

A krónikus myeloid leukaemia (CML) általában sple- 
nomegaliával, laboratóriumilag leukocytosissal, gyak
ran basophiliával jelentkezik. Diagnózisának sine qua 
non-ja a Philadelphia-kromoszóma t(9;22) (q34; ql 1), 
BCR/ABL pozitivitás, tehát a 9-es és 22-es kromoszó
ma közti transzlokáció következtében kialakuló fúzi
ós gén, a BCR/ABL (a breakpoint cluster régió és az 
ABL protoonkogén fúziójából). A BCR/ABL fúziós 
gén terméke kóros tirozinkináz aktivitással rendel
kezik. A csontvelőben jelentősen fokozott a granu- 
lopoesis, a BCR/ABL fúziós gén mennyiségi meg
határozása akár egy napon belül diagnózishoz vezet, 
a metafázis citogenetika eredménye pedig 3 napon 
belül rendelkezésre áll. A csontvelőbiopszia hiszto- 
lógiai leletére kb. 10 napot kell várnunk. A betegség 
krónikus fázisból akcelerált vagy blastos fázisba való 
átalakulásakor további citogenetikai és molekuláris 
eltérések alakulnak ki.

A diagnosztika és a kezelési lehetőségek CML-ben 
szinte párhuzamosan fejlődtek A korábbi citoreduk- 
ciós kezelésekhez képest az 1980-as évek közepé
től alkalmazott alfa-interferon már a betegek várha
tó túlélésének szignifikáns növekedését, a hemato
lógiai válasz mellett különböző arányú citogenetikai 
választ (a Philadelphia + oszlások arányának csök
kenését, ritkán eltűnését) eredményezte. 1099 óta 
ismert, hogy a tirozinkináz-gátló kezelés (imatinib) 
eredményes CML-ben. A tirozinkináz-gátló a BCR/ 
ABL tirozinkinázt gátolva hatásosan megszünteti a 
CML-es sejtek proliferációját és erősíti azok apop- 
tózisát. Azóta az imatinib mezilát (Glivec) az egész 
világon a CML első vonalbeli gyógyszere lett. Ma az 
imatinib mezilát a CML mindhárom fázisában első
ként választandó szer, amely nemcsak hematológiai 
és citogenetikai, hanem molekuláris biológiai remisz- 
sziót is eredményez, sőt a kezelés eredményessége 
és a várható túlélés attól függ, hogy milyen mély a 
molekuláris válasz, hány loggal sikerült csökkenteni a 
kóros fúziós transzkriptnek, a fúziós gén termékének 
a szintjét (ideális esetben 4 loggal vagy még ez alá). 
A gyógyszert jelenlegi tudásunk szerint megszakítás 
nélkül, a beteg élete végéig kell szednie, de a várha
tó túlélés olyan mértékben (évtizedekkel) megnőtt, 
hogy az még csak jósolható. A gyógyszerrel szemben 
különböző molekuláris mechanizmusokkal reziszten
cia is kialakulhat (kb az esetek 30%-ában): ilyenkor a 
második generációs tirozinkináz-gátlókkal (dasatinib, 
ill. nilotinib) való kezelés javasolt. Az európia Leu- 
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kemiaNet szakértői 2009-ben újraértékelték az ima- 
tinibbel, ill. a második generációs tirozinkináz-gát- 
lókkal, a dasatinibbel és a nilotinibbel nyert kezelési 
tapasztalatokat és új diagnosztikai és kezelési ajánlá
sokat fogalmaztak meg.1 Amennyiben az imatinibbel 
szemben rezisztens vagy intoleráns CML-es betegben 
a dasatinibre, ill. a nilotinibre adott válasz az új defi
níciók szerint ismét a terápiás kudarc kategóriájá
ba esne, úgy - transzplantációs kockázattól függően 
- allogén hemopoetikus őssejt-transzplantáció java
solt. Továbbra is az allogén őssejtátültetés az egyetlen 
kuratív kezelési lehetőség CML-ben, amely azonban 
a tirozinkináz-gátló kezelés kiemelkedően eredmé
nyes voltának felfedezése óta az Európai Periféri
ás vér és Csontvelő Transzplantációs Csoport adatai 
(EBMT.org) szerint jelentősen visszaszorult. Jelen
leg hazánkban több, mint 900 CML-es beteg részesül 
tirozinkináz-gátló kezelésben, a megjavult életkilátá
sok miatt a betegség prevalenciája lényegesen meg
nőtt (1. ábra).

1. Baccarani M, Cortes J, Pane Fet al. Chronic Myeloid Leukémia: 
An Update of Concepts and Management Recommendations 
of European LeukemiaNet. J Clin Oncol 2009; 27: 6041-6051.

2. Döhner H, Estey EH, Amadori S, Appelbaum FR, Büchner 
T, Burnett AK, Doinbret H, Fenaux P, Grimwade D, Larson 
RA, Lo-Coco F, Naoe T, Niederwieser D, Ossenkoppele GJ, 
Sanz MA, Sierra J, Tallman MS, Löwenberg B. Bloomfield 
CD; European LeukemiaNet: Diagnosis and management of 
acute myeloid leukémia in adults: recommendations from 
an international expert panel, on behalf of the European 
LeukemiaNet. Blood 2010; 115: 453-474.

3. Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein 
H, ThieleJ, Vardiman JW: WHO classification of Tumours of 
haematopoietic and lymphoid tissues. IARC Lyon 2008.

A fenti betegségek kezelése, gondozása hemato
lógiai centrumok feladata, de a Philadelphia-nega- 
tív krónikus myeloproliferativ betegségek (PV, ET, 
CIMF) felismerését a belgyógyászok körében elősegí
ti, ha a klinikai tüneteken túl a hasi echográfián a lép 
méretének (esetleg akár diszkrét) megnagyobbodá
sát keresik, illetve ha egy tervezett csontvelő-biopszia 
előtt JAK-2 mutáció analízist kérnek. A csontvelő-bi
opszia hisztológiai vizsgálatának egyértelműen hema- 
topatológiai centrumban kell történnie.)

2000 előtt_________

Krónikus fázis Akcelerált fázis Blastos fázis

12-18 hónap 3-9 hónap

2000 után (a betegek többségében)

Krónikus fázis

3-5 év

Több mint 20 év?
Gyógyulás (allogén őssejt átültetése nélkül)?

1. ábra. A krónikus myeloid leukaemiás beteg életkilátásai 2010- 

ben

Irodalom
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A HODGKIN- ES A NON-HODGKIN-LYMPHOMAK KORSZERŰ 
KEZELÉSE

Dr. Sréter Lídia

Semmelweis Egyetem, ÁOK, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A lymphomák a nyirokrendszer rosszindulatú daga
natos megbetegedései. Általánosan az jellemző rájuk, 
hogy lokalizált-korai vagy disszeminált-előrehaladott 
formában jelentkezhetnek, gyakran típusos panaszok
kal, melyeket B-tünetnek nevezünk (láz, fogyás, éjsza
kai izzadás). Két nagy csoportba osztjuk a lymphomá- 
kat: Hodgkin-kór és non-Hodgkin-kór csoportjába. A 
diagnózis szövettani vizsgálaton nyugszik. A Hodg
kin-kór hazai incidenciája 2-3/100000 lakos/év. Álta
lában 1,4-1,5:1 arányú férfi túlsúly észlelhető, hal
mozottan fordul elő a 20-30 év, illetve az 50-60 
év között. Hazánkban - és ez megfelel a nemzetkö
zi adatoknak is -a betegek 80-85%-ának gyógyu
lása várható. A non-Hodgkin-lymphoma megneve
zés igen heterogén betegségcsoportot jelöl, inciden
ciája 3-4/100000 lakos/év. Alapvetően két csoportra 
oszthatjuk a NHL-kat, az indolens (korábbi elne
vezés: alacsony malignitású) és az agresszív (koráb
ban nagy malignitású) non-Hodgkin-lymphomákra. 
Az indolens non-Hodgkin-lymphomák csoportjára 
(CLL, myeloma multiplex stb.) a teljes gyógyulás a 
jelenleg alkalmazott kezelési lehetőségekkel általá
ban nem lehetséges. Az agresszív NHL-k jellemzője 
a gyors progresszió és a kezelés nélkül rövid idő alatt 
bekövetkező halálos kimenetel. Többségük citosztati-

1. táblázat. A Hodgkin- és a non-Hodgkin-kór néhány 

jellemzőjének összehasonlítása

Hodgkin

Előfordulás

Idetartozó betegségek

Lokalizáció

Tünetek

Csontvelői részvétel

Vérkép

Immuneltérés

Prognózis

2-3/100000

Homogén csoport 

Unilokuláris

B-tünetek 

Igen ritka

Granulocytosis, 

lymphopenia, 

eosinophilia, 

thrombocytosis

Celluláris 

immundeficiencia 

80-85% gyógyulás

non-Hodgkin

3-4/100000 

Heterogén csoport 

Multilokuláris

B-tünetek 

Nagyon gyakori 

Lymphocytosis, 

thrombopenia

Humorális 

immuneltérések 

Indolens: inkurábilis 

agresszív: 70% 

gyógyulás 

kum- és sugárérzékeny. Megfelelő kezeléssel a bete
gek 60—70%-a komplett remisszióba (CR) kerül, és a 
betegek 40-50% meggyógyul (1. táblázat).

A Hodgkin-kór unilokuláris betegségként indul, 
majd lassú, főként lymphogén terjedéssel progrediál 
a környező nyirokcsomó régiókra. Jellemző a cellu
láris immunitás defektusa. A non-Hodgkin limpho- 
mákat rendszerint előrehaladott stádiumban, kiter
jedt szisztémás betegségként diagnosztizáljuk. Az 
esetek döntő többségében a diagnózis felállításakor 
már érintett a csontvelő is. A csontvelő érintettsé
ge csontvelő-elégtelenséghez vezet, cytopeniák kiala
kulása jellemző. A normális lymphoid sejtpopuláció 
hiánya miatt gyakoriak a súlyos fertőzések. Á kóros 
immunglobulin termelődéssel és fokozott osteoclast 
aktivitással járó myeloma multiplexben vesekároso
dás és jellemző csontléziók is kialakulnak. Kezeletlen 
esetben a nem-limphoid szervek érintettsége a hema- 
togén terjedés során törvényszerűen kialakul.

A lymphomák lehetséges prezentációs tünetei: nyi
rokcsomó-megnagyobbodás és/vagy lépmegnagyob- 
bodás, B-tünetek megjelenése (testsúlycsökkenés, láz, 
kóros izzadás) vagy extralymphatikus megjelenés ese
tén a lokalizációnak megfelelő lokális tünet. Kután 
lymphomákban bőrelváltozás, myelomában patológi
ás csonttörés, veseelégtelenség kialakulása, fokozott 
infekcióhajlam vagy akcidentálisan észlelt vérképel
térés hívhatja fel a figyelmet a betegségre.

A diagnózis mind Hodgkin-kórban, mind pedig 
NHL-ban a nyirokcsomó szövettani vizsgálatán alap
szik. A nyirokcsomó citológiai vizsgálata nem elégsé
ges a végleges diagnózis kimondásához. A korszerű 
hematopatológiai vizsgálat részeként citogenetikai, 
molekuláris biológiai és immunhisztológiai vizsgála
tok történnek. A szövettani diagnózis felállítása mel- 
lett/után történik a betegség stádium-megállapítása: 
vérkép, süllyedés, vérkémiai vizsgálatok, teljes test CT 
vizsgálat, csontszcintigráfia, crista-biopszia, a csontve- 
lő-aspirátum mikroszkópos, immunfenotípus (áram
lási citometria) és molekuláris biológiai vizsgálata.

Kezelés

A Hodgkin-kór kezelésére polikemoterápia, sugárte
rápia és e kettő kombinált alkalmazása áll rendelke
zésünkre. A kezelési módot a betegség stádiuma és 
a prognosztikai tényezők (tumortömeg mérete és az 
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ún. prognosztikai tényezők - vérsejtsüllyedés, B-tü- 
netek jelenléte, életkor, LDH, anaemia, nem stb.) - 
szabják meg. Újabban a Hodgkin-lymphomát kezelő 
orvosnak azt is szem előtt kell tartania, hogy a bete
gek hosszú távú szövődmény nélkül gyógyuljanak. Ezt 
rizikóadaptált kezelési stratégiával lehet elérni, ami 
nemcsak a kezelés előtti vizsgálatokon és prognoszti
kai tényezőkön alapszik, hanem a kezelés korai stádi
umában végzett ismételt (interim) PET-vizsgálat (res- 
taging) eredményén is.

• IA/IIA stádium kedvező prognózissal: 2-4 cik
lus ABVD+/- érintett mezős sugárkezelés;

• IA, HA kedvezőtlen prognózissal, I/B, II/B: poli- 
kemoterápia 2-6 ciklus, majd érintett mezős 
radioterápia;

• Ilii A: polikemoterápia érintett mezős sugárke
zeléssel;

• III2A: polikemoterápia;
• IIIB/IV stádium: polikemoterápia.
Elsődleges kemoterápiás kezelésként az ABVD 

kombináció javasolt. Az ABVD kombináció: doxoru- 
bicin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin. A kardiotoxi- 
citás csökkentésére a doxorubicin azonos dózisú epi- 
rubicinnel helyettesíthető. Az antraciklint tartalmazó 
kemoterápia kerülése esetén (idős kor vagy megelő
ző szívbetegség esetén vagy ha az alopeciát nem vál
lalja a beteg) a választandó kemoterápiás kombináció 
a COPP kezelés: cyclophosphamid, vincristin vagy 
vinblastin, procarbazin, prednisolon vagy (metilpred- 
nizolon). A 90-es évek végétől a prognosztikai ténye
zők jobb ismeretében és a sugárkezelés késői szö
vődményeinek nagyszámú észlelése alapján egyre 
inkább a sugárkezelés minimalizására törekszünk. A 
nem nagy tumortömegú (non-bulky), korai stádiu- 
mú Hodgkin-kór csak kemoterápiás, illetve kombi
nált kezelése közötti választás a legvitatottabb kérdés 
a Hodgkin-kór kezelésében. A kemoterápiás kezelés 
hívei szerint a csak kemoterápiás kezelés alkalma
zása hosszú távú túlélési előnyt jelent. Nagy tömegű 
tumor esetén a kombinált kezelés a választandó meg
oldás. 2-6 ciklus kemoterápia (ABVD) után kap a 
beteg csökkentett dózisú, érintett mezős besugárzást. 
A Hodgkin-kóros beteg irradiációja során a sugármi
nőséget a testtájnak, illetve az ellátandó céltérfogat
nak megfelelően kell megválasztani. További elvárás, 
hogy lehetőleg lineáris gyorsítóval történjék a keze
lés. A radioterápiát azért kell a kemoterápiás prog
ram végére időzíteni, hogy kisebb legyen a céltérfogat 
és hogy biztosítsuk a kemoterápia utáni őssejtgyűjtés 
lehetőségét.1 A kemoterápiás kezelések előtt a férfiak 
spermium krioprezervációja javasolt. Csak radioterá
pia után a kemoterápia ugyanolyan jó eredménnyel 
alkalmazható, mint az elsődleges kezelésnél. A kemo
terápia utáni egy éven túli relapszus esetén a rein- 
dukció megpróbálható az elsődlegesen alkalmazott 
kemoterápiával vagy újabb, nem keresztrezisztens 
kemoterápiával. Amennyiben a beteg kemoszenzitív 
és a klinikai feltételek megfelelők, a betegnél nagy 

dózisú polikemoterápia után autológ hemopoetikus 
őssejt-transzplantációt kell végezni. Az őssejt-transz
plantáció előkészítő kemoterápiája a DHAP (cispla- 
tin, Cytarabin, dexamethason) kombináció. Rezisz- 
tens Hodgkin-kór esetén adható egyéb kombinált 
kemoterápiás protokollok: BEACOPP (bleomycin, 
etoposid, doxorubicin, cyclophosphamid, vincristin, 
procarbazin, prednisolon), CEP (CCNU, etoposid, 
chlorambucil, prednizolon), a mini-BEAM (BCNU, 
etoposid, cytarabin, melphalan) és a VIM (etopo
sid, ifosfamid, mitoxantron.2 A kezelés során korai 
és késői mellékhatások jelentkezhetnek. Korai mel
lékhatások: hányás, hányinger, csontvelőszuppresz- 
szió, alopecia, nefrotoxicitás, neuropathia, tüdőfib- 
rózis, bőrpigmentáció. Késői mellékhatások lehetnek 
a sterilitás, az alkiláló típusú citosztatikumok hasz
nálata után kialakuló második hematológiai megbe
tegedések (NHL, MDS, AML), a besugárzási mező
nek megfelelően évek-évtizedek múlva kialakuló szo
lid tumorok, hypothyreosis, valvulopathia, pulmonális 
fibrózis, korai coronariasclerosis.

A Hodgkin-kóros betegek kezelésének ideje az 
alkalmazandó kezelési formától függ, 1 hónaptól 
(csak besugárzás) akár 9-10 hónapig (kombinált 
kezelés) terjedhet. Két ciklus után kezelés közbeni 
állapotfelmérés (PET/CT) indokolt a kezelés hatá
sosságának ellenőrzésére. Minden befejezett kezelési 
ciklus után újabb stádiumfelmérés szükséges, mely
nek során minden olyan vizsgálatot meg kell ismétel
ni, amely a betegség felismerésekor a betegségre jel
lemző eltéréseket mutatott. Reziduális nyirokcsomó 
észlelése esetén rebiopszia vagy PET-vizsgálat elvég
zése javasolt. Ennek alapján dönthető el, hogy továb
bi kezelés szükséges-e vagy a beteg komplett remisz- 
szióba került. A kezelés után komplett remisszióba 
került betegeket a relapszus veszélye miatt a kezelés 
befejezése utáni első évben 1-2 havonta, a 2.-3. évben 
három havonta, majd ezt követő években életük végé
ig 6-12 havonta indokolt ellenőrizni. Az ellenőrzés 
célja egyrészt a Hodgkin-kór relapszusának észlelése, 
másrészt a kezelés esetleges késői mellékhatásainak 
mielőbbi diagnosztizálása.

A non-Hodgkin-lymphoma kezelése

1. Az indolens NHL-k kezelése

Krónikus lymphoid leukaemia (CLL)

A CLL lassan progrediáló betegség. A CLL-es bete
gek két nagy csoportra oszthatók: kis kockázatú és 
nagy kockázatú csoportra. A kis kockázatú csoport
ban nem feltétlenül indokolt a kezelés (30000 alatti 
perifériás lymphocytaszám, „csak” gócos csontvelő
érintettség, hiányzó aktivitási jelek). Ha a betegség 
aktivitást mutat (gyorsan emelkedő lymphocytaszám, 
kifejezett organomegalia, cytopénia csontvelő-elég
telenség miatt, B-tünetek), vagy ha a beteg a nagy 
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kockázatú csoportba tartozik, akkor meg kell kez
deni a kezelést. A leggyakrabban alkalmazott elsőd
leges kezelés a fludarabin-monoterápia vagy a flu- 
darabin-cyclophosphamid kombináció. Új lehető
ség a Bendamustin-monoterápia és 17p-betegeknél a 
CD52-ellenes antitest (MabCampath) adása. Külön
böző kemoterápiás kombinációk, pl. FCM (fludara- 
bin-cyclophosphamid-MabThera), CVP (cyclophosp- 
hamid, vincristin, prednizolon), CHOP (cyclophosp- 
hamid, hydroxyrubidomycin, oncovin, prednizolon). 
A testvérdonoros őssejt-transzplantáció az 50 év alat
ti betegek 10-15%-ban jön csak szóba, egyébként ez 
lehet az egyetlen kuratív megoldás (40-60% CR). 
Idősebbeknél reménytkeltő az autológ transzplantá
ció, vagy újabban a non-myeloablativ őssejt-transz
plantáció. A másodlagos kezelés chlorambucil-mo- 
noterápia vagy a fludarabint tartalmazó kombináci
ók alkalmazása (cyclophosphamiddal, antraciklinnel, 
mitoxantronnal stb.). Monoklonális ellenanyag keze
lés is megkísérelhető alemtuzumabbal, mely mind a 
T-, mind a B lymphoid sejtek ellen hatékony. Flu- 
darabinra is rezisztens CLL-ben 30%-ban remissziót 
hozhat létre.

Myeloma multiplex (MM)

Az aktív, progresszív myeloma multiplex kezelésé
re korábban a melphalan-prednizolon kombináci
ót alkalmaztuk. A myeloma kezelésében egyrészt a 
nagy dózisú kemoterápia után alkalmazott autológ 
őssejt-traszplantáció, másrészt új gyógyszerek (thali- 
domid, bortezomib, lenalomid) bevezetése változtat
ta meg a myeloma eddigi kezelési stratégiáját. A diag
nózis felállítása után eldöntendő, hogy a betegnél ter
vezünk-e autológ őssejt-transzplantációt.

Az őssejt-transzplantációra alkalmas betegeknél 
igyekszünk mielőbb remissziót elérni, és utána elvé
gezzük a perifériás őssejt-transzplantációt. A remisz- 
szió elérésére a leggyakrabban a VAD kombináció 
(vincristin, adriablastin, dexamethason), a CyDex 
(cyclophosphamid, dexamethason, PAD (bortezo- 
mid, doxorubicin, dexamethason) PDex (bortezo- 
mid és dexamethason) kombinációkat alkalmazunk. 
Egyéb kombinációk: VBMCP (vincristin, BCNU, 
melphalan, cyclophosphamid, prednisolon), VMCP 
(vincristin, melphalan, cyclophosphamid, prednizo
lon), ABCM (adriablastin, BCNU, cyclophosphamid, 
melphalan), DCEP (dexamethason, cyclophospha
mid, etoposid, ciszplatin).

Az elmúlt 2 év alatt evidenssé vált, hogy az auto
lóg őssejt-transzplantációra nem alkalmas betegeknél 
az eddigi standard MP kezelés helyett a VMP (velca- 
de, melphalan, prednizolon) vagy a MPT (melphalan, 
prednizolon, thalidomid) alkalmazása ajánlott. Ilyen 
kezelés esetén a médián remisszió időtartama meg
kétszereződik (13 hónap versus 24 hónap).

Az őssejt-átültetés allogén (45-50 éves kor alatt) 
vagy autológ (65—70 éves kor alatt) lehet. Az allogén 

átültetés kuratív szándékú, az elérhető CR 30%-os. 
Az autológ transzplantáció jelentősen meghosszab
bítja a betegek túlélését (50%-uk él a transzplantá
ció után 5 évvel) és javítja életminőségüket. Loká
lis csontszövődmények vagy gerincvelői kompresszió 
kezelésére helyi sugárkezelést alkalmazunk. Kiegé
szítő terápia myelomában a biszfoszfonát-, az eryth- 
ropoetin- és az interferonkezelés - ezek mindegyike 
jelentősen javíthatja a betegek életminőségét.

Hajas sejtes leukaemia (HSL)

A HSL prognózisa az utóbbi években lényegesen 
javult, a purinnukleozid analógok (cladribin vagy 
pentostatin) ajánlottak elsővonalbeli kezelésként. A 
purinanalóg kezelés előnye, hogy az esetek döntő 
többségében egyetlen kezelési ciklus elegendő a gyó
gyulás eléréséhez, 94%-ban remisszió várható, a CR 
kialakulásának aránya 82-85%. Recidiva esetén 
immunokemotherápia végzendő pentostatinnal vagy 
cladribinnal és rituximabbal. Alkalmazása 88%-ban 
teljes remissziót eredményez. A lép műtéti eltávolí
tása napjainkban csak a szisztémás kezelés ellenjaval
lata esetén jön szóba. Splenectomiát követően a PR 
aránya 40—60%, a csontvelőben nem jön létre pato
lógiai remisszió.3

Kután lymphomák

A mycosis fungioides kezdő terápiája lokális besugár
zásból, illetve felszíni kemoterápiából vagy fotokemo- 
terápiából áll (psolaren és ultraibolya fény együttes 
alkalmazása - PUVA). A kezelés hatékony módsze
rei ezenkívül az interferon-alfa, gyors elektoronok- 
kal történő felületi besugárzás, totális teljestest-elekt- 
ronbesugárzás, lokális BCNU vagy mechlorethamin 
alkalmazás. III. és IV stádiumban a belső szervek 
lymphoproliferativ érintettsége esetén kombinált 
kemoterápia válhat szükségessé. A Sézary-szindróma 
eseteinek 50%-ában deoxycoformicin adása remisszi
ót eredményez.

Az agresszív lymphomák kezelése

A lokalizált agresszív lymphomák kezelésére általá
ban elegendő 3 CHOP ciklus és utána lokális (érin
tett mezős) irradiáció A sugárkezelésnek egymagá
ban csak az I. patológiai stádiumban van létjogosult
sága, mind nodális, mind extranodális NHL esetén. 
Az irradiációt általában műtéti úton teljesen eltávo
lított extranodális lymphomák adjuváns kezelésére 
használjuk. Idős betegekben ilyen esetben 4 CHOP 
ciklust is adhatunk irradiáció nélkül.

A kiterjedt agresszív lymphomák kezelésére — 
ide sorolható a lokalizált lymphoma nagy rizikóval 
vagy nagy tömegű tumorral is - 60 év felett CHOP 
vagy CHOP és MabThera kombináció szükséges.3 A 
MabThera (rituxan, humanizált egér eredetű monok- 
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lonális antitest) a lymphoid sejtek felületén található 
CD20 ellen irányuló antitest, melynek előnye, hogy 
nyugvó sejtekre is hat. A 60 év alatti betegek keze
lése már sokrétűbb: CHOP vagy CHOP+Mabthera, 
fiatal betegeknél az ún. második és harmadik gene
rációs citosztatikus kombinációk használhatók: pél
dául proMACE-MOPP (prednisolon, methotrexat, 
leukovorin, doxorubicin, cyclophosphamid, etopo- 
sid, oncovin, procarbazin), MACOP-B (methotrexat, 
leukovorin, doxorubicin, cyclophosphamid, vincris- 
tin, prednisolon, bleomycin) stb. Nagy rizikójú, rossz 
prognózisú esetekben az első komplett remisszió- 
ban autológ őssejt-átültetés végzendő (pl. köpeny
sejtes lymphomában vagy mediastinalis nagy-B sejtes 
lymphomában). Burkitt-lymphomában nagy dózisú 
cyclophosphamidot tartalmazó kombinációt haszná
lunk. A lymphoblastos lymphomát az akut lympho
id leukaemia protokoll szerint kezeljük. Komplett 
remisszióban, ha az egyedi rizikóbecslés alapján nincs 
szükség őssejt-átültetésre, akkor rendszeres és szisz
tematikus kontrollvizsgálat javasolt, fenntartó keze

lésre nincs szükség. Relapszus esetén 60 év alatt auto
lóg őssejt-transzplantáció a választandó terápia, ha a 
betegség kemoszenzitív. Amennyiben őssejt-átültetés 
nem lehetséges, akkor az ún. mentő (salvage) kombi
nációk jönnek szóba. Ha a beteg előzőleg nem kapott 
monoklonális ellenanyag kezelést, akkor az is megkí
sérelhető. Rezisztencia és nem kemoszenzitív relap
szus esetén a sikeres őssejt-kezelés esélye igen kicsi.

Az extranodális lymphomák kezelése a lokalizáci
ótól függ. Általában sebészeti beavatkozást követő 
irradiációs és kemoterápiás kezelés szükséges.
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A vérképző őssejtekkel történt transzplantáció a 
70-es évektől vált a klinikai gyakorlat részévé, és az 
eltelt közel négy évtized alatt manapság már számos 
indikációban rutin beavatkozásnak számít. Az utóbbi 
évek mégis sok újdonságot hoztak a technikai kivite
lezés, és a megfelelő betegek kiválasztásának tekinte
tében. A következőkben néhány, az átültetés kivitele
zésére vonatkozó általános szabály ismertetése után a 
dolgozat vezérfonalat nyújt a belgyógyász szakorvos 
számára, mely esetekben kell gondolnia az őssejtátül
tetésre betege optimális ellátása érdekében.

Óssejtátültetésről akkor beszélünk, ha egy betegnek 
megfelelő előkészítést követően úgy adunk vérképző 
őssejteket, hogy ezek megtapadnak, és új hemopoé- 
zist hoznak létre. Allogén átültetés esetén ilyenkor 
kimerizmus jön létre, hiszen az egyik egyed szerveze
tében egy másik egyedből érkezett (kiméra) sejtcso
port él tovább.

Az őssejtforrás lehet csontvelő, a gyűjtés ilyenkor 
műtéti úton történik. Növekedési faktorok (pl. G-CSF), 
illetve kemoterápia adására az őssejtek száma a peri
fériás vérben jelentősen megemelkedik (mobilizálás). 
Sejtszeparátorral a vérből az őssejtek összegyűjthetők, 
és fagyasztva tárolhatók. Az újszülött köldökzsinórvé
rében található őssejtmennyiség kis testsúlyú felnőtt 
transzplantációjára elegendő lehet. Autológ átülte
téskor szinte kizárólag perifériás őssejtet használunk, 
mert a megtapadás gyorsabb. Allogén transzplantáci
ókor mérlegelendő a perifériás őssejt graft nagyobb 
T-sejt-tartalma miatt gyakrabban kialakuló krónikus 
graft versus hőst betegség kockázata, és az ezzel együtt 
járó graft versus tumor hatás relapszust csökkentő 
hatása. Az őssejtek megszámlálására a CD34 sejtfel
színi antigén áramlásos citométerrel (FACS) törté
nő mérése terjedt el. A transzplantációs gyakorlatban 
az egészséges donor minden CD34+ sejtje őssejtnek 
tekinthető. Autológ átültetéskor CD34+ daganatsej
tek csontvelői infiltrációja zavart kelthet! A recipi- 
ens testtömegére számolva kilogrammonként kb. 5 
millió „őssejt” (CD34+ sejt) beadása szükséges. Az 
őssejtgraft tumormentesítése (vagy T-sejt-tartalmának 
csökkentése) céljából számos őssejt-tisztítási eljárást 
ismerünk, ezek közül legelterjedtebb a monoklonális 
antitestekhez kapcsolt vasszemcsék segítségével alkal
mazott immuno-magnetikus szelekció.

Kondicionálásnak nevezzük a transzplantáció elő
készítéseként adott nagy dózisú kemoterápiát és tel- 
jestest-besugárzást, ami két célt szolgál:

1. a daganatos sejtek elpusztítása (ha vannak ilye
nek);

2. a recipiens immunrendszerének megbénítása, 
hogy a donor sejtek megtapadhassanak, és ne 
lökődjenek ki.

Eredetileg a rosszindulatú betegségek esetében 
alkalmazott átültetéskor a kondicionálás nagyon erő
teljes (szupraletális) kezelést jelent, amely véglegesen 
kiirtja a csontvelőt, és őssejt-transzplantáció nélkül 
nem élne túl a beteg. Ebben az esetben az a cél, hogy 
minél nagyobb legyen a daganatpusztító hatás. Ha 
komorbiditások vagy az előrehaladott életkor miatt a 
beteg állapota nem teszi lehetővé a rendkívül toxikus 
kondicionálást, újabb felfogás szerint enyhébb előké
szítő kezelést, úgynevezett non-myeloablativ kondici
onálást választhatunk. Ennek a feladata elsősorban az 
immunszuppresszió biztosítása a megtapadás érdeké
ben. Ilyenkor a tumor elpusztítását a donor immun
sejtjeitől várjuk.

A szupraletális kondicionáló kezelést 3-4 hétig 
tartó aplázia követi, ennyi ideig tart, amíg a kapott 
őssejtekből kifejlődik az új hemopoézis. Eközben a 
betegek vörösvérsejt- és vérlemezkepótlásra szorul
nak és steril kórtermbe kerülnek a súlyos immun- 
szuprimált állapot miatt. Azt tekintjük megtapadás- 
nak, amikor a az abszolút neurophilszám legalább 3 
napon keresztül 500//zl-nél nagyobb. Ez egyben azt is 
jelenti, hogy - amennyiben egyéb komplikáció nincs 
- a beteg fertőzésekkel szembeni fogékonysága jelen
tősen mérséklődik, és a steril izoláció megszüntethe
tő. Fontos, hogy még hónapokig, olykor évekig tart
hat a lymhpocyta szubpopulációk normalizálódása. 
Emiatt a transzplantált beteg fertőzésekkel szembeni 
védelmére különös gondot kell fordítani: profilakti- 
kus antimikróbás szerekkel, étrendjének, életmódjá
nak megfelelő megválasztásával. Az átültetést követő 
100. napig javasolt elkerülni a friss zöldség, gyümölcs 
fogyasztását és főtt, frissen készült étellel kell táplál
kozni. Autológ átültetést követően a betegek álta
lában 6 hónapig, allogén transzplantáció után pedig 
legalább másfél évig amoxicllin+acyclovir +Sumet- 
rolim (vagy Fansidar) profilaxist kapnak.

Komplikációk

Szinte minden betegnek jelentős, többnyire az egész 
gyomor-bél rendszerre kiterjedő mucositise lesz, a 
bélfal megsérül, s a bélcsatornában élő kórokozók 
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bejuthatnak a véráramba és súlyos infekciókat okoz
hatnak. A bakteriális fertőzéseken kívül gyakoriak 
az invazív gombás fertőzések, és a herpesvírus csa
lád, valamint egyes prótozoonok (toxoplasma, Pneu- 
mocystis carinii) által okozott fertőzések. A különféle 
komplikációk között kiemelt jelentőséggel bír gyako
risága, nagy mortalitása és elméleti jelentősége miatt 
az allogén átültetéseket követően fellépő graft versus 
hőst betegség (GVHD).

A donor T-sejtjei (melyek a graftban az őssejtek
kel együtt kerülnek a recipiensbe) idegennek ismerik 
fel a recipiens szöveteket, és ezért megtámadják azo
kat. Ez még akkor is előfordulhat (kb. 40%-os gya
korisággal), ha a donor és a recipiens HLA-identikus 
testvérek. Ha a donor és a recipiens nem rokonok 
(HLA-azonos önkéntes idegen donor), a GVHD még 
gyakoribb és még súlyosabb. Két fő formát különböz
tetünk meg: a heveny GVHD az átültetést követő 
első 100 napon belül jelentkezik, és hasmenéssel, sár
gasággal, a májenzimek emelkedésével és bőrjelen
ségekkel járhat. A bőrjelenségek gyakran a tenyéren 
és a talpon kezdődnek, illetve a fülek mögött bőrpír
ral, de az egész testre kiterjedhetnek, és súlyos, bul- 
losus dermatolysis formáját ölthetik (Lyell-szindró- 
ma). A heveny GVHD-t I-IV stádiumba soroljuk; az 
I.-II. stádium általában jól kezelhető, a III.-IV. stá
dium az életet veszélyeztető, gyakran kezelhetetlen, 
rettegett szövődmény. A krónikus forma általában a 
transzplantációt követő 100 nap eltelte után jelent
kezik. Legtöbbször bőrjelenségekkel jár: hyper- és 
hypocoloratio, valamint sclerodermához hasonlatos 
elváltozások lépnek fel. A nyálkahártyák lichenoid 
elváltozása és a conjunctiva sicca szindrómája is jel
lemző. Emellett elhúzódó súlyos immunhiányt okoz, 
s infekciók fenyegetik a beteg életét. A GVHD meg
előzésére és kezelésére egyaránt immunszuppresszív 
szerek használatosak, esetleg a graft megtisztítása a 
T-sejtektől.

Graft versus tumor hatás

Allogén átültetést követően a graft T-sejtjei nemcsak 
a recipiens egészséges szöveteivel szemben lépnek 
fel (GVHD), hanem a szervezetben a kondicionáló 
kezelést is túlélő daganatos sejteket is megtámadják. 
Ezt a daganatellenes alloimmun-reakciót graft ver
sus tumor (GVT) hatásnak hívjuk. Az egyes malig- 
nitások esetében a GVT erőssége különböző: pl. 
CML-ben, CLL-ben, kissejtes lymphomákban igen 
erőteljes, míg nagy sejtes lymphomákban, akut leu- 
kaemiákban gyengébb. A kimerizmus kialakulásával 
a donorral szembeni immuntolerancia kapcsán lehe
tőség nyílik arra, hogy a donorból bármikor újabb 
vérsejteket juttassunk a recipiensbe, s ezzel is erősít
sük vagy felélesszük a GVT hatást. Ezt az igen haté
kony immunterápiás eljárást donorlymphocyta-infú- 
ziós (DLI) terápiának nevezzük. Ez az alloimmun 
terápiás hatás lényegesen megkülönbözteti az allo

gén átültetést az autológ transzplantációtól, ahol a 
kezelés ereje a kondicionálással járó tumorölő hatás
ban kimerül.

Hány éves korig végezhetünk átültetést?

A beteg életkora az átültetés kimenetelét illetően az 
egyik legfontosabb meghatározó tényező, és a gyer
mekek transzplantációs eredményei ezért jobbak, 
mint a felnőtteké. Természetesen más tényezők is 
erősen befolyásolják az átültetés kimenetelét, s az 
átültetés indikációjának felállításakor ezeket együtte
sen kell figyelembe venni. Általánosan elmondható, 
hogy autológ transzplantációt általában 65 éves korig, 
allogén transzplantációt testvér donor esetében 60, 
idegen donorral, pedig 50 éves korig lehet végezni. 
Ha ezeket az életkor határokat átlépjük, a transzplan
tációs halálozás kockázata jelentősen megnő. Kivé
ve, ha nem a klasszikus szupraletális kondicionálást 
adjuk, hanem non-myeloablativ előkészítést alkalma
zunk - ilyenkor akár 75 éves beteget is transzplantál- 
hatunk. Ez esetben viszont az átültetést követő relap- 
szus veszélye fokozott.

Transzplantációs javallatok betegségcsoportok 
szerint

A betegségek kezelésekor nem mindegy, hogy auto
lóg vagy allogén átültetést végzünk, az egyikben ez, 
a másikban az vezet sikeresebb eredményhez. A leg
több helyzetre igaz, hogy ha valakinek egypetéjű 
ikertestvére van, az a legmegfelelőbb donor. Á nem 
rokon donoros transzplantáció javallatának felállítá
sa különösen gondos mérlegelést igényel a beavatko
zás nagy mortalitási és morbiditási kockázata miatt, 
és csak fiatal (50 év alatti) betegek olyan betegségei
ben jöhet szóba, ahol a várható élettartam a transz
plantáció nélkül rövid, és más gyógyítási lehetőség 
nem kínálkozik.

Allogén transzplantáció

1. Súlyos aplasztikus anaemia esetében ha a beteg
nek testvére van azonnal transzplantációra kell 
gondolni, az átültetés rendkívül sürgős: a leg
jobbak az eredmények, ha a transzplantáció egy 
hónapon belül megtörténik. Emiatt az aplaszti
kus anaemiás beteg a várólistán mindenkit meg
előzve az élre kerül, ha 40 évesnél fiatalabb. 40 
év felett az immunszuppresszív kezelés eredmé
nyei jobbak.

2. Heveny leukaemiák első komplett remissziójában 
HLA-identikus testvér donor esetén a transz
plantáció standard terápiának tekinthető. Kivé
telt csak a jó prognózisú kromoszóma eltéréssel 
járó esetek jelentenek.

3. Krónikus myeloid leukaemiában ma még min
dig az allogén átültetés tekinthető az egyetlen 
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bizonyítottan végleges gyógyulást eredményező 
beavatkozásnak, de az imatinib (Glivec) meg
jelenése óta jóval óvatosabbnak kell lennünk 
a javallat felállításakor. Előrehaladott betegség 
esetén különösen a fiatal beteg a transzplan
tációval jobban jár. Idősebb életkorban egyre 
óvatosabban kel dönteni, mert a transzplantá
ciós beavatkozás halálozási kockázata növek
szik, és betegünk számára kedvezőbb lehet, ha 
egy gyógyszer (akár hosszú évekig tartó) sze
dése mellett panaszmentesen él úgy, hogy nem 
gyógyul meg.

4. Myelodysplasia blastos formáiban ugyan a bete
gek nem több mint 40%-át gyógyítja meg az allo- 
gén transzplantáció, de más kezelés még ennél is 
rosszabb eredményt nyújt.

5. Myeloma multiplexben rendkívül nagy a beavat
kozás mortalitási kockázata (egyéves követést 
tekintve csaknem 50%!), azonban néhány beteg 
teljesen meggyógyulhat. Nagyon óvatosan kell 
tehát a betegeket megválasztani, főleg a ritkán 
előforduló fiatal, 45 év alatti betegek jönnek 
szóba.

6. Krónikus lymphoid leukaemia esetében a mye- 
lomához nagyon hasonló a helyzet. Csakis fia
tal betegek agresszív betegségénél jön szóba 
az allogén átültetés, ezek között viszont isme
rünk olyanokat, akik teljesen meggyógyultak. A 
manapság használatos csökkentett intenzitású 
kondicionálással idősebb életkorban is ígérete
sek az eredmények.

7. Myelofibrosisban szenvedő betegekben újabban 
egyre több sikeres átültetés történik nem-mye- 
loablativ kondicionálással. Ezek a betegek tel
jesen meggyógyulhatnak, fontos azonban, hogy 
ne nagyon előrehaladott stádiumban történjék 
a transzplantáció.

Autológ transzplantáció

1. Nem-Hodgkin-lympoma (kifejezett és közepes 
malignitású) kemoszenzitiv relapszusábn indo
kolt az autotranszplantáció. Kemorezisztens 
betegség a transzplantációtól sem gyógyul meg. 
Egyes nagyon rossz prognózisú entitások ese
tében (pl. köpenysejtes lymphoma, perifériás 
T-sejtes lymphomák) nem szabad a relapszust 
megvárni, hanem már az első remisszióban kell 
elvégezni az átültetést. Mérsékelt malignitású 
lymphomákban az első relapszust követően jön 
szóba az átültetés.

2. Hodgkin-kór első relapszusában ma autológ 
átültetés javasolt. Fiatal betegek esetében akkor 
is javasolható (nem úgy, mint NHL-ben!), ha 
a beteg kemorezisztencia következtében nem 
kerül komplett remisszióba, mert a tanszplantá- 
ció a rezisztenciát áttörheti.

3. Myeloma multiplex esetén az autológ átültetés 
a beteget ugyan nem gyógyítja meg, de a médi
án túlélést megnyújtja (négy évről hat évre) és a 
betegek életminősége is javul. A transzplantáci
ós mortalitás ebben az indikációban különösen 
csekély (2% körül) ezért valamennyi szóba jöhe
tő beteg számára (akár 70 éves korig!) javasolt a 
diagnózishoz képest egy éven belüli autotransz
plantáció. Ügyelni kell arra, hogy az őssejtgyűj
tésig a beteg lehetőleg ne kapjon melphalant, 
mert annak őssejttoxicitása a transzplantációt 
meghiúsíthatja.

4. Heveny leukaemiák kezelésekor elsősorban mye- 
loid betegségek nagy kockázatú eseteinek első 
remissziójában jön szóba autológ transzplantá
ció, ha lehet, inkább allogén átültetést érdemes 
választani.

5. Szolid tumorok közül felnőtt korban egyedül a 
germinális tumorok kemoszenzitiv relapszusa 
számít standard indikációnak, a többi daganat 
esetében az átültetés haszna nem egyértelmű.

6. Egyes autoimmun kórképekben (sclerosis mul
tiplex, SLE, Crohn-betegség, ITP, rheumatoid 
arthritis) válogatott esetekben az autológ transz
plantáció javulást okozhat a kondicionálás jelen
tős immunszuppresszív hatásának következté
ben.

Az őssejt-transzplantáció helyzete hazánkban

Európában 2007-ben közel 26 ezer őssejtátültetés 
történt, az esetek kétharmada autológ, egyharmada 
allogén transzplantáció. 10 millió lakosra számítva az 
átlagos transzplantációs szám 300-400 között mozog.

Hazánkban 2009-ben öt felnőtt betegeket transz- 
plantáló centrum működik (kettő Budapestén, egy 
Pécsen, egy Debrecenben, egy Szegeden), előrelát
hatólag 330 átültetést fizet ki az OEP. Valamennyi 
átültetésről jelentést küldünk az európai központnak 
(EBMT), ez kötelező. A hazai transzplantációs túl
élési adatok kitűnőek. Noha az elmúlt években jelen
tősen növekedett, a jelenleg finanszírozott esetszám 
még mindig elmarad az igényektől, emiatt a betegek 
várólistára kerülnek. Átlagosan 2-4 hónapot vár egy 
beteg a transzplantációra.
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A CUKORBETEGSEG EPIDEMIOLOGIAJA
Dr. Tabák Gy. Ádám

Semmelweis Egyetem AOK, I. Belgyógyászati Klinika, Budapest, Magyarország és University College London 
Epidemiológiai és Népegészségtani Tanszék, London, Egyesült Királyság

A cukorbetegség az egyik leggyakrabban előforduló 
nem fertőző megbetegedés. A betegség pontosabb 
megértéséhez jelentősen hozzájárult a rizikófakto
rok vizsgálata, míg a betegség leíró epidemiológiá
ja, a prevalencia, az incidencia alakulása igen fontos 
a népegészségügyi tervezés és megelőzés szempont
jából. Hasonlóan fontos lehet a cukorbetegséggel 
összefüggő morbiditási és mortalitási adatok ismere
te is, hiszen a szövődmények megelőzése és kezelése 
igen jelentős egészségügyi kiadásokkal jár.

1-es típusú diabetes

A cukorbetegség korszerű felosztása során a betege
ket etiológiai csoportokba sorolják. Az 1-es típusú 
cukorbetegség leggyakrabban (kb. 90%-ban) autoim
mun betegség, a frissen felfedezett betegek legna
gyobb részében kimutathatók szigetsejt elleni (ICA), 
inzulin ellenes (IAA) vagy glutaminsav-dekarboxiláz 
elleni (GADA) autoantitestek. A betegek kb. 10%- 
ában az autoimmunitás nem igazolható ezen antites
tekkel, azonban a klinikai lefolyás alapján az ún. idio- 
pathiás 1-es típusú diabetes diagnózisa felállítható.

Mivel az autoantitestek vizsgálata széles körben 
nem terjedt el, a populációs szintű epidemiológiai 
vizsgálatokban azon betegek esetén beszélünk 1-es 
típusú diabetes mellitusról, akiknél a betegség 35 éves 
kor előtt alakult ki, és 1 éven belül inzulinkezelésre 
szorulnak.

Az 1-es típusú diabetes prevalenciája átlagosan 4-5 
ezrelék, a kor előrehaladtával nem meglepő módon 
növekszik. Összességében kb. minden tizedik cukor
beteg esetén igazolható 1-es típusú diabetes, azonban 
relatív előfordulása az életkor függvényében igen vál
tozó: 0-14 éves korban az összes cukorbetegek több 
mint 90%-a, 25-29 év között kb. 60%-a, középko
rúak között pedig az esetek legnagyobb része már a 
2-es típusú csoportba tartozik. Bár incidenciája idő
sebb korban lényegesen alacsonyabb, mint gyerekkor
ban az 1-es típusú cukorbetegség bármely életkorban 
elkezdődhet.

A gyermekkorban diagnosztizált 1-es típusú cukor
betegség incidenciája (azaz az adott évben diagnosz
tizált új esetek száma) az utóbbi évtizedekben fokoza
tosan növekszik, hazánkban az 1970-es évek végétől az 
ezredfordulóig kb. 3-szorosra emelkedett (4/100000/ 
évről 12/100000/évre). Nyilvánvaló, hogy ilyen gyors 
változások hátterében genetikai okok aligha lehetsé

gesek, inkább a környezet változásai lehetnek ezért 
felelősek. Amennyiben sikerül a cukorbetegség rizi
kófaktorait feltárni, e faktorok historikus alakulása 
megmagyarázhatja az észlelt incidencia-növekedést.

Bár az 1-es típusú diabetes családi halmozódást 
mutat, öröklődését a klasszikus mendeli szabályok
kal nem lehet leírni. Ha egypetéjű ikrek egyikének 
1-es típusú diabetese alakul ki, akkor a másik ikerben 
50%-os eséllyel alakul ki a betegség, míg a kockázat 
kétpetéjű ikrek esetén csak 10%. A betegség koc
kázata összefügg a humán leukocytaantigén (HLA) 
típusokkal: a DR3 és DR4 típusok fokozzák, a DR2 
csökkenti a rizikót.

Az 1-es típusú diabetes kockázata jelentős országok 
közötti különbségeket mutat. Ökológiai vizsgálatok
ban szoros pozitív összefüggés mutatható ki az egyes 
országok tejfogyasztása és az 1-es típusú diabetes inci
denciája között. A 35 év feletti anyák magzatában az 
1-es típusú diabetes kockázata kb. 1,5-szerese a 20 
éves anyák magzatában észlelhetőhöz képest. Hasonló 
módon á nagyobb születési súlyú magzatok is fokozot
tan veszélyeztetettek. Több, genetikai markerek alap
ján magas kockázatú gyereket követő vizsgálat ered
ménye is arra utal, hogy a gluténtartalmú táplálék idő 
előtti (3 hónapos kor előtt) bevezetése a csecsemők 
táplálásába az 1-es típusú diabetes kockázatát négysze
resre növeli. A D-vitamin-pótlás és az 1-es típusú dia
betes összefüggését már ökológiai vizsgálatok is felve
tették, hiszen mind Európában, mind az Észak-Ame- 
rikában egyértelmű észak-déli gradiens figyelhető meg 
a betegség előfordulásában: a legnagyobb európai elő
fordulást Finnországban észlelték. Követéses vizsgála
tokban a D-vitamin-pótlás 1-es típusú diabetes elleni 
védőfaktornak bizonyult, napi 2000 NE feletti bevitel 
az első életévben több mint 80%-kal csökkenti a koc
kázatot. Újabban felvetik a túlzott higiénia (a megfele
lő immuntolerancia kialakulásának elmaradása) kóro
ki szerepét is az 1-es típusú diabetes kialakulásában. 
Ezt a feltevést is támogatják epidemiológiai megfigye
lések: magas incidenciájú országokban az enterovirus 
antitestek sokkal ritkábban mutathatók ki a háttérpo
pulációban mint alacsony incidenciájú országokban.

Az utóbbi évtizedek változásai közül mind a higi
énés körülmények javulása, mind a gyermekvállalás 
kitolódása, a népesség járványszerű elhízása és a szü
letési súlyok következményes növekedése szerepet 
játszhat a gyermekkori 1-es típusú diabetes incidenci- 
ájának járványszerű növekedésében.
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Az inzulin felfedezése az 1-es típusú cukorbetegek 
életkilátásait jelentősen javította, a mortalitás legfon
tosabb meghatározója ma már nem a cukorbetegség, 
hanem annak makro- és mikrovaszkuláris szövődmé
nyei. Örvendetes tény, hogy az utóbbi 50 évben az 
egyes típusú cukorbetegek mortalitása folyamatosan 
csökkent, bár várható élettartamuk ma is kb. 10 évvel 
elmarad a nem cukorbetegekétől.

2-es típusú diabetes

A 2-es típusú cukorbetegségben autoimmun sziget- 
sejt-destrukció nem fordul elő. A betegség legfonto
sabb etiopatogenetikai tényezői az inzulinszekréció 
zavara és az inzulinrezisztencia. A betegség spektru
ma gyakorlatilag az extrém inzulinrezisztencia - rela
tív inzulinhiány és a dominánsan inzulinszekréciós 
zavar - mérsékelt inzulinrezisztencia tartományban 
található. Ennek megfelelően nem teljesen homogén 
betegcsoportról van szó. A 2-es típusú cukorbeteg
séget már évtizedekkel megelőzően kimutatható az 
inzulinrezisztencia, ill. az ezt kompenzáló hyperin- 
sulinaemia. A betegség diagnózisát megközelítő 1-2 
évben ez a kompenzatorikus inzulinszekréció elégte
lenné válik, kimutatható a béta-sejt-diszfunkció, és a 
diagnóziskor az inzulinszekréció lényegesen kisebb, 
mint a kontrollpopulációban.

A 2-es típusú diabetes előfordulása az elmúlt évti
zedekben járványszerűen növekedett világszerte. 
Magyarországon az 1980-as évek elején cukorterhe
léssel végzett szűrés során az előfordulás még csak 
3,5% volt, míg 2002-ben az ismert diabetes előfordu
lása is 6,5% volt. A 2-es típusú diabetes prevalenciája 
az életkor előrehaladtával növekszik, maximumát a 
65—74 éves korosztályban éri el.

A diabetes-járvány okait vizsgáló számtalan köz
lemény hasonló rizikófaktorokat igazolt. A diabetes 
kockázata az életkor előrehaladtával növekszik. A 
pozitív diabeteses családi anamnézis a betegség koc
kázatát megháromszorozza. A befolyásolható rizikó
faktorok közül pedig legfontosabbak a fizikai inak
tivitás, az étrend és az obesitas (akár BMI, akár az 
abdominális elhízást mérő derékkörfogat formájá
ban mérve). A 2-es típusú cukorbetegség kockázata 
kifejezetten nagyobb hypertoniás betegek között, a 
cukorbetegek több mint 2/3-a hypertoniás.

Mivel a cukorbetegek közel fele nem tud betegsé
géről, a cukorbetegség előre jelzése könnyen vizsgál
ható klinikai paraméterek segítségével igen fontos 
lehet. A leginkább elfogadott FinRisk kérdőív a kor, 
a BMI, a derékkörfogat, az antihipertenzív gyógysze
relés, a fizikai inaktivitás, a korábbi szénhidrátanyag- 
csere-zavar (pl. terhességi diabetes) és a diétás szoká
sok alapján 10 éves rizikóértéket becsül.

Az 55-64 éves korban felfedezett 2-es típusú 
cukorbetegség a várható élettartamot kb. 8-10 évvel 
rövidíti meg, a leggyakoribb halálokok az ischaemiás 
szívbetegség, illetve az egyéb kardiovaszkuláris meg

betegedések. A cukorbetegek daganatos mortalitása 
is emelkedett a nem cukorbeteg népességhez képest.

Összefoglalás

Mind az 1-es, mind a 2-es típusú cukorbetegség inci- 
denciája járványszerűen növekedett az elmúlt évtize
dekben. Míg ennek oka nem pontosan tisztázott az 
1-es típusú diabetes esetén, addig 2-es típusú diabe- 
tesben az összefüggés egyértelműnek látszik az élet
módi változásokkal: a fizikai aktivitás jelentős csök
kenésével és az elhízás előfordulásának folyamatos 
növekedésével. A betegek életét a diabetes átlagosan 
5-10 évvel rövidíti meg, életkilátásaikat elsősorban a 
diabetes hosszú távú szövődményei határozzák meg. 
A diabetes-járvány megállításában jelentős szerepe 
lehet a rizikófaktorok megismerésének, az életmó
di változtatásnak, ill. a cukorbetegség szempontjából 
nagy kockázatú személyek kiszűrésének.
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INZULINKEZELES
Dr. Hosszúfalusi Nóra

Semmelweis Egyetem, AOK, 111. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A cukorbetegség kezelésének célja rövid távon a 
betegség akut tüneteinek és akut szövődményeinek 
megszüntetése, a beteg közérzetének javítása; hosz- 
szú távon pedig az egészséges egyének vércukorszint- 
jét leginkább megközelítő szénhidrátanyagcsere-ál- 
lapot, a normoglykaemia elérése és fenntartása. A 
normoglykaemia-közeli anyagcserehelyzet ugyanis 
bizonyítottan alkalmas a cukorbetegség késői szövőd
ményeinek kivédésére, késleltetésére, és egyes már

1. táblázat. Glikémiás kezelési célértékek cukorbetegségben a 

Magyar Diabetes Társaság ajánlása alapján, 2009.

Paraméter Célérték

HbAlc
Éhomi vércukorszint

TI DM <6,5% T2DM <7,0%

<5,5 mmol/1 (stix)

<6,0 mmol/1 (vénás vér, labor)

<7,5 mmol/1 (stix, vénás vér) 

6,0-7,5 mmol/1 (inzulin mellett)

Poszprandiális vércukorszint

Lefekvési vércukor

2. táblázat. Glikémiás kezelési célok TlDM-ben, a European 

Diabetes Policy Group ajánlása alapján, 1998.

Paraméter Megfelelő Nem megfelelő

HbA1t 6,2-7,5% >7,5%
Vércukor-önellenőrzés 
Éhomi vércukorszint 5,1-6,5 mmol/l >6,5 mmol/l
Posztprandiális csúcs vércukorszint 7,6-9,0 mmol/l >9,0 mmol/l
Lefekvés előtti vércukorszint 6,0-7,5 mmol/l >7,5 mmol/l

3. táblázat. Glikémiás kezelési célok T2DM-ben, a Európai (EASD) 

és az Amerikai Diabetes Társaság (ADA) közös ajánlása alapján, 

2009.

Paraméter Célérték

HbAlt <7,0%

Vércukor-önellenőrzés
• Éhomi és étkezés előtti vércukorszint 3,89-7,22 mmol/1

• Posztprandiális vércukorszint az étkezés után <10,0 mmol/l 

90-120 perccel (mmol/l) 

létrejött komplikációk további romlásának megaka
dályozására, esetleges visszafejlesztésére.

Az 1-es típusú diabetes mellitus (T1DM) megfe
lelő kezelése csak napjában többször adott inzulin
nal lehetséges. A 2-es típusú diabetesben (T2DM) 
a betegség korai szakaszában az inzulinkezelés az 
egyik választható kezelési lehetőség, a betegségtar
tam növekedésével az inzulinterápia bevezetésének 
esélye jelentősen megnő.

Az 1. táblázat mutatja a szénhidrát-anyagcse
re kezelési célértékeit a Magyar Diabetes Társaság 
2009-es szakmai ajánlása alapján. A 2. és a 3. táblázat
ban a nemzetközi ajánlásokat tüntettem fel.

Az 1-es típusú diabetes mellitus inzulinkezelése

A fenti cél érdekében a TI DM kezelésére - egészen 
kivételes helyzetektől eltekintve — a napjában több
ször adott inzulinkezelést használjuk.

Ennek formái a következők:
a.) intenzív konzervatív inzulinterápia (ICT), amely

ről akkor beszélünk, ha a jól edukált beteg az elő
írt alaprendszeren (napi többszöri szubkután inzu
linadás) az élethelyzeteinek megfelelőn változtat, 

b.) intenzív inzulinkezelés inzulinpumpával, az élet
helyzeteknek megfelelő inzulinkezelés ebben az 
esetben is csak megfelelően edukált beteg eseté
ben képzelhető el,

c.) napjában többször adott inzulinnal történő 
kezelés, amikor a beteg az előírt alaprendszeren 
lényegében nem változtat.

E terápiás rendszerekkel követni próbáljuk az inzu
linérzékenység napi ritmusát: inzulinrezisztens nap
szak a késő hajnali/reggeli és a késő délutáni perió
dus; inzulinérzékeny szakasz a hajnali 3 óra körüli és a 
11 — 15 óra közötti időszak. Továbbá alkalmazkodunk 
az étkezés, a mozgás, a menstruációs ciklus és az idő
járási frontok okozta vércukorváltozásokhoz. Az inzu
linérzékenység diurnális változásából adódik néhány 
„alapszabály”, amely szinte minden kezelési rendszer 
esetén figyelembe veendő. Általában reggel szüksé
ges a legnagyobb inzulindózis; az ebéd tartalmazhatja 
a legtöbb szénhidrátot a legkisebb inzulinmennyiség 
mellett; az uzsonna csak gyorsan felszívódó szénhid
rátból álljon, a vacsora legkésőbb 18 órakor legyen 
(inzulinadás 16.45-18.00 óra között), az ennél későb
bi időpontban lévő vacsora esetén a fenti zárójelben 
szereplő időszakban akkor is kell az esetek döntő 
többségében inzulint adni, ha a beteg nem eszik.
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Inzulinkezelés napjában ötször adott gyors hatású 
humán reguláris inzulinnal

Ezt a kezelési rendszert „anyagcsere-kisiklás” esetén 
(ketoacidózis rendezése során a sikeres intravénás inzu
linterápiát követően; újonnan felfedezett, ketoacidózis 
nélküli diabetes esetén; egyéb akut betegség ideje alatt; 
tartósan rossz szénhidrátanyagcsere-állapot rendezé
sének kezdeti szakaszában) alkalmazzuk (4. táblázat). 
A terápia célja a glukotoxicitás és a következményes 
akut inzulinrezisztencia minél gyorsabb megszünteté
se. Ugyancsak használhatjuk ezt a kezelést az intenzív 
inzulinterápia egyik lehetséges formájaként a prekon- 
cepcionális időszakban vagy várandós állapotban.

A fenti rendszer alkalmazása közben folyamatosan 
ellenőrizzük a beteg étkezési idejét és a megszabott 
étrend betartását (ez maga betegedukációt jelent). Az 
indokolt inzulindózis-változtatásokat csak ezek isme
retében lehet eldönteni! A glukotoxicitás gyors meg
szüntetéséhez bizonyos „túlinzulinozás” szükséges. 
A kezelési folyamat következetes végrehajtása 3-5 
nap alatt a vércukorszint jelentős csökkenését okozza, 
egész nap 10 mmol/1 alatti értékeket eredményezve. 
Ez az állapot jó kiindulás az ICT, az inzulinpumpával 
történő kezelés vagy esetleg a napjában többször adott 
inzulinadás bevezetésére/visszaállítására.

NPH-típusú bázisinzulin (Insulatard HMge, Humu- 
lin N, Insuman Basal) adására történő átállításkor a 
22 és a 3 órakor adott gyors hatású inzulin dózisa 
összegénél 2 E-gel többet kell adni az NPH-típusú 

inzulinból 22 órakor, elhagyva a 22.15 órakor koráb
ban elfogyasztott étkezést! Az NPH-típusú inzulin 
hosszabb hatástartama miatt a reggel 6 órakor (6.30, 
de legkésőbb 7.00) adott gyors hatású inzulin adagját 
az „ötszöri” rendszernél beállított dózishoz képest 2 
E-gel csökkentjük.

Ha este adott bázisinzulinként hosszú hatású inzu
linanalógot alkalmazunk, akkor detemir (Levemir) 
esetén a fent leírt sémát követhetjük, glargint (Lantus) 
adva ennél valamivel nagyobb dózisra van szükség.

Ha a rendszerbe nappali bázisinzulin adását (ez 
általában NPH-típusú inzulin vagy detemir) is be sze
retnénk építeni, ezt ekkor tehetjük meg.

Ne feledkezzünk meg arról, hogy a betegek leg
többje ekkor még mindig „túlinzulinozott”, és az 
inzulindózist még minden időpontban 2-3 naponként 
tervezetten csökkenteni kell!

Az intenzív inzulinkezelés lehetséges rendszerei

Humán reguláris inzulin adása különböző 
bázisinzulinokkal, az „aranystandard”

A gyors hatású humán reguláris inzulin (Actrapid 
HMge, Humulin R, Insuman Rapid) mellé napi egy
szer vagy kétszer adható NPH-típusú inzulin (Insula- 
tard HMge, Humulin N, Insuman Basal) bázisinzulin
ként (3 gyors + 1 bázis vagy 3 gyors -I- 2 bázisos rend
szer). Az egy bázisos rendszerben az este, lefekvésnél 
(21.30-22.00) adott NPH-típusú biztosítja az éjszakai 

Inzulin

4. táblázat. A szénhidrát-anyagcsere stabilizálása napjában 5x adott gyors hatású humán reguláris (Actrapid HMge, Humulin R, Insuman Rapid) inzulinnal

• Idő (óra)

• Dózis (E)

6.00

16 (20)-24 (28)

12.00

(8) 10-12

17.15

(16) 20-24
22.00

6-10

3.00

3-5

Étkezés

• Idő (óra) 6.30 9.00 12.15 14.45 17.30 20.00 22.15

• Szénhidrát-mennyiség (g) 30 20 50 20 40 20 20

5. táblázat. Intenzív konzervatív inzulinterápia humán inzulinnal (napi egyszeri, ill. kétszeri NPH-bázis esetén)

Inzulin

• Idő (óra)

• Dózis (E)

- Gyors hatású

- NPH-típusú

6.00 (6.30)

(8)10-14 

(8-12)

12.00

(6)8-12

16.45-17.45

(8)8-14

22.00

8-16

Étkezés

• Idő (óra) 6.30 (7.00) 9.00 (9.30) 12.15 14.45 17.00-18.00 19.30-20.30

• Szénhidrátmennyiség (g) 25-35 15-20 45-55 15-20 35-40 15-20

Az inzulinadagoknál zárójelben lévő számok a kétszeri bázisinzulin esetében javasolt dózisok
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bázis szükségletet, míg a nappali bázisinzulint a főétke
zések (reggeli, ebéd, vacsora) előtt beadott gyors hatá
sú inzulin szolgáltatja (5. táblázat). Ez a terápia még 
ma is a T1DM kezelésének „arany standardja”. Mind
két kezelési rendszerben az NPH-típusú inzulin helyett 
alkalmazhatunk a fent jelzett módon detemirt.

A napi kétszeri bázis adásánál reggel (8-12 E) és 
lefekvéskor (8-16 E) egyaránt adunk bázisinzulint 
(NPH vagy detemir) a főétkezésekhez adott gyors 
hatású humán reguláris inzulin mellé. Ezt a rendszert 
főként a kisebb posztprandialis vércukor-emelkedés- 
sel válaszoló betegek esetében alkalmazhatjuk. Ilyen
kor az étkezések előtt adott humán reguláris inzulin 
adagja csökkentendő (reggel 6-10 E, délben 4-6 E, 
vacsora előtt 8-12 E). Kétszeri adás esetén az esti 
detemir a fix időpontban lévő vacsora előtt (legké
sőbb 18 óra) is adható.

A háromszori humán reguláris inzulin mellé adha
tunk naponta egyszer glargin inzulinanalógot is. A 
glargin ilyenkor lefekvéskor vagy vacsora előtt adha
tó. Előbbi esetben a főétkezések előtt adott humán 
reguláris inzulinok aránya nem változik, míg a vacsora 
előtt adott glargin esetében délben valószínűleg több (a 
délutáni vércukor-emelkedés miatt), vacsorához pedig 
kevesebb humán reguláris inzulin adására van szükség.

Inzulinanalógot tartalmazó intenzív rendszerek

Az ultragyors hatású inzulinanalógok (Apidra, Huma- 
log, NovoRapid) alkalmazása az intenzív kezelé
si rendszerben csak megfelelő bázisinzulinterápiával 
képzelhető el. Ez utóbbi lehet napszakonként alkal
mazott (napi 2-4-szer adott) NPH-típusú inzulin vagy 
napi kétszeri (ritkán, főleg a remissziós szakban napi 
egyszeri) detemir vagy napi egyszeri glargin. E kezelé
si formában valóban szétválik az étkezéshez adott és a 
bázisinzulin szerepe (bázis/bolus rendszer).

Az ultragyors hatású inzulinanalóg mellett egy étke
zéshez egy inzulinadás társul. Ez valóban szabadabb 
életvezetést enged meg, de az anyagcsere-állapot csak 
akkor lesz megfelelő, ha a jól felkészült „diabetes-csa- 
pat” (diabetológus orvos, diabetológiai szakasszisz
tens, dietetikus, esetleg gyógytornász és pszichológus) 
alapos tudást ad át a betegnek, aki ezzel élni tud. E 
kezelési rendszerben elengedhetetlen az étkezések 
szénhidráttartalmának ismerete mellett (ez humán 
reguláris inzulin esetén is szükséges) a táplálék gliké- 
miás indexének tudása is. Ultragyors hatású analóg 
mellett ugyanis, ha nem jól becsüljük meg az étkezés 
vércukoremelő hatását, váratlan hyper- vagy hypogly- 
kaemia jelentkezhet, ami kedvezőtlenül befolyásol
hatja a vércukorszint egész napos alakulását. Ideális 
esetben az étkezés után 1-1,5 órával a vércukorszint 
0,5—1,0 (1,5) mmol/l-rel magasabb, mint az étkezés 
előtti érték. Gyakori vércukorméréssel, az étkezé
sek, később a mozgásfajták, ill. egyéb élethelyzetek 
„bemérésével” szerezhető meg a rendszer jó ered
ménnyel történő alkalmazásához szükséges tudás.

Az ultragyors hatású inzulinanalóg mellé a fent jel
zett három, különböző bázisinzulint tartalmazó terá
piás rendszer alkalmazható.

Az NPH-típusú inzulint általában naponta három
szor fix időpontban kell beadni: 6.00—6.30, 12.30 és 
21.00 óra. A tervezett mozgások előtt a megfelelő 
napszakban ható NPH-inzulin adagot csökkenteni 
kell. Amennyiben a mozgás az ultragyors hatású inzu
linanalóg hatástartamának első 2 órájára esik, úgy 
ennek az inzulinnak a dózisa csökkentendő.

Ha detemirt használunk bázisinzulinként, akkor ez 
- a remissziós szakasz kivételével - napi kétszeri 
adást jelent: 6.00-6.30 és 21.00 óra vagy 6.00-6.30 
és vacsora előtt 17.30—18.00 óra.

Ha glargint alkalmazunk bázisinzulinként, akkor 
ez általában napi egyszeri adást (vacsora körül 
17.30-18.00 óra vagy lefekvés körül 21.00 óra) jelent. 
E terápia mellett a mozgáshoz történő inzulindózis 
változtatás kissé nehézkesebb: vagy az étkezés körül 
van mozgás és akkor az ultragyors inzulinanalóg dózi
sán változtathatunk; vagy a mozgás előtt/alatt preven
tív szénhidrátbevitellel védekezünk a hypoglykaemia 
ellen; vagy rendszeres mozgást iktatunk be késő dél
után, a vacsora előtti időszakban, mely periódus az 
emelkedő inzulinrezisztencia miatt amúgy hypergly- 
kaemiára hajlamosít.

Az inzulinanalógok legnagyobb előnye a humán 
inzulinnal szemben a kisebb hypoglykaemia-gyako- 
riság!

Inzulinpumpával történő kezelés

Az intenzív inzulinkezelési rendszer egyik lehetséges 
módja az inzulinpumpa alkalmazása. E kezelés során 
az inzulinpumpa (kisméretű, „felhasználó barát” készü
lék) az orvos és a beteg által korábban beállított prog
ramnak megfelelően, a bőr alá szúrt kanülön keresztül 
folyamatosan (szubkután) adagolja az inzulint (bázis
inzulin). Az étkezéshez adott, úgynevezett bolus inzu
linadagokat a beteg szintén a szerkezet segítségével, 
gombnyomással könnyen adja. A legtöbb esetben a 
pumpában ultragyors hatású inzulinanalóg van. E keze
lés legnagyobb előnye, hogy a bázisinzulin adagolását a 
betegre szabottan, finoman be lehet állítani, hiszen a 
nap 24 órájában óránként programozható (változtat
ható) a beadandó inzulin mennyisége. Számos klinikai 
vizsgálatban az inzulinpumpa-kezelést jobbnak talál
ták, mint a napjában többszöri inzulinadagolást alkal
mazó rendszereket. Főként azoknál a betegeknél cél
szerű a pumpakezelés, akiknek kicsi az inzulinigénye, 
vagy gyakran van hypoglykaemiás epizódjuk, vagy igen 
kifejezett a hajnali vércukorszint-emelkedésük.

Az 1-es típusú cukorbeteg inzulinterápiája egyéb 
betegség miatt történő kórházi kezelés során

Intenzív terápiára szoruló, kritikus állapotú betegek
nél a cél-vércukorérték 6,1 mmol/1 körül van, és töre
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kedni kell arra, hogy a vércukorszint legalábbis kisebb 
legyen, mint 7,8 mmol/1. Ezek a betegek intravénás 
inzulinkezelésre szorulnak, e terápia alatt előbb órán
kénti, majd az állapot’ stabilizálódása után kétórán- 
kénti vércukormérés szükséges. Több tanulmány is 
bizonyította - elsősorban sebészeti jellegű intenzív 
osztályokon - a fenti terápia morbiditás- és morta
litás-csökkentő hatását „vegyes” (nem diabeteses és 
diabeteses) betegekben.

Általános belgyógyászati jellegű osztályon - bár 
hasonló szintű evidencia nem áll rendelkezésünkre, 
de epidemiológiai és élettani adatok alapján — arra 
kell törekedni, hogy az éhomi vércukorszint kisebb 
legyen, mint 7,0 mmol/1 és a bármikor mért vércukor
szint kisebb legyen, mint 10,0-11,1 mmol/1. Az étkez
ni tudó betegeknél az étkezések előtt (ez „éhomi” vér
cukornak számít!) és a lefekvéskor javasolt a vércu- 
korszint-mérés, az enni nem tudóknál 4-6 óránként.

Vércukor-önellenőrzés és étrend

Az intenzív inzulinkezelés elengedhetetlen része a 
rendszeres vércukor-önellenőrzés. Ez stabilan felépí
tett („jól beállított”) rendszer esetén is legalább napi 
háromszori mérést jelent (nemzetközi javaslat). Saját 
gyakorlatomban legalább napi 4-szeri (minden inzu
linadás előtt) vércukormérést javaslok, és legalább 
minden második napon egy, az egyik főétkezés után 
egy-másfél órával történő mérést. Mindig mérjen a 
beteg a lefekvés előtt, és ha bármi „furcsát” érez! A 
lefekvéskori mérés vagy egybeesik a 21—22 óra között 
beadandó bázisinzulin előtti méréssel, vagy külön 
mérést jelent, ha a bázisinzulint a páciens a vacsora 
előtt adja be, illetve inzulinpumpával történő keze
lésnél. (Intenzív inzulinkezelés esetén az OEP által 
jelenleg támogatással felírható tesztcsík mennyiség 
napi ötszöri mérést enged meg, harmincnapos hóna
pot számolva.) A fentinél több vércukormérésre van 
szükség nem megfelelő anyagcsere-állapot, gyakori 
hypoglykaemia vagy megváltozott élethelyzet esetén. 
Ma már vizsgálatok bizonyítják, hogy minél gyako
ribb a vércukor-önellenőrzés, annál alacsonyabb a 
HbAlc-szint. Soha sem az egyedüli vércukormérések 
eredményét vizsgáljuk, hanem mindig tendenciákat, 
a vércukorpárok egymáshoz viszonyított változását, 
legalább 2-3 napon át. Ebből állapítjuk meg a követ
kező napokban adandó inzulindózisokat. Ugyanak
kor az aktuálisan mért vércukorérték lehetőséget ad 
az adott pillanatban is inzulindózis módosítására, ± 
szénhidrátbevitelre. De ne feledjük el, hogy az inzu
linadás előtt mért, aktuálisan emelkedett vagy csök
kent vércukorértéket nem a még be sem adott inzulin 
hozta létre! így elkerülhetjük a túlzott korrekciókat!

Újabb lehetőség a szénhidrátanyagcsere-állapot 
ellenőrzésére az intersticiális folyadék cukorszintjé
nek folyamatos mérése (continuous glucose monitor
ing system, CGMS). Ez a módszer bár reménykeltő, 
ma még nem a standard kezelése része.

Megfelelő étrend nélkül nincs jó anyagcsere-állapot! 
Az 1-es típusú diabeteses egyénnek javasolt étrend 
lényegében nem különbözik az egészséges étkezéstől 
(!), csak megfelelő időben kell az adott mennyiségű 
szénhidrátot elfogyasztani. A napi energiabevitel kb. 
fele rostban gazdag szénhidráttartalmú étel legyen! 
Egy norvég felmérés szerint az 1-es típusú cukorbe
teg norvég iskolások egészségesebben étkeznek, mint 
nem cukorbeteg kortársaik! Ugyanakkor ezen cukor
beteg gyermekek zsírfogyasztása még mindig meg
haladja a javasolt szintet. TlDM-ben a napi zsírfo
gyasztás legyen kevesebb, mint az össz-energiabevitel 
30%-a (telített zsírokból kevesebb, mint 10%).

Az 1-es típusú cukorbetegek gondozása az erre 
megfelelően felkészült diabetológiai szakambulanci
án javasolt!

A 2-es típusú diabetes mellitus inzulinkezelése

Az inzulinpumpával történő kezelés kivételével a 
fenti kezelési rendszerek mindegyike alkalmazható a 
2-es típusú diabetes kezelésére.

Idősebb, fix életvitelű beteg esetén használhatjuk a 
hagyományos, napi kétszer adott, előkevert (premix) 
inzulinnal történő terápiát. Ilyenkor a reggeli inzulint 
legkésőbb reggel 6-7 óra között, a vacsora előtti inzu
lint 17.00-17.30 óra között javasoljuk. Humán pre
mix (Humulin M3, Insuman Comb) adása esetén napi 
ötszöri étkezés (az uzsonna kimarad), analóg premix 
(Humalog Mix 25-50, NovoMix30) napi háromszo
ri étkezés mellett. Mindkét rendszerben az étkezések 
ideje és szénhidráttartalma előre meghatározott.

Á 2-es típusú cukorbetegség korai szakában a napi 
egyszeri inzulinadás (bázisinzulin) orális antidiabeti- 
kum-terápiával kombinálható. Ilyenkor a bázisinzu
lint - mely lehet humán NPH-inzulin, glargin vagy 
detemir - általában este, vacsora-lefekvés környékén 
javasoljuk, mindig ugyanabban az időpontban bead
va. Az utolsó étkezés időpontja ne legyen később, 
mint 18 óra!

2-es típusú cukorbetegségben - hacsak nincs ellen
javallata - inzulinterápia mellett is tartsuk meg a met- 
fominkezelést, az inzulinrezisztencia csökkentése cél
jából.
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Statisztika
- A cukorbetegség gyakorisága az életkorral nö, 

párhuzamosan az elhízottak számának 
növekedésével.

- Napjainkban a cukorbetegek száma a 
gyermekek között és egyes kisebbségekben is 
rohamosan emelkedik.

Az orvosoknak a diabetes elleni 
harcban két feladatuk van:

- ha lehet, megelőzni a betegség kialakulását az 
egészséges életmódra neveléssel, és

- eredményesen kezelni a már kialakult 
betegséget.

Normoglykaemia

PANCREAS

„Normoglykaemia” az a vércukorszint, 
amelyik mellett alacsony 

a valószínűsége a cukorbetegség 
vagy a kardiovaszkuláris betegségek 

kialakulásának, tekintettel arra, hogy nincs elég adatunk 
a normális vércukorszint meghatározására.

International Expert Committee Report 
on the Role of the A1C Assay in the 
Diagnosis of Diabetes

Flgure 2
Prevalence of retinopathy by 0.5% intervals and severity 
of retinopathy In participants aged 20-79 years. NPDR, 
nonprollferatlve dlabetlc retinopathy. Adapted with 
permisslon írom (5. Colagiun. personal communication).

World Health Organization

Recommendation of the International Expert Committee

Diabetes Care July 2009 voL
32 no. 7 1327-1334

Fór the diagnosis of diabetes.

Recommendation of the International Expert Committee

- Diabetes should be diagnosed when A1C is ^6.5%. Diagnosis should be 
conflrmed with a repeat Al C test. Confirmatlon is nőt required in symptomatic 

subjects with plasma glucose levels >200 mg/dl (>11.1 mmol/l).

- If A1C testing is nőt possible, prevlously recommended diagnostic methods 
(e.g., FPC or 2HPC, with confirmation) are acceptable.

A kezelés célja

Tehát, 
a cukorbetegség kezelésének célja nem 

(kizárólag) a vércukor- és a HbA^-szint 
csökkentése,

hanem
- a cukorbetegséggel kapcsolatba hozható 
szövődmények és
- a betegek korai halálozásának megelőzése, a 
kardiovaszkuláris kockázat csökkentése.
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Régebben: rizikófaktorok 
értékéhez igazított terápia

Ma: globális kockázathoz 
igazított célértékek

ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes)

ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation)

The Láncét,, Pages 481 - 489, 6 February 2010
doi:10.1016/50140-6736(09)61969-3

Survival as a function of HbAic in people with type 2 diabetes: a 
retrospective cohort study

Craig J Currie és mtsai

2-es típusú diabetes 50 év felett 1989-2008-ig

>27 965 beteg orális terápiában részesült
>20 005 beteg inzulint is kapott

A legalacsonyabb szív eredetű és bármilyen okból bekövetkezett halálozás 
mindkét csoportban ( 2035-2834 beteg) a 7,5%-os HbA1c értéknél volt.
Az eredmények egy U alakú görbe mentén elhelyezkedő halálozási mintát mutattak.

Meg kell határozni a minimum HbA1c-t is?

Miért fontos a jobb 
anyagcserekontroll

A UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) adatai szerint a jobb 
anyagcserekontroll csökkenti a szövődmények előfordulási 
valószínűségét.

A HbAk minden 1 %-nyi csökkenése a 
diabétesszel összefüggő

- halálozást 21 %-kal,
- a szívinfarctust 14%-kal,
- a mikrovaszkuláris komplikációkat 37%-kal és
- a perifériás érbetegséget 43%-kal csökkenti

A T2DM gyógyszeres kezelésének 
célja:

> A vércukorszint minél jobban megközelítse a 
„normális értéket”, ugyanakkor

> ne kelljen jelentős hypoglykaemiától,
> a gyógyszerek mellékhatásától tartani.

ADA-EASD
(Amerikai Diabetes Társaság - Európai Diabetes 

Társaság) 
közös, kezelési algoritmusa

2008. október 22-én látott napvilágot

A szerzők leszögezik, hogy

bármely szakmai irányelv csak evidenciákon nyugodhat, 
de ennek hangsúlyozása sohasem jelentheti az orvosi 
tapasztalat jelentőségének háttérbe szorítását
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American Diabetes Association; European Association fór Study of Diabetes.: 
Medical management of hyperglycemia in type 2 diabetes:

a consensus algorithm fór the initiation and adjustment of therapy: 
a consensus statement of the American Diabetes Association and 

the European Association fór the Study of Diabetes.

A 2009 januári kezelési 
algoritmus alapjai

Kellően megerősített kezelési módok 
első lépcső: életmód-terápia, metformin; 
második lépcső:

inzulin, szulfanilurea;
Kevésbé megerősített kezelési módok a második lépcsőnél: 

TZD-k, GLP-l-agonisták
Egyéb lehetséges kezelési formák

alfa-glukozidáz-gátlók, glinidck, pramlintid, DPP-4-gátlók

- a kettős orális kombináció validált formáit ajánlják 
metformin + szulfanilurea, ill. 
metformin + bázis inzulin

-hármas orális kombinációt lehetségesnek tartják, de a 
kettős kombináció után inkább az inzulinterápia felé való 
elmozdulás mellett állnak ki.

- megengedhetőnek tartják kevésbé validált formák 
választását is (metformin + pioglitazon, ill. metformin ♦ 
GLP-1-agonista).

Glycemic Control Algorithm, 
AACE/ACE Glycemic Control Algorithm Consensus Panel

Endocr Pract. 2009;15(No. 6) 541-559

AACE/ACE ún. „Diabetes 
Algoritmus"

a cukorbetegség kezelésében a HbA -értéke alapján határozza meg a 
gyógykezelést:

külön választva a 6,5-7,5%, a 7,5-9,0% és a >9% HbA|r-értékeknél 
ajánlott kezelési módokat.

Ez az első olyan algoritmus, mely 10 gyógyszerosztályt foglal 
magában:

- a biguanidokat,
- a DPP-4 gátlókat,
- az inkretin-mimetikumokat,
- a thiazolidindionokat,
- az a-glukozidáz-gátlókat,
- a szulfanilureákat,
- a meglitinideket,
- az epesavkötő gyantákat,
- az amiiinanalógokat és
- az inzulin kezelést
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Szakmai elvárásaink az ideális 
orális antidiabetikumtól

- nem okoznak hypoglykaemiát, hatásuk vércukorszint- 
függő.

- ideális az a készítmény, amelyik a magas 
vércukorszintet csökkenti, ám ha a vércukor a 
normális határon belül van, akkor nem változtatja 
(biztonságot jelent, hiszen a hypoglykaemia 
kardiovaszkuláris betegségben szenvedőkön hirtelen 
halált - ritmuszavar, szívizom ischaemia - okozhat).

- a kardiovaszkuláris kockázati tényezőket (hypertonia, 
lipidek, húgysav, testsúly stb.) nem változtatják vagy 
javítják (és ezzel elősegítik a betegek 
kardiovaszkuláris rizikójának csökkenését).

A jelenleg használatban levő orális antidiabetikumok 
hatásmechanizmusa

Máj

Glüfcö^tútterrnolós 
májban ♦

Biguanidok 
TZD-k

DPP-4-gátlók

Hasnyálmirigy

p»pvdáz 4 rZD-mowdmdiOn

SE J*IM 2002217 330-372 Porti 0 H H CM Invtí Mód 1W3.13 247-234

20 Diabetologia (2009) 52:17-30

Table 1 Summary of glucosc-lowering interventions

Intervention Expected dccreasc 
in HhAIc (%) 
with monotherapy

Adván tagcs Disudvun tagos

Tíer I: wcll-validaled corc 
Stop I: initial therapy
Lifcstylc to decreasc wcight 1.O-Z0 Broad bencfits Insuffícicnt fór most within first year

and increase activity
Metformin 1.0-2.0 Weight neutral Gl sídé eflects, cuitraindicated with renal

Slep 2: additional therapy 
Insulin 1.5-3.5 No dosc limit, rapidly effectivc,

insufficiency

One to four injcctions daily, monitoring, wcight

Sulfonylurea 1.0-2.0
improved lipid profilé 

Rtpidly effectivc
gain, hypoglyeaemia, analogues arc expensive 

Weight gain, hypoglyeaemia (especially with

Tíer 2: less well-validatcd 
Thiazolidinedionc 0.5-1.4% Improved lipid profilé

glibenclamidc or chlorpropamide)

Fluid retention, CHF, wcight gain, bonc fractures,

GLP-I agonist 0.5-1.0

(pioglitazone), potential 
decrtase in MI (pioglitazone)

(^cíght

expensive, potential inerease in MI (rosiglitazonc)

Two injcctions daily, frequcnt Gl side cffects. láng-

Öthcr therapy 
a-Glucosidase inhibitor O.5-O.8 Wcight neutral

térni safcty nőt establishcd, expensive

Frequcnt Gl side cffects, three times/day dosing.

Glinide 0.5-1.5* Rapidly effectivc
expensive

Weight gain, three times/day dosing.

Pramlintide 0.5-1.0 (^ight lo«T^)
hypoglycaania, expensive

Three injcctions daily, frequcnt Gl side cffects, leng-

DPP-4 inhibitor 0.5-0.8 Wcight neutral
térni safcty mit establishcd. expensive 

Long-tcnn safcty nőt establishcd, expensive

“Rcpuglinidc more effectivc in lowcring HbAu than nateglinidc 
r-trr? ___ u — — ni — ---------1:~« —

Biguanidok
Hatás: -a máj glukózkibocsátásának csökkentése

- a vázizomzat és a zsírszövet giukózfelhasználásának fokozása
- a bélből való cukorfelszívódás mérséklése

Csökken mind az éhgyomri, mind az étkezés utáni vércukorszint.
- 1998 - UKPDS - a metformin csökkenti a kardiovaszkuláris betegségek 

rizikóját.
- mérsékelt súlycsökkenés
- emelkedő dózis
Metformin adása ellenjavallt
■ veseelégtelenségben (ha a szérumkreatinin férfiban > 130, nőben > 110 

pmol/l, vagy a mért, ill. számított GFR < 60 ml/min),
■ kifejezett májkárosodásban,
* hipoxiával járó állapotokban,
■ interkurrens megbetegedések esetén,
■ általános érzéstelenítést igénylő műtétek perioperatív szakában,
■ szívizom-infarctus akut szakában,
■ terhesség és szoptatás
A HbA(c értéket monoterápiában adva mintegy 1-2,5%-kal csökkenti

Metformin hatóanyagtartalmú, 2010. februárban 
forgalomban levő (önállóan és kombinációban) készítmények 

Magyarországon

Gyógyszer-készítmény neve 

A VANDÁMÉT 2 nig/500 ing filmtablctta 

A VANDÁMÉT 2 mg/1000 mg filmtablctta 

A VANDÁMÉT 4 mg/1000 mg filmtahlctlu

COMPETACT 15 mg/850 mg filmtablctta

EUCREAS 50 mg/850 mg filmtablctta 

EUCREAS 50 mg/1000 mg filmtablctta 

JANIIMÉT 50 mg/1000 mg filmtablctta 

MEFORAL 500 mg filmtablctta

MEFORAL 850 mg filmtablctta

MEFORAL 1000 mg filmtablctta

Forgalmazója

SmithKIine Beccham 

SmithKIine Beccham 

SmithKIine Beccham

Takcda Global Research and Devclopment 
Centre (Europe)

Novartis Europharm

Novartis Europharm 

Merck Sharp & Dohme 

Laboraturi Guidotti 

l.aboratori Guidotti 

I aiboratori Guidotti

Hatóanyag 

rosiglitazone. metformin 

rosiglitazonc. metformin 

rosiglitazone. metformin

pioglitazon. metformin

vildagliptin, metformin 

vildagliptin. metformin 

sitagliptine. metformin 

metformin

metformin 

metformin
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Gyógyazer-kéazitmény neve Forgalmazója Hatóanyag Inzulinszekréciót fokozó szerek

MEG1.UCON 850 mg nimlxblctu
MERCKFORMIN $00 mg nimtablclta
MERCKFORMIN 850 mg mmublctla
MERCKFORMIN 1000 mg nimtabklla
MERCKFORMIN XR 500 mg retard tabletta
MERCKFORMIN XR 750 mg retard tabletta
METFOGAMMA *50 nimlabletta
METFOGAMMA 1000 mg nimlabletta
ME1FORMIN la Fharma 850 mg nimlabletta 

METFORMIN BLUEFISH 850 mg nimlabletta 

METFORMIN BI.UEFISH 1000 mg nimlabletta

METFORMIN MYI.AN 850 mg nimtablclta
METFORMIN MYLAN 1000 mg nimlabletta
STADAMET 1000 mg nimlabletta
V ELME TI A 50 mg/1000 mg nimlabletta

' Sándor Hungária
Merck/Mcrck Scrono Üzletág
Merck'Merck Scrono Üzletág 

Merck Santé Merck Scrono Üzletág 
Merck SantérMcrck Scrono Üzletág 

Merck Sanuf/Merck Scrono Üzletág 

Wöcwag lltarma
Wörwag Hamu 

la Pharma
Blucfieh Phamuiccuhcak

liluefish Phartnaceuticals

Gcncric* UK
GencriaUK
STADA Arzncimittcl
Merck Sharp & Dohmc

melfoennn
mctformin

metformm 

mciíonnin 

nret főműn 
mctformin 

metformm 

met forrni n

metfürmin

Szulfanilurea-tipusú szerek (pl. glipizid, glimepirid) és a nem 
szulfanilurea-tipusú (pl. nateglinid) a hasnyálmirigy béta
sejtjeinek felszínén a káliumcsatornák zárása révén fejtik ki 
hatásukat.

hypoglykaemia
testsúly-növekedés
Hatástartam-különbségek
200 pmol/1 fölötti szérumkreatinin-szint és/vagy a mért vagy 

számított GFR < 60 ml/min értéke esetén a gliquidon adása 
sem javasolható.

A HbA értéket monoterápiában adva mintegy 1,5%-kal 
csökkentik.

Inkretinmimetikumok és inkretinhatást 
fokozó szerek.

Inkretinmimetikumok és inkretinhatást 
fokozó szerek.

A humorális inkretinhatásért két hormonszerű 
peptid, a

> glukagonszerű peptid-1 (GLP-1) és a
> glukóz-dependens inzulinotrop peptid (GIP) 

felelős.
Az elfogyasztott étel szénhidrát komponensének 

hatására szabadulnak fel.

Inkretinmimetikumok és inkretinhatást 
fokozó szerek.

1 . Inkretinhatás fokozok, DPP-4 gátlók (gliptinek) 
Sita- és.vildagliptin

Nem okoznak hypoglykaemiát, testsúly-semlegesek
HbA -értéket csökkentő hatás (monoterápiában)

0,5-0,8%
Hatásuk: vércukorszint-függő

A sitagliptin-metformin kombináció mellett a 
súlyvesztés és a hypoglykaemia

Átlagos változóé* Hypoglykaemia'

Szulfanlluraa* ♦ matformln (n«416) / ■ ■
Sltagllptln* ♦ matformln (n-389) ? 4Q I

32%

o 12 24 38 52 gr BauManlluree* • metformm (n>SM)
Idd (hót) SlUgilplin* ♦ metformln

■Ollplzld (max 20 mg/nap); •Szltagllptln 100 mg/nap metformlnnal (Z15O0 mg/nap); 52 hót 
toetaúlyváltozóa: -2.5 kg (glipizid: *1.1 kg; altagllptln; -1,5 kg. PO.001)
Nauck óa mtaal. D/abefea Obaa Matab. 2007;9:194-205
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HbAlc-változás a kiindulási értékek függvényében

11 Bas«iine HbAi;
20% and <9% 26% and <10% 

ímoan78%) (meat>8 4%) (nwan&4%) ímean 104%)

Is 
a *

1« 
l!

■1.5

-2.0

API Population

Dipeptidil-peptidáz-4-inhibitort tartalmazó 
készítmények

GALVUS 50 mg tabletta
vildagliptin

JANUVIA 100 mg filmtabletta
sitagliptin

XELEVIA100mg filmtabletta
sitagliptin

EUCREAS 50 mg/850 mg filmtabletta
vildagliptin, metformin

EUCREAS 50 mg/1000 mg filmtabletta
vildagliptin, metformin

JANUMET 50 mg/1000 mg filmtabletta 
sitagliptin, metformin

VELMETIA 50 mg/1000 mg filmtabletta
sitagliptin, metformin

£

8

á 1:
Goldsteln BJ et al: Diabetes Care 30: 1979-1987, 2007

Inkretinmimetikumok és inkretinhatást 
fokozó szerek

2. Inkretinmimetikumok
A. GLP-1-ágon isták (exenatid)

-Fokozza a glukóz-dependens inzulinelválasztást

- Glukóz-dependens módon csökkenti a posztprandiális 
glukagonszekréciót,

- Lassítja a gyomorürülést, elősegítve ezzel a teltségérzés 
kialakulását és a

2. GLP-1 analógok - liraglutid
Szubkután adagolható, napi 1 x 

csökken a testsúly, kicsi a hypoglykaemia veszélye

- Csökkent táplálékfelvételt.

parenterálisan adagolható
HbA( -értéket csökkentő hatás (monoterápiában 

alkalmazva) 0,5-1,0%-ra tehető

arizonai óriásgyík

w Tiazolidindionok
Inzulinszenzitizáló gyógyszerek (rosiglitazon és a pioglitazon) 
Monoterápiában adva 0,5-1,4%-kal csökkentik a HbA^-szintet.

Alfa-glukozidáz-gátlók

Ellenjavallt:
■ súlyos vese-, illetve májmüködési zavarban.
• NYHA I-IV. stádiumú keringési elégtelenség.
Magyarországon a tiazolidindionok nem adhatók együtt 

inzulinnal.
Hatásmechanizmus:
> stimulálják a peroxiszóma proliferátor aktivátor receptor-y-t 

(PPAR-y),
> növelik az exogén és endogén inzulin iránti érzékenységet az 

izom és a zsírszövetben, valamint a májban.
Mindkét vegyület növeli a testsúlyt, perifériás vízretenciót okoz 

(oedema alakulhat ki), és mindkét vegyületnél leírták a 
kongesztív szívelégtelenség kialakulását.

A vékonybélsejtek kefeszegélyén gátolják az összetett 
szénhidrátok lebontását végző alfa-glukozidáz 
enzimet, így lassítják az abszorpciót.

A HbA|c-értéket monoterápiában adva mintegy 0,5- 
0,8%-kal csökkenti.

Gyomor-bélrendszeri mellékhatásokat okoz.
Az előforduló hypoglykaemia megszüntetésére glukózt 

kell használni.
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Amilin-analógok

Pramlintid - a humán amílín szintetikus analógja
Hatása:
> csökkenti a plazmaglukagon-szintet,
> késlelteti a gyomorürüiést
> csökkenti az étvágyat
Csökkenti a posztprandiális hyperglykaemiát és súlycsökkenést okoz.

Főleg 1-es típusú és 2-es típusú cukorbetegeknek 
étkezés előtt
Injekció
Az inzulin adagja 50%-kal csökkentendő a kezelés elkezdésekor.
A HbA -értéket monoterápiában adva mintegy 0,5-1,0%-kal csökkenti.

Hazánkban nincs forgalomban.
Gyomor-bélrendszeri mellékhatásai vannak. Ára egyelőre magas.

Űj hatásmechanizmusú, klinikai bevezetés 
előtt álló, reményt keltő gyógyszerek a T2DM 

kezelésében

Szelektív nátrium-glukóz kotranszporter gátlók -

dapagliflozin, vagy a sergliflozin - igen specifikus, szelektív 
SGLT2-inhibitorok, dózisfüggö mértékben glukózuriát 
indukálnak, így csökkentik a vércukorszintet.

Kevéssé hipoglikemizáló hatás.

9

Bromokriptin
Összefoglalva

dopaminreceptor-agonista

Epesav-kötő gyanták A betegek kezelése során javasolt elérni és fenntartani a 7%-os HbA( -t.

Kezdőterápia: életmód-módosítás és metformin.

Az epesav-kötő gyanták csökkentik a vércukorszintet. 
Pl. koleszevelám hidroklorid

Módosítás: relatíve gyorsan, ha nem elég hatékony a kezelés, 
azaz a terápiás célt nem közelítettük meg.

> A vércukorszint kezelésére kidolgozott 
algoritmusokban nagy, jól tervezett klinikai 
vizsgálatokból származó elemek szerepelnek.

> a kezelésére jelenleg használatos gyógyszerek egy 
részénél még nem készültek el azok a magas 
evidenciaszintű vizsgálatok, melyek alapján 
megfelelő ajánlást lehetne megfogalmazni egyes 
gyógyszerek hatékony és veszélytelen 
alkalmazásáról.
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A 2-ES TIPUSU CUKORBETEGEK KEZELESENEK KIHÍVÁSAI
Dr. Nagy Erzsébet

Fővárosi Önkormányzat Szent Imre Kórháza, Kardiometabolikus Centrum, Diabetológia

A cukorbetegég olyan endokrin betegségnek tekint
hető, mely nagy kardiovaszkuláris morbiditással és 
mortalitással jár, s így joggal sorolható a kardiovasz
kuláris kórképek közé is.

Prevalenciája világszerte emelkedő tendenciát 
mutat, s 2025-re már kb. 300 millió beteggel kell szá
molni, akiknek 90%-a 2-es típusú cukorbeteg lesz. 
Az IGT-s betegek számáról nincsenek pontos adatok, 
de az biztosan állítható, hogy többen vannak, mint 
a manifeszt 2-es típusú cukorbetegek. Ebből viszont 
feltételezhető, hogy a glukóz-anyagcsere zavara miatt 
vaszkulárisan veszélyeztetett emberek száma lénye
gesen nagyobb, mint a WHO által prognosztizált 300 
millió, s jelentős népegészségügyi teher világszerte. 
Már napjainkban is jelentős terhet ró az egészségügyi 
ellátórendszerre, s ismerve az epidemiológiai adato
kat, az évek folyamán folyamatos további növekedés 
várható. Ennek ismeretében a megfelelő megelőzés 
és gondozás prioritást kellene hogy élvezzen a nép
egészségügyi programon belül.

A cukorbetegség közvetlen költségeiről tavaly 
megjelent egy közlemény, mely szerint hazánkban 
az ismert mintegy 500 000 cukorbeteg egészség
ügyi ellátására fordított társadalombiztosítási össz
kiadás 2008-ban 152 milliárd forint volt, ami a brut
tó hazai össztermék 0,65%-a. A társadalombiztosí
tás által finanszírozott közvetlen egészségügyi kiadás 
az Egészségbiztosítási Alap természetbeni ellátásokra 
fordított kiadásainak 13%-át tette ki, az egy cukorbe
tegre fordított átlagos kiadás 136,7 ezer és 715,3 ezer 
forint között volt, mely az életkortól, az alkalmazott 
terápiától és a szövődmények meglététől függött. A 
kiadások zömét a gyógyszerköltség és az aktív fekvő
beteg-ellátás tette ki. A tényleges költségek azonban 
még ennél is magasabbak, mivel a felmérés nem vette 
figyelembe sem a betegszállítás költségeit, sem a házi
orvosi ellátás költségét a fejkvótaalapú finanszírozás 
miatt. További bizonytalanságot jelent, hogy a jelen
leg használt BNO-kódok nem minden esetben alkal
mazhatók pontosan.

A cukorbetegség a kardiovaszkuláris mortalitás 
független kockázati tényezője, a stroke háromszor, a 
koszorúér-eredetű halálozás 3—5-ször, az alsó végtagi 
amputáció 15-ször (!) gyakoribb, mint nem a diabete- 
ses egyénekben. Az érszövődmények kialakulásának 
kockázata nemcsak manifeszt diabetesben, hanem 
már a csökkent glukóztolerancia - IGT - stádiumá
ban is szignifikánsan nő, így már ezeket a betegeket is 
magas veszélyeztetettségűnek kell tekinteni.

Az atherosclerotikus elváltozások azonban már a 
manifeszt diabetes kialakulása előtt is megvannak. A 
2-es típusú cukorbetegek átlagosan 10-15 évvel rövi- 
debb ideig élnek, mint a nem diabeteses kortársaik. 
A korai halál 75 — 80%-áért valamilyen makrovaszku- 
láris szövődmény a felelős, a vezető halálok a szívin- 
farctus. A cukorbetegek vaszkuláris katasztrófáinak 
nemcsak a gyakorisága nagyobb, hanem a kimenetele 
is szignifikánsan súlyosabb, mint a nem diabetesese- 
ké! Patológiai tanulmányok adatai alapján a corona- 
riasclerosis prevalenciája cukorbetegekben 45 - 70%, 
nem-cukorbetegekben 8-30%. A cukorbetegség
re jellemző kardiovaszkuláris morbiditási adatokért 
az ún. coronaria-eredetű rizikófaktorok halmozott 
előfordulása a felelős. 2TDM-ben a hyperinsulinae- 
mia, az azzal összefüggő hyperlipidaemia, hyperten- 
sio, centrális típusú elhízás, a metabolikus X-szind- 
róma, és az ezek következményeként kialakuló mac- 
roangiopathia igazoltan jelen van már hosszú évekkel 
a szénhidrát-anyagcsere kimutatható zavara előtt, 
sőt ami még fontosabb, az akcelerált atheromatosis 
nemcsak kifejlődik a cukorbetegség manifesztálódá
sa előtt, hanem komplex anyagcserezavar figyelhető 
meg, amely gyakran macroangiopathiás szövődmény 
képében - cerebrovaszkuláris történés, szívinfarctus 
- jelenik meg.

Hogyan gondozzuk a 2-es típusú cukorbetegeinket?

A cukorbetegek kezelése a megfelelő, egyénre sza
bott glykaemiás kontroll biztosítása mellett a társult 
kockázati tényezők célértékre történő kezelését kell 
hogy jelentse. Nem korlátozódhat csupán a panasz
mentesség és a megfelelő életminőség biztosítására, 
hanem a kis- és nagyér-szövődmények megelőzése, 
a keringési kockázat mérséklése, a már kialakult - 
és még reverzibilis - károsodások visszafordítása, 
a súlyosabb szövődmények további progressziójának 
megállítása vagy legalább lassítása a cél.

A klinikai gyakorlatban a globális kardiovaszkulá
ris kockázatbecslés és a holisztikus szemléletű terápia 
széles körű elterjedése figyelhető meg. A napjainkban 
meghonosodó glukometabolikus kockázat megnevezés 
a metabolikus szindrómánál szélesebb körben értel
mezi a kardiovaszkuláris kockázati tényezők együttes 
előfordulását. A hypertonia, dysiipidaemia, hyperin- 
sulinaemia, hyperglykaemia károsító hatása egyaránt 
az endothelen összpontosul, s a hatások additív ter
mészetéből adódóan a károsodás már kisebb egyen

CUKORBETEGSÉG 33



kénti eltérések mellett érvényesül. A glykaemiás kont
roll vonatkozásában a glukometabolikus paraméterek 
(éhomi és posztprandiális [pp.] vércukorszint, vala
mint a legelterjedtebben használt hosszú távú anyag
csere-mutató, a HbAic-érték) mindegyikét célértéken 
tartó kezelés alkalmazása kívánatos. Vizsgálatok bizo
nyították, hogy az éhomi hyperglykaemiával ellentét
ben a vércukorcsúcsok progresszív és független kocká
zati tényezőt jelentenek a kardiovaszkuláris mortalitás 
vonatkozásában is. Az akcelerált atherosclerosis és a 
fokozott kardiovaszkuláris halálozás növekedéséért a 
posztprandiális vércukorszint kóros mértékű emelke
dése a felelős. Az optimális glukózkontroll eléréséhez 
az éhomi és a posztprandiális hyperglykaemiát csök
kentő kezelési módok egyaránt szükségesek, s a HbAic 
szintjétől függetlenül az éhomi és a posztprandiális 
hyperglykaemia kezelését egyszerre kell elkezdeni.

Feladatok a napi gondozás során

Hazánkban 2001-ben fogadták el a Népegészségügyi 
Programot, melynek fontos része (lenne) a populá
ciós szintű rizikófaktor-intervenció. A korszerű pre
venció lényege, hogy nem a klinikai betegségre kell 
koncentrálni, hanem azokat a szubklinikus állapo
tokat kell befolyásolni, amelyekből a manifeszt kli
nikai betegség kialakul. A 2-es típusú diabetes meg
előzésével a szív- és érrendszeri szövődmények meg
előzését is várnánk. A diabetes kezelésének hosszú 
távú célja a betegek tartós jó közérzetének biztosí
tása mellett a késői diabeteses szövődmények kiala
kulásának a megakadályozása, késleltetése, ami a 
(közel)normoglykaemiás vércukor-beállítással érhető 
el. A gyógyszeres kezelés négy legfontosabb eleme a 
megfelelő anyagcserehelyzet biztosítása, a hypertonia 
kezelése, a lipideltérések korrigálása és a thrombo- 
cytaaggregáció-gátló terápia. A CH-anyagcsere vizs
gálata és eltéréseinek elemzése a kardiovaszkuláris 
veszélyeztetettség megítélése szempontjából kiemel
kedő fontosságú. Napjainkban az ún. célérték-orien
tált kezelési elveket követve a nem-farmakológiai és 
farmakológiai kezelés során a legnagyobb terápiás 
haszon mellett a legkisebb mellékhatással rendelke
ző, legjobban tolerálható terápiára kell törekedni. A 
kezelés során a rendelkezésünkre álló készítmények 
palettája az utóbbi években jelentősen bővült, a szak
mai irányelvekben, kezelési stratégiákban változások 
figyelhetők meg.

Kérdések, melyek megválaszolásra várnak:
• Mindenkinél ugyanolyan célértékek vannak?
• Mit kell figyelembe venni az egyénre szabott 

kezelés megtervezésénél?
• Mennyi az ideális HbAic-érték?
• Mikor kell mérni a posztprandiális értéket - 60 

vagy 90 percnél?
• Mennyi a „jó” érték?
• Mindenkit abszolút normoglykaemiára kell állí

tani? - A hypoglykaemia egyik veszélye a reak

tív szimpatikotonia, mely a következményes 
tachycardia és vérnyomás-emelkedés folytán elő
segítheti a makrovaszkuláris katasztrófák — szív- 
izom-infarctus, stroke — bekövetkeztét.

• Mikortól kell gondozni a betegeket?
• Ki gondozza a betegeket?
• Mikor? Kit? Hogyan kell szűrni?
• Jók, vagy változtatni kell a diagnosztikus érté

keken?
• Mikor kell változtatni a kezelésen?
• Milyen az ideális kezelés?
• Milyen gyakorisággal kell ellenőrizni betegein

ket?
• Milyen az ideális team-munka?

Jelen és jövő

A betegeknek az lenne a legjobb, ha betegségük leg
elején, a felfedezéskor szakrendelésen-szakambulan- 
cián vennék gondozásba őket. Sajnos ma Magyar
országon az alapellátás, tárgyi és személyi feltételek 
hiányában, a legjobb szándék mellett sem alkalmas a 
megfelelő diétás-életmód oktatásra és annak ellenőr
zésére. Tapasztalat, hogy többéves cukorbetegség-tar
tam, többszöri gyógyszerváltás után a szakrendelésre 
kerülő betegek jelentős része sosem részesült dieteti
kus általi diétás-oktatásban, sosem kaptak életmódi 
tanácsokat. Enélkül azonban a legmodernebb ható
anyaggal sem lehet tartós eredményt elérni. Ameny- 
nyiben rövid időn belül a járóbeteg-szakrendelői ellá
tás finanszírozását nem változtatják meg, a mennyisé
gi-minőségi munka óhatatlanul a mennyiség irányába 
fog eltolódni a minőség rovására. A szakrendelések 
megfelelő bővítésével lehetőség nyílna arra, hogy 
minden cukorbeteg betegségének legelején bekerül
jön a gondozásba, s egyénre szabott terv alapján - 3 
havonta, félévente, évente - kontrolion megjelenjen. 
A modern cukorbeteg-gondozás ma már nem jelen
ti „csupán” a vércukorszint ideális beállítását. A kar
diovaszkuláris kockázat időben való felismerése és a 
hatékony gondozás érdekében elengedhetetlen a kar- 
diális állapot felmérése is évente legalább egy alka
lommal: EKG, a lipidstátus pontos meghatározása, a 
perifériás erek állapotának ellenőrzése, illetve rend
szeres vérnyomás-ellenőrzés, szükség szerint ABPM 
vizsgálattal kiegészítve.

A kardiovaszkuláris prevenció gyakorlata a három
szintű integrált modell ismeretében komplex, holisz
tikus szemléletű terápia, magában kell foglalnia a 
kísérő betegségek kezelését is. A háromszintű pira
mis legalsó szintje az életmódbeli változások - táplál
kozás, testtömeg, genetikai hajlam, pszichoszociális 
tényezők - összességét jelenti. A középső a kuratív 
szint, mely a rizikófaktorok - RR, vérzsírok, vércu
kor - célértékre való gyógyszeres beállítását jelenti. 
A nagy kockázat miatt a prevenciós szintű ellátásnál a 
gyógyszereket a beteg aktuális paramétereitől függet
lenül és fix céldózisban kell adni. El kell(ene) jutnunk 
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oda, hogy a legalsó szintről a legmagasabb - prevenci
ós - szintű ellátást biztosítsuk betegeinknek.

E probléma fontosságát felismerve és elismerve 
hazánkban is elkezdődött a kardiometabolikus cent
rumok megalakulása, amelyek részben felvállalják 
a betegek komplex gondozását. Cél lenne, hogy a 
háziorvos-belgyógyász-diabetológus-hipertonoló- 
gus-lipidológus-kardiológus-dietetikus-nurse-edu- 

kátor-gyógytornász szükség esetén kiegészülve érse- 
bész-angiológus-bőrgyógyász-érsebész-podológus 
szakemberrel együttesen állítson fel egyénre szabott 
terápiás tervet. Egyenlőre még gyerekcipőben járnak 
ezek a centrumok, de reméljük, hogy felnőnek a fel
adathoz, s hamarosan egységes - magas - színvonalú 
ellátást lehet biztosítani minden betegnek, függetle
nül attól, hogy hazánk mely részében lakik.
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AZ ANTIBIOTIKUMKEZELES AKTUALITÁSAI
Dr. Ludwig Endre

Fővárosi Önkormányzat Egyesített Szent István és Szent László Kórház, Semmelweis Egyetem, Infektológiai 
Tanszéki Csoport, Budapest

Az antimikrobás terápia a gyógyszerterápián belül ma 
az egyetlen oki terápia, ami annak tudható be, hogy 
az antimikrobás szerek farmakodinámiás hatása nem 
a humán sejtek, hanem a mikrobák ellen irányul. Ez 
a tény azonban azt is jelenti, hogy az antimikrobás 
gyógyszerek alkalmazása interferenciát jelent az élő
világgal, és kiváltotta a XX. század legjelentősebb 
biológiai evolúcióját, a bakteriális rezisztencia kiala
kulását. A bakteriális rezisztencia nem más, mint a 
baktériumok adaptációja a megváltozott környezet
hez. Ezek az adaptációs mechanizmusok rendkívül 
hatékonyak, és a baktériumok óriási száma és gyors 
szaporodása következtében igen sikeresek is.

A modern medicina kialakulása és fejlődése követ
keztében paradox módon egyre nagyobb az infekcióra 
fokozottan hajlamos népesség aránya (idősek, csök
kent immunitásúak, vese- és májbetegek, malignus 
betegség miatt kezeltek) a teljes népességen belül. 
Az egyre több infekció egyre több antibiotikumkeze
lést igényel, aminek következtében egyre nagyobb a 
bakteriális rezisztencia, és az általuk kiváltott infekci
ók kezelésére egyre kevesebb hatékony antibiotikum 
áll rendelkezésre. Ezt az ördögi kört eddig nem sike
rült megszakítani. Jelenleg az alapvető konfliktust az 
jelenti, hogy egyre több a rezisztens kórokozó, ugyan
akkor egyre kevesebb az antibiotikum. Ez részben 
annak tudható be, hogy a gyógyszerfejlesztés összes
ségén belül az antibiotikumfejlesztés az elmúlt 15 
évben jelentősen visszaszorult. Egy nemrég közzétett 
felmérés szerint a jelenleg a gyógyszeriparban fejlesz
tés alatt álló több mint 500 molekula közül mindössze 
5 antibakteriális hatású készítmény van.

Nemzetközi szinten jól észlelhetően realizálódott 
a veszély,1 és számos különböző, de egy irányba ható 
trend tapasztalható a veszélyhelyzet elhárítására: a 
mikrobiológiai gyorsdiagnosztika fejlesztése, az infek
tológiai szaktudás integrálása a mindennapi orvo
si gyakorlatba, infekciókontroll és az antibiotikum
felhasználás racionalizálására törekvések együttese, 
valamint az antibiotikumfejlesztés felgyorsítása, illet
ve a törzskönyvezés és forgalmazás modernizálása.

Sajnálatos, hogy hazánkban sem hatósági, sem kli
nikai szinten nem realizálódott a veszélyhelyzet. Az 
elmúlt évtizedek történései kifejezetten elmaradtak, 
vagy ellentétes irányban hatottak, mint a nemzetközi 
trendeknek: a mikrobiológiai diagnosztika elérhető
sége csökkent, amit elsősorban a klinikusi igénytelen
ség tett lehetővé, általános a klinikusi érdektelenség 

az infektológiai szaktudás integrálásában, a kórházi 
struktúra és személyzet hiánya kedvez a nozokomiális 
infekciók kialakulásának, és az általánossá vált szem
lélet elutasítja a drágább, de egyébként szakmailag 
adekvát antimikrobás terápia alkalmazását.

Az antibiotikumok fejlesztésének történetében 
eléggé jól megkülönböztethető három fázis: az első 
az 1940-es évektől a 80-as évekig terjed, ami alatt 
a rezisztencia még nem volt annyira előtérben álló 
probléma, a fejlesztés az újabb és egyre szélesebb 
spektrumú antibiotikumok forgalomba hozatalát 
célozta. A 80-as évek végén úgy tűnt, hogy elegendő 
antibiotikum áll rendelkezésre a Gram-negatívokkal 
szemben, és a megjelenő multirezisztens Gram-po- 
zitívok elleni fejlesztés került előtérbe. Ezt követő
en az antibiotikumfejlesztés zsugorodó összvolume- 
nén belül a Gram-pozitívok ellen ható antibiotikum
fejlesztés dominált. A helyzetet jól jellemzi, hogy az 
utolsó új antibiotikumcsoport a 90-es évek közepén 
került forgalomba, és az ezredforduló óta a Gram-ne
gatívokkal szemben mindössze egy újnak tekinthető 
tetraciklinderivátum, a tigeciklin került piacra.

A jelenlegi helyzet értékelése kapcsán megállapítha
tó, hogy bár helyi szinteken a rezisztens törzsek terje
dése és aránya megállítható és csökkenhető, de globá
lisan az antibiotikumrezisztencia mértéke emelkedik, 
és csak arra törekedhetünk, hogy a jelenleg elérhe
tő antibiotikumok ésszerű alkalmazásával és hatékony 
infekciókontrollal lassítsuk ezt a folyamatot addig, 
amíg újabb antibiotikumok kerülnek forgalomba.

A viszonylag fejlett egészségüggyel rendelkező orszá
gokban a methicillin-rezisztens staphylococcusok, és 
a multirezistens Gram-negatívok jelentik a leggyako
ribb komoly problémát. Természetesen a Mycobacte- 
rium tuberculosis vagy a maláriát okozó plazmódiumok 
rezisztenciája sem elhanyagolható gond. Miután itthon 
az előbbi két multirezisztens kórokozó okozza a leg
több problémát, ezekkel foglalkozunk részletesebben.

MRSA (methicillin-rezisztens Staphylococcus aureus)

A Staphylococcus aureus a penicillin felfedezése után 
néhány éven belül rezisztenssé vált a penicillinszár
mazékokkal szemben. Ez a rezisztencia béta-lakta- 
máz-termelésen alapul, és a gyógyszerfejlesztés a 
béta-laktamázzal szemben stabil penicillinszárma
zékokkal (methicillin, oxacillin, flucoxacillin), majd 
később a béta-laktamáz-gátlókkal kombinált penicil
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linszármazékokkal, illetve a kefalosporinok kifejlesz
tésével oldotta meg ezt a problémát. A methicillinre 
is, tehát a kifejezetten staphylococcus-ellenes peni
cillinekkel szemben is rezisztens staphylococcusok a 
70-es években kezdtek el terjedni az invazív medicina 
kialakulásával. A methicillinre rezisztens törzsek ter
jedése a 80-as évek elejétől észlelhető, országokként 
különböző mértékben. Az elmúlt 5 évben Magyaror
szágon is jelentősen emelkedett az MRSA gyakorisá
ga, jelenleg az intenzív osztályokon izolált S. aureus 
törzsek mintegy 25%-a methicillin-rezisztens.

A staphylococcusok methicillin-rezisztenciája a bak
térium sejtfalában lévő penicillinkötő hely megválto
zásán alapul, és rezisztenciát okoz az összes béta-lak- 
tám antibiotikummal szemben. Az MRSA számos, 
teljesen más szerkezetű antibiotikumra (aminogliko- 
zidok, fluorokinolonok) is rezisztens lehet. Jellegzetes 
nozokomiális kórokozó, mely a fertőzött vagy kolo
nizált betegekkel, az egészségügyi személyzet kezé
vel, tárgyakkal terjed, ennek megfelelően izolálással, 
a higiénés rendszabályok szigorú betartásával lehet 
gyakoriságát csökkenteni. Az előbb ismertetett, és ma 
már HA-MRSA (hospital-acquired MRSA) rövidítés
sel jelzett klasszikus MRSA mellett az utóbbi 5 évben 
terjed a CA-MRSA (community-acquired MRSA) is, 
melyre más epidemiológia és rezisztenciatulajdonsá
gok vonatkoznak. Ez Magyarországon még ritka.

Az MRSA okozta infekciók letalitása nagyobb, 
mint az MSSA (methicillin-érzékeny S. aureus) által 
kiváltott fertőzéseké, amit nem az MRSA nagyobb 
patogenitása, hanem a mikrobiológiai diagnózis és az 
ezen alapuló terápia késése, a beteg sokszor súlyos 
alapbetegségei, és az igazán hatékony antibiotikum
terápia hiánya okoz.

A szisztémás MRSA-infekciók standard kezelését 
évtizedek óta a glikopeptidek, elsősorban a vancomy- 
cin jelenti, a teicoplanin alkalmazása kevésbé terjedt 
el. A glikopeptidek a staphylococcusokkal szemben 
baktericid hatásúak, de a baktériumölő hatásuk gyen
gébb, mint a béta-laktámoké az MSSA ellen. A van- 
comycin hátránya potenciális nephro,- ototoxicitása, a 
teicoplanin jóval kevésbé nephrotoxikus. A teicopla
nin javaik károsodott vesefunkciójú betegekben, illet
ve más potenciálisan nephrotoxikus gyógyszer együtt- 
adása esetén. A vancomycin rutin adagolása jó vese
funkciójú beteg esetében 2x1 g, a hazai gyakorlatban 
a szérumszint ellenőrzésére csak kevés intézményben 
történik meg. A teicoplanin szokásos dózisa az első 
napi 2x400 mg után napi 400 mg, de feltehetően 
ennél nagyobb dózisokra van szükség, illetve esetében 
is felmerül - a hatékonyság biztosítása céljából - a szé
rumszint ellenőrzésének igénye (minimumkoncentrá
ció 10-15 mg, endocarditisben 15-20 mg/1)

Az MRSA-infekciók vancomycinterápiájával kap
csolatosan általánosságban két fontos szempontot 
kell megemlíteni.

MSSA ellen a staphylococcus-ellenes béta-lak- 
tám antibiotikumok (elsősorban oxacillin, flucloxa- 

cillin, cefazolin), hatékonyabbak, mint a vancomycin: 
MSSA bacteriaemiában, endocarditisben a vancomy- 
cinnel elért klinikai eredmények lényegesen rosszab
bak a béta-laktámokénál. Ezért vancomycin alkalma
zása methicillin-érzékeny staphylococcus ellen nem 
javasolt.

A megfelelő terápia késése MRSA okozta súlyos 
infekciókban ugyanúgy rontja a beteg túlélésének 
esélyeit, mint Gram-negatívok okozta súlyos sepsis- 
ben vagy septikus shockban.

A fentiek aláhúzzák a korai mikrobiológiai diagnó
zis meghatározó fontosságát: az MRSA-ellenes keze
lést minél előbb el kell kezdeni, ugyanakkor MSSA-in- 
fekcióban a beteg kezelési esélyei jobbak béta-laktám 
alkalmazása esetén.

Az MRSA glikopeptid-terápiájával kapcsolatban 
újabban problémák merültek fel. Egyrészt az újabb 
vizsgálatok szerint az 1,5 mg/1 feletti vancomycin MIC 
értéknél a vancomycin-kezelés eredményessége jelen
tősen csökken, másrészt különböző megfigyelések 
szerint az MRSA vancomycin-érzékenysége csökke
nő tendenciát mutat (emelkedő MIC-értékek). Ezek 
alapján az MRSA kezelésével kapcsolatos terápiás 
megközelítés változóban van: az MRSA = 2x 1 g van- 
comycinkezelés a továbbiak nem tartható. Ez vonat
kozik a teicoplaninra is.

Mai álláspont szerint:2
• szisztémás, bacteriaemiával járó infekcióban a 

laboratóriumtól elvárható az MRSA MlC-érté- 
kének meghatározása;

• a vancomycin-terápia során az antibiotikumszin
tet monitorozni kell, és az adagolást úgy irányí
tani, hogy a vancomycin minimum (a következő 
esedékes dózis előtt mért) koncentrációja 15-20 
mg/1 között legyen;

• amennyiben az MRSA vancomycin MIC érté
ke 1,5 mg/1 vagy nagyobb, más antibiotikumok 
alkalmazása jön szóba. A Magyarországon elér
hető MRSA ellen hatékony antibiotikumok a 
számos külföldön már forgalomban lévő, illetve 
regisztrálás alatt álló molekulák közül (fusidin- 
sav, daptomycin, telavancin, ceftobiprol) a tige- 
ciklin, illetve az egyedi import alapján beszerez
hető linezolid.

ESBL-termelő baktériumok által okozott infekciók 
kezelése

Az ESBL (széles spektrumú béta-laktamáz enzim) 
kifejezés a béta-laktamáz enzimek egyik legjelen
tősebb csoportját jelöli, több mint 300 ismert típu
sa van. Plazmidokkal terjed, elsősorban a Klebsiel- 
la pneumoniae és az Eschericia coli törzsek termelik, 
de számos más törzs is, mint az Enterobacter specie
sek, Serratia marcencens, Pseudomonas aeruginosa is 
lehet ESBL-termelő. Miután elsősorban a bélbak
tériumok csoportjába tartozó baktériumok képesek 
ESBL-termelésre, érthető, hogy a béltraktust kolo
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nizálják, elsősorban a széklettel, illetve szennyezett 
kézzel, tárgyakkal, eszközökkel, élelmiszerrel terjed
nek, gyakran okoznak nozokomiális járványokat, de 
sporadikusan is előfordulnak. Megjelenésük kiszá
míthatatlan, a beteg anamnézisében nem mindig sze
repel olyan ismert rizikófaktor, mint előzetes kórházi 
kezelés vagy kefalosporin alkalmazása. A hazai ada
tok alapján az ESBL-termelő törzsek az összes izolá- 
tum 5-10%-át teszi ki.

Az ESBL jelentősége a következő:
• a carbapenemek (ertapenem, imipenem, mero- 

penem) kivételével az összes béta-laktám antibio
tikummal szemben klinikai rezisztencia áll fenn,

• ellentmondás van az in vitro érzékenység és az in 
vivő hatékonyság között (a laboratóriumban ész
lelt antibiotikumhatásosság nem váltható át kli
nikai hatékonysággá),

• az ESBL-termelő törzsek gyakran mutatnak 
társrezisztenciát más antibiotikummal (pl. fluo- 
rokinolonokkal, aminoglikozidokkal) szemben.

A klinikai tapasztalatok alapján bizonyított vagy 
feltételezhető ESBL-termelő baktériumok okozta 
szisztémás infekciókban csak a carbapenem-szárma- 
zékok alkalmazása elfogadható.3 Alternatív antibioti
kumként szolgálhat intraabdominális és bőr-, lágyré
szinfekciókban a tigeciklin. Húgyúti infekciókban in 
vitro érzékenység esetén alkalmazhatók a fluorokino- 
lonok, nitrofurantoin, amoxicillin/klavulánsav.

Az ESBL-termelő Gram-negatívok megjelenése 
rendkívül beszűkíti a súlyos infekciók kezelésének 
lehetőségét, és nyilván a carbapenemek túlhasznála- 
tához vezet. Ezért legalább annyira fontos az infekci
ók megelőzése (higiéné, izolálás, racionális antibioti
kumalkalmazás), mint a betegek adekvát kezelése.

Multirezisztens E. coli

Az Escherichia coli az egyik leggyakoribb humán pato- 
gén, jellemzően húgyúti, intraabdominális vagy enterá- 
lis kórokozó, de gyakran okoz szisztémás infekciókat is. 
Az ismert etiológiájú sepsisek 40-50%-át E. coli okoz
za. Mint antibiotikummal könnyen kezelhető patogént 
tartjuk számon, és ez így is volt évtizedeken keresztül, 
de az elmúlt 10 évben az E. coli antibiotikumreziszten
ciája is egyre több problémát okoz, jelenleg még főleg 
az ambuláns betegellátásban (1. táblázat).

Jól ismert, hogy az E. coli törzsek mintegy 25%-a 
rezisztens trimethoprim/sulfamethoxazolra, és ez vál
tozatlan maradt az antibiotikum jelentősen csökkenő 

alkalmazása ellenére. Ugyanez vonatkozik a tetracik- 
linre. Az újabb problémát az E. coli emelkedő amo
xicillin/klavulánsav, illetve fluorokinolon-rezisztenci- 
ája okozza.

Az amoxicillin/klavulánsav kombinációban lévő 
klavulánsav mint béta-laktamáz-gátló korábban igen 
hatékonynak bizonyult az E. coli törzsek által termelt 
béta-laktamázok ellen. Az elmúlt 5-7 évben azon
ban olyan béta-laktamáz-termelő törzsek terjedtek 
el Magyarországon, amelyekkel szemben a klavulán
sav, illetve a többi béta-lakamáz-gátló, így a sulbac- 
tam is hatástalan. A statisztikai adatok szerint a rezisz
tens törzsek aránya már 15-20%-ra tehető. Ugyanilyen 
gond az E. coli fluorokinolonrezisztenciájának jelentős 
növekedése. Míg 1990-ben gyakorlatilag nem volt fluo- 
rokinolonrezisztens E. coli, ma már a rezisztencia, töb- 
bé-kevésbé a fuorokinolon alkalmazás növekedésével 
párhuzamosan, 15%-fölé emelkedett. Ha elfogadjuk 
azt az alaptételt, hogy súlyos infekciókban olyan antibi
otikumot kell adni, ami legalább 90%-os valószínűség
gel hatékony lesz, akkor arra a következtetésre kell jut
nunk, hogy urosepsisben, sebészi peritonitisben, köves 
cholecystitisben a fluorokinolonok és a béta-laktamáz 
stabil aminopenicillin kombinációk empirikus adása 
nem jön szóba, gyakorlatilag csak a 2. és 3. generációs 
kefalosporinok és a carbapenemek maradnak. Viszont 
az is jól ismert, hogy a kefalosporinok nagymértékű 
alkalmazása elősegíti az ESBL-termelő törzsek terje
dését, és szelektálja az enterococcusokat.

Az antibiotikumokkal szembeni rezisztencia egyre 
nagyobb mértékű, és különösen új antibiotikumok hiá
nyában a magyar orvostársadalomnak is előbb-utóbb 
rá kell döbbennie, hogy az antibiotikumok megszoká
son alapuló alkalmazása nem járható út a továbbiak
ban - igen nagy veszteségek nélkül.
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2. Garau J, Bouza, E, hastre J, Gudiol F, Harbath S: Management 
of methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections. 
Clinical Microbiology and Infection 2009; 15: 125-136.

3. Paterson DL, Ko Wen-Chien, Gottberg A, Mahapetra S, 
Casellas JM, Goossens H, et al: Antibiotic therapy fór Klebsiella 
pneumoniae bacteremia: implications of production of 
exteded-spacrum beta-lacatamases. Clin Inf Dis 2003; 39: 31-37.

----- -- ------------------- -- - ---------- - -----------------------
1. táblázat. Az E. coli törzsek rezisztenciája (%) Magyarországon 2007-ben az Országos Epidemiológiai Központ adatai alapján (www.oek.hu)

Ampicillin Amox/klav Ceftriaxon Ciprofloxacin Tetraciklin Sumetrolim

Összesített 46 13 3 15 32 22
Hemokultúra 53 16 7 25 36 30
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AKUT VESEELEGTELENSEG KORFORMAI
Dr. Tislér András

Semmelweis Egyetem AOK, I. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Definíció

• A vese működésének gyors, szignifikáns csökke
nése (GFR | >50% napokon belül)

• ami járhat a vizeletürítés csökkenésével vagy 
megszűnésével (oligo-anuriás)

• vagy normális, esetleg megnövekedett vizelet
mennyiséggel (non-oliguriás).

Az akut veseelégtelenség (AVE) felosztása - 1. ábra

Prerenális (funkcionális) akut veseeiégtelenség

• Hemodinamikai eredetű GFR-csökenés (intrag- 
lomeuláris nyomás csökkenése) parenchyma-ká- 
rosodás nélkül

• A veseelégtelenség megszűnik a hemodinamikai 
ok megszüntetésével

• Amennyiben hosszú ideig fennáll, akkor ischae- 
miás károsodást és akut tubuláris nekrózist okoz
hat

• Extracelluláris folyadékvesztés
- vérzés
- hasmenés, hányás, égési sérülés
- excessív diuresis

• Csökkent effektív keringő volumen + oedema 
- szívelégtelenség, nephrosis

• Csökkent effektív keringő volumen + vazodila- 
táció
- sepsis, anaphylaxia

• Intrarenális vazokonstrikció
- hepatorenális szindróma
- cyclosporin A, amphotericin B, hyperkalcemia

• ACE-gátlók, NSAI
• Oliguria
• Csökkent vizelet-Na-koncentráció (<10 mmol/1)
• FENa <1%
• Koncentrált vizelet (ozmolaritása a széruménál 

nagyobb)
• Vizeletfajsúly általában >1,020
• A BÚN növekedése nagyobb, mint a kreatininé
• Negatív vizeletüledék (gyakori a hialincilinder)

Renális akut veseelégtelenség

• Akut tubuláris nekrózis - 85%
- ischaemiás
- toxikus (exogén és endogén)

• Akut tubulointerstitialis nephritis - 5-6%
- gyógyszerek, sarcoidosis, SLE
- infekciós (akut pyelonephritis, CMV, EBV)

• Glomeruláris - 5%
- akut glomerulonephritis
- vasculitis (ANCA pozitív)
- microangiopathia: HÚS, terhességi toxikózis

• Vaszkuláris - 2-3%
- Koleszterol-embolizáció
- a. renalis elzáródás, v. renalis thrombosis

Akut tubuláris nekrózist okozó toxinok

• Endogén
- sepsis
- haem-pigment: haemolysis, rhabdomyolysis
- húgysav
- „tumorlízis”

• Exogén
- kontrasztanyag
- aminoglikozidok, vancomycin, cephalospori- 

nok, szulfonamidok
- organikus oldószerek: etilén-glikol, szén-tet- 

raklorid,
- nehézfémek: ólom, higany
- cisplatin, amphotericin B, lithium, cyclosporin 

A, tacrolimus,
- heroin, amfetamin

Kontrasztanyag okozta nephropathia

Rizikótényezők
• Krónikus veseelégtelenség
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• Diabeteses nephropathia
• Szívelégtelenség
• Volumen-depléció
• Atherosclerosis
• Hyperuricaemia
• Proteinuria
Megelőzés
• Hidrálás:

- Salsol: 500-1000 ml, pre-poszt
- 150 mmol/1 NaHCO3

• Nem-ionos, mérs. ozm. kontrasztanyag
- iohexol: 600-800 mosm/kg

• Nem-ionos, izo-ozmotikus kontrasztanyag 
- iodixanol: 290 mosm/kg

• Minimális kontrasztanyag-mennyiség
• Acetil-cisztein: 2x600—1200 mg po. előző nap

tól
• MR, MR-angio

Akut tubuláris nekrózis - 2. ábra

Legfontosabb kezdeti kérdések - 1. táblázat

Kezelés

Csökkent effektív plazmavolumen + extracelluláris 
folyadékterhelés (kardiorenális szindróma)

• Nátrium- és vízbevitel megszorítása
• Optimalizált diuretikus kezelés

- 180—240 mg furosemid /nap
- furosemid folyamatos perfúzió 8-12 mg/óra
- teljes nefronblokád (FSD / thiazid / spirono- 

lakton )
- hyponatraemia esetén furosemid + 10%-os 

NaCl
- vaszopresszin-antagonista

Kezelés -ATN

• Volumenterhelés esetén próbálható furosemid
- de nem javítja a GFR-t és nem gyógyítja a 

tubuláris nekrózist !
• Dialízis akut veseelégtelenségben

- refrakter hypervolaemia
- refrakter hyperkalaemia
- refrakter acidosis
- uraemiás tünetek
- pericarditis
- mérgezések (etilén-glikol, metanol)

Javasolt irodalom:

1. Abuelo JG: Normotensive ischemic acute renal failure. New
Engl J Med 2007; 357: 797.

2. Hilton R: Acute renal failure. BMJ 2006; 333: 786.
3. Lamiere N, Van Biesen W, Vanholder R: Acute renal failure.

Láncét 2005; 365: 417.
4. http://www.renal.org/Clinical/GuidelinesSection/

AcuteKidneylnjury.aspx

Akut vagy krónikus?

Obstukció kizárva?

Euvolémiás a beteg?

Felmerül más, mint ATN?

Nagyér-elzáródás, -embolizádó?

1. táblázat. Legfontosabb kezdeti kérdések

• Anamnézis, üledék, korábbi kreatinin,

• Kis heges vesék, (nem diabetesben)

• Hólyagtompulat, anuria,

• Hasi UH

• RR/P, juguláris véna, orthostasis, napi ürítés

• Aránytalan BUN-emelkedés

• Vizelet-Na-koncentráció (kivéve diuretikum)

• Próba folyadékkal

• Szisztémás jelek, immunvizsgálatok?

• Vizeletvizsgálat (proteinuria, haematuria, sejtes cilinderek)

• Kiterjedt atherosclerosis, vaszkuláris intervenció

• Anuria

• Derékfájdalom, haematuria
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A PET-CT DIAGNOSZTIKUS ÉRTÉKÉ
Dr. Lengyel Zsolt

PÉT Pozitron Diagnosztika Központ

Kolorektális rák
• Huebner és mtsai. J Nucl Med 2000; 41: 1177-89

- FDG-PET, recidívakimutatás, metaanalízis
- Szenzitivitás (Se): 97% (95-99%)
- Specificitás (Sp): 76% (65-88%)
- 29%-ban változtatott a kezeléseken (25-34%)

• Burger és mtsai. Radiology 2002; 225(suppl P): 242.
- PET/CT vs. PÉT pontosabb stádiummeghatározás
- 10% vs. 31% téves eredmény

• Fiamén és mtsai. Eur J Cancer 2001; 37: 862-869.
- Magas CEA, normális v. nem egyértelmű hagyományos 

képalkotás
- Szenzitivitás és pozitív prediktív érték: 79% és 89 %(beteg), 75% 

és 79% (lézió)
- 28%-ban változtatott a betegek sorsán

Kolorektális rák

PÉT vs. PET/CT
- pontosság: 79% vs. 36%

Cohade és mtsai., J Nucl Med 2003; 44: 1797-1803.

- Se, Sp, Acc: 82, 65, 74% vs. 98, 96, 93%
Even-Sapir mtsai., Radiology 2004; 232: 815-822.

- peritoneális áttétek
PET/CT, PÉT és CT: 78%, 57%, 42% Se

Even-Sapir és mtsai. Radiology 2004; 232: 815-822.

PET/CT vs. CT: 66% vs. 22% Se
Turlakow és mtsai., J Nucl Med 2003; 44: 1407-1412.

Kolorektális rák
• Primer daganat

- Se -100%: nagy daganatok esetén
-Sp -43%: gyulladás, élettani bélaktivitás

• Pre-malignus adenomák
• Incidentális, fokális FDG-dúsítások -3% 

- 19% daganat, 42% rákmegelőző állapot 
-gyulladás 17%, benignus lézió 8%, téves+ 

13%
- 28%-ban változtatott a beteg sorsán

• Kamel és mtsai., J Nucl Med 2004; 45: 1804-10.

Kolorektális rák

• van Kouwen és mtsai. J Clin Oncol 2005; 23: 
3713-3717.
- primer tumorok differenciálása
- méret és dysplasia foka - érzékenység

• legalább 1 cm: 72%
• low-grade: 33%
• high-grade: 76%
• carcinoma: 89%

- Téves pozitivitás: IBD, fiziológiás mucosa-, lymphoid- 
és simaizom-FDG-felvétel, diverticulitis

• preoperatív staging szerepe a PET-nek nincs

Kolorektális rák
• Terápia-hatékonyság

- kis esetszám, biztató eredmények
- FDG-felvétel mértékének változása?
- abszolút értékek? (SUV) némileg ellentmondó 

eredmények
- a komplett metabolikus válasz + komplett patológiai 

válasz
- kemoirradiáció utáni gyulladás

• Téves eredmények
- mucinózus daganatok; kicsiny léziók; 

mikrometasztázisok; kevés, de életképes tumorsejt 
kezelés után

• PET/CT: staging és restaging pontosság 11%

—— Ilii
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Nyelőcsőrák
• Áttétek detektálása, restaging, recidíva 

kimutatása
• T- és lokoregionális N-staging: EUS és CT
• Távoli áttét - metaanalízis

- PÉT Se 71% (CT 52%), Sp 93% (91%)
van Vliet és mtsai., Br J Cancer 2008; 98: 547-557.

- reszekábilisnak tűnő esetek akár 20%-ában
• PÉT T-stádium és FDG-felvétel közti 

összefüggés nem tisztázott
• Stagingre talán a PET(/CT) és a EUS-CT 

kombináció lehet a legoptimálisabb
• Terápiás következmény akár 38%-ban

......

Nyelőcsőrák

• Tumor FDG-felvételének mértéke - prognózis ? 
(SUV 7)

• Terápia monitorizálása
- <10% viabilis tumorsejt, cut-off 52% SUV U
- PÉT PPV 72%, NPV 100%

Brucher és mtsai., Ann Surg 2001; 233: 300-309.

- cut-off 45% SUV U, PÉT Se 89%, Sp 86%
Weber és mtsai-, J Clin Oncol 2001; 19: 3058-3065.

- komplett metabolikus válasz # komplett patológiai 
válasz

- cut-off érték? abszolút érték?

1

Nyelőcsőrák

• Műtét utáni betegkövetés

Teyton és mtsai. J Gastrointest Surg 2009; 13: 451-8

Gyomorrák
mintegy 20-40% nem FDG-avid
- GLUT-1-expresszió U
- mucinózus, pecsétgyűrű-sejtes
- enterális vs. nem enterális típus: Se 83% vs 41%,

Stahl és mtsai. Eur J Nucl Med Mól Imaging 2003; 30: 288-295.
- jól v. közepesen differenciált vs. rosszul differenciált (diffúz növekedés)

Ott és mtsai. 
Gastrointest öancer Rés 

2008; 2: 287-94

Gyomorrák

• N-stádiummeghatározás
- N1-N2: 34% (vs. CT N1 50%), N3: 50%

Yun és mtsai., J Nucl Med 2005; 46: 1582-1588.

• Recidíva kimutatása: túlélés PET+ vs.
PET-

• A kezelés hatékonyságának megítélése
- Se 77%, Sp 86%
- A túlélés jó előre jelzője

FDG-PET az imatinib-kezelés

Van den Abbeele. A.D., fór the GIST Collaborative PÉT Study Goup (Dana-Farber Cancer 
Institute, Boston, Massachusetts, USA. OSU, Portlat. Oregon. Helsinki University Central 

Hopital, Turku University Central Hospital, Finland. Novartis Oncology). F18-FDG-PET 
provides early evidence of biological response to ST1571 patients with malignant 

gastrontestinal stromal tumors (GIST).
4 Proc Am Soc Clin Oncol 2001; 20: 362a.
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CT vs. PÉT vs. PET/CT GIST-ben

• A terápiás válasz lemérése

PÉT PET/CT CT
• 1 hónap 85% 95% 44%
• 3 hónap 100% 100% —

Antoch és mtsai., J Nucl Med 2004; 45: 357-365.

Intrahepatikus léziók differenciálása

• Bohm és mtsai., J Cancer Rés Clin Oncol 
2004; 130: 266-272.
- PÉT, UH, CT: 82%, 63%, 71% Se
- PÉT és MRI Se (82%), Sp (96%) hasonló 

értékek
- primer daganat extrahepatikus áttéte 

PÉT vs. MRI: Se 63 vs. 40%, Sp 60 vs. 50%

HCC-FDG

• a glukóz-6-foszfatáz aktivitástól függő FDG- 
felvétel, ill. a dúsítás mértéke és a grádus között 
korreláció

• érzékenység: 50-75%
• ismert, közepesen vagy alacsonyan differenciált 

HCC-k eseteiben alkalmazható 
stádiummeghatározásra, a kezelés 
hatékonyságának lemérésére, ill. a recidíva 
kimutatására

• Wudel LJ. és mtsai., Am Surg. 2003; 69:117-124.

- 91 HCC-s beteg, FDG-PET érzékenység: 64%
- A PÉT 28%-ban változtatta meg a kezelési stratégiát
—i 1—

HCC - 11C-acetát

• lipidszintézis
• biokémiai utak, melyek a fokozott felvételhez 

vezethetnek
- Szent-györgyi-Krebs-ciklusban való részvétel (acetil- 

CoA)
- Acetil-CoA előállítása szabadzsirsav-képzéshez
- hemszintézisben glicinnel való egyesítés
- koleszterolszintézis citráton keresztül

• Ho és mtsai., J Nucl Med 2003; 44: 213-221.
- 23 HCC-s beteg, 1SF-FDG és 11C-acetát PÉT
- érzékenység: acetát - 87%, FDG - 47%, 

mindkét tracer - 100%
- grádussal fordítottan arányos acetát-felvétel

HCC - 11C-kolin, 18F-fluorokolin

• Foszfatidilkolin-szintézis
• Proton MRS - HCC-ben magas kolinszint
• Differenciáltsági foktól függő halmozás

Cholangiocarcinoma
(FDG-PET)

• jó szenzitivitás és specificitás
• a perifériás daganatok FDG-felvétele intenzivebb
• a noduláris típusra érzékenyebb (vs. infiltratív)
• intrahepatikus daganatok
• lokoregionális áttétek detektálási hatékonysága kb. 10 - 

20%
- a daganat extrahepatikusan növekvő részének és a perihiláris 

nyirokcsomók nehezebb elkülönítése
• távoli áttétek kimutatása kiváló
• primer szklerotizáló cholangitisben CC megjelenését 

képes kimutatni
■ 15-30%-ban változtatja mag a kezelési stratégiát

Andersen és mtsai., J Gastrointest Surg 2004; 8 90-97.
Fritscher-Ravens és mtsai., Nucl Med Commun 2001; 22:1277-1285.

Keiding és mtsai., Hepatology 1998; 28: 700-706.
Petrowsky és mtsai., J Hepatol 2006; 45: 43-50.
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Epehólyagrák

• incidentális felfedezés
• intenzív FDG-akkumuláció
• kiújulás kimutatása
• Andersen és mtsai. J Gastrointest Surg 2004; 8: 

90-97.

-14 beteg
- érzékenység: elsődleges tumor - 78% 

extrahepatikus áttét - 50%

Áttétek a májban

• gyomor, vastagbél, nyelőcső, tüdő, emlő
• Kinkéi és mtsai., Radiology 2004; 224; 748-756.

- Gyomor-bélrendszeri malignus daganatok 
májáttéteinek nem-invazív módszerekkel (UH, 
CT, MRI, FDG-PET) történő kimutatása - 
metaanalízis

- specificitás minden módszernél -85%
- szenzitivitás: FDG-PET - 90%, MRI - 76%, 

CT - 72%, UH - 55%
• PET/CT jobb érzékenység, de csak FDG- 

avid áttétek esetén

Hasnyálmirigyrák

• Benignus - malignus elkülönítése
-gyulladás, magas vércukor, GÉP tumorok
- FDG PÉT: Se 85%, Sp 84%
- Euglykaemia esetén Se 98%, Sp változatlan

Zimny és mtsai., Eur J Nucl Med Mól Imaging 1997; 24: 
678-682.

- FDG-PET vs. CT
• Se 92% vs. 85%, Sp 65% vs. 61%

- vércukorszint hatása Se-re és Sp-ra
• normális: 86% és 78%; emelkedett 42% és 86%

■

Hasnyálmirigyrák
• Gyulladás hatásának kiküszöbölése

- két időpontos leképzés, kinetikai analízis
• PÉT vs CT vs PÉT & CT fúzió

- Se 84,1% vs 76% vs 89,1%
- LN áttétek Se: 26%, 26%. 32%

Lemke és mtsai. J Nucl Med 2004;45:1279-86

• Staging
- glukóz szint, méret (1 cm), intrahepatikus cholestasis
- májáttétek > 1cm: Se 97%, Sp 95%

• Terápia monitorizálás
- FDG-felvétel hiánya - szignifikánsan hosszabb PFS 

és OS

GÉP tumorok
Piaciké guklelines fór GÉP tumoun: EANM Oncology Conunittce. 
Position of nuclear medicine technkpies ín the diagnostk workup
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BELGYÓGYÁSZATI ONKOLÓGIAI ES HEMATOONKOLOGIAI 
BETEGSÉGEK VÉNÁS TROMBÓZISPROFILAXISA

Dr. Losonczy Hajna

Pécsi Tudományegyetem, I. Belgyógyászati Klinika

A vénás tromboembólia (VTE) világszerte az egyik 
legnagyobb népegészségügyi teher. Észak-Ameri- 
kában és Európában az éves incidencia: mély vénás 
trombózis (MVT): 160/100000, tüneteket okozó nem 
halálos pulmonális embólia (PE): 20/100000, bonco
lással igazolt PE: 50/100000. A betegség hosszú távú 
hatásai: recidíva; poszttrombotikus szindróma (az ese
tek egyharmadában) krónikus vénás elégtelenséggel); 
pulmonális hypertonia (4-5%-ban). A VTE a leggya
koribb, megelőzhető morbiditást és mortalitást okozó 
betegség. Számos esetben klinikai tünetek nélkül zaj
lik, ezért a diagnózis felállítása nehéz, és a betegség 
első tünete sokszor a hirtelen halál. A boncolással 
megállapított pulmonális embólia csak kevesebb mint 
50%-ban került élőben diagnózisra. Posztmortem 
tanulmányok szerint a PE a kórházi halálozás 10%-át 
teszi ki, és ezek mindössze negyede történik műtétek 
után. Belgyógyászati betegeknél a boncolásnál meg
állapított PE esetén mindössze 26%-ban merült fel 
ez a diagnózis, 74%-ban nem gondoltak rá. A klini
kai tüneteket okozó VTE 50-70%-a, a halálos PE-k 
70-80%-a kórházban fekvő belgyógyászati betegeken 
alakul ki. A sebészeti beavatkozások VTE profilaxi
sa világszerte elfogadott és elterjedt, a betegek 59%-a 
(hazánkban 87%-a) esetében. Ezzel ellentétben a bel
gyógyászati betegeknek nemzetközileg csak 48%-a 
(hazánkban viszont csak 28%-a) kapja meg a meg
felelő VTE-profilaxist. Ezért a figyelmet most a bel
gyógyászati betegségekben is 10—26%-ban előforduló 
VTE megelőzésére kell koncentrálni. Meg kell hatá
rozni azokat a betegcsoportokat, amelyek veszélyezte
tettek és ezeket hatékony profilaxisban kell részesíte
ni, amelyre manapság már rendelkezésre állnak meg
felelő farmakológiai és mechanikai módszerek.

VTE-kockázat szempontjából legfontosabb belgyó
gyászati betegségek a következők: az akut belgyógyá
szati betegség miatti hospitalizáció, a szívelégtelenség 
(NYHA III-IV), az obstruktív tüdőbetegség akut fel
lángolása, az ágyhoz kötöttség és a VTE-re hajlamosí
tó egy vagy több rizikófaktor jelenléte, mint pl. az aktív 
daganatos betegség; infekciók; sepsis; gyulladásos bél
betegség; az alsó végtag bénulása; a daganatos betegség 
kezelése (hormonális, kemoterápia, angiogenezis-gát- 
lók, monoklonális antitestek, sugárkezelés); a vénák 
kompressziója (tumor, haematoma, artéria-rendelle
nesség); előzetes VTE; idős életkor; terhesség és post 
partum időszak; ösztrogéntartalmú orális fogamzásgát

lás vagy hormonpótló kezelés; szelektív ösztrogénre- 
ceptor-modulátorok; erythropoesist stimuláló készít
mények; nephrosis szindróma; obesitas; centrális véna- 
kanül; öröklött vagy szerzett thrombophilia.3

Belgyógyászati betegek tromboprofilaxisa

A profilaxis formáit az alapbetegséggel, a társbeteg
ségekkel és a beavatkozásokkal összefüggő VTE, ill. 
a ritkán előforduló artériás trombózis kockázat kell 
hogy meghatározza.

Minden olyan akut belgyógyászati betegnek trom- 
boprofilaxis ajánlott, aki

1. pangásos szívelégtelenség vagy
2. súlyos légzési elégtelenség miatt került kórházi 

felvételre, vagy
3. ágyhoz kötött és egy vagy több rizikótényező van 

jelen az alábbiak közül:
a.) aktív daganatos betegség, vagy ennek kemo

terápiás kezelése
b.) előzetes VTE,
c.) sepsis,
d.) akut ideggyógyászati betegség, 
e.) gyulladásos bélbetegség.

Bizonyos tumoros megbetegedések különösen 
nagy VTE-kockázattal járnak. Ezt először Trousse- 
au írta le 1865-ben, megállapítva, hogy a viszcerá- 
lis tumort gyakran kíséri migráló thrombophlebitis. 
Aktív tumorban a VTE előfordulása 20%, ez 6-szo- 
ros rizikófokozódást jelent, míg a recidíva 3-szor gya
koribb, mint a nem-tumoros betegekben. Minden 7. 
hospitalizált tumoros beteg PE-ban hal meg. 1990 óta 
a tumorhoz csatlakozó VTE aránya folyamatosan nő. 
A VTE a kemoterápiával kezelt járóbetegek második 
leggyakoribb haláloka.

Az idiopathiás VTE esetén háromszor gyakoribb a 
malignus betegség. A betegek 6%-ában már a VTE 
diagnózisakor jelen van a tumor, további 10%-ában 
egy éven belül alakul ki. A VTE a rövidebb túlélés 
független jelzője.

A tumoros betegségekben a VTE kockázatának 
fokozódása négy fő okra vezethető vissza. Lehet a

1. beteggel kapcsolatos
2. malignus alapbetegséggel összefüggő,
3. kezelés által okozott mellékhatás,
4. tumoros folyamat okozta biomarker-felszabadu- 

lás következménye.
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Onkológiai betegek trombózisprofilaxisa kórházi és 
ambuláns kemoterápiás + biológiai kezelésekhez

Ezek a betegek a belgyógyászaton belül is a legkevés
bé részesülnek profilaxisban, pedig a kemoterápiát 
kísérő VTE előfordulása itt a leggyakoribb. A 2008- 
as ACCP (American College of Chest Physicians) 
irányelv szerint még mindig csak „az ágyhoz kötött 
vagy akut belgyógyászati betegségű tumoros betegek
ben ajánlott a nagy kockázatnak megfelelő profilaxis 
(1A szintű ajánlás). Kemoterápiához vagy hormon
kezeléshez nem ajánlott rutin trombózisprofilaxis (IC 
szintű ajánlás)”.2

A probléma fontosságát felismerve Khorana 2008- 
ban, majd 2009-ben is társszerzőségben közölt egy 
modellt,1 a kemoterápiával kezelt tumoros betegek 
VTE-profilaxisára. A tumorokat a VTE-kockázat 
súlyossága szerint osztályozza, objektív alapot teremt
ve a nagy rizikójú csoportban a profilaxis bevezeté
sére és elterjesztésére (7. táblázat). Három kocká
zati kategória különböztethető meg: kis (pontérték: 
0); közepes (pontérték: 1-2); nagy (pontérték >3). 
A VTE százalékos elfordulása kis pontértéknél 0,3; 
közepesnél 2; nagynál 6,7%.

Azon betegeket, akiknek kockázati pontértéke 
>3, tekintet nélkül arra, hogy kórházi körülmények 
között vagy járóbetegként kezeltek, a kemoterápia 
idejére gyógyszeres VTE-profilaxisban kell részesí
teni.

A hematológiai malignomákban az utóbbi években 
végzett epidemiológiai vizsgálatokból kiderült, hogy 
a VTE legalább olyan gyakori hematológiai maligni- 
tásokban mint a nagy trombóziskészséggel járó szolid 
tumorokban, a klinikailag inkább előtérben álló vér
zékenység ellenére. A relatív rizikófokozódás 28-szo- 
ros, az incidencia 3,87—5,79%. A malignus hematoló
giai betegségben szenvedők hármas trombóziskocká
zattal rendelkeznek:

1. az alapbetegség, melyet komplikál a három sejt
vonal emelkedett, ill. csökkent számbeli és funk-

1 . táblázat. Daganatos betegek kemoterápiájához kapcsolódó 

VTE-előrejelzési modellje (Khorana)

Betegjellemzők VTE kockázati pontérték

A tumor típusa

• Halmozottan nagy kockázat (gyomor, 2

pancreas, agy, vese)

• Nagy kockázat (tüdő, lymphoma, 1

nőgyógyászati, hólyag, here)

A kezelés előtti thrombocytaszám (>350 G/l) 1

Hemoglobin <100 g/l vagy ESA használata 1

Emelkedett fehérvérsejtszám (&11 G/l) 1
BMI >35 kg/m1 1

ESA: erythropoesist stimuláló szer (agent); BMI: testtömegindex 

cionális eltérése és egymásra gyakorolt kölcsön
hatása,

2. a kezelés következtében kiszabaduló szöveti fak
torok és citokinek okozta alvadásaktiváció, ill.

3. egyéb tényezők (pl. a paraproteinek vagy a nagy 
sejtszám által előidézett viszkozitásnövekedés, 
a megnagyobodott nyirokcsomó okozta véna
kompresszió, a vénás kanülök beültetése stb.) 
miatt.

Malignus lymphomák közül a diffúz nagy B-sejtes 
lymphomában a VTE-incidencia 6,6-12,8%. Ezek 
37%-a a diagnóziskor, 77-92%-a azonban az első 3 
kemoterápiás kezelés alatt alakul ki, a nagy rizikó
jú csoportban (IPI>2). A kombinált kemoterápia a 
VTE 6,5-szörös rizikófokozódását okozza. Myeloma 
multiplexben (MM) a VTE incidenciája 10%. A thali- 
domid és dexamethason kombinált kezelésnél a VTE 
26%-ra emelkedik, ha doxorubicint is adnak hozzá, 
26-30%. MM-ben egyidejűleg a vérzékenység koc
kázata is jelentős (15-60%). Akut leukaemiákban 
a vérzékenység mellett 5,2% a VTE kialakulása, de 
pl. akut promyelocytás leukaemiában gyakori a dif
fúz intravaszkuláris koaguláció (DIC), ennek profila
xisa a betegek túlélését befolyásoló tényező. Paroxiz- 
mális nokturnális haemoglobinuriában vénás trom
bózisok, krónikus myeloproliferativ betegségekben 
mind vénás, mind artériás thrombusképződés vár
ható. Eddig azonban a VTE incidenciájáról eviden
ciákon alapuló vizsgálati eredmények csak myeloma 
multiplexben állnak rendelkezésre.

Hematológiai betegek trombózisprofilaxisa a 
hemosztázisban való jártasságot igényel, mert a trom
bóziskészség mellett a betegek thrombocytaeredetű 
(pl. ha a thrombocyta száma <50 G/l, a proflaxist 
fel kell függeszteni), vagy plazmafaktor okozta vér
zékenységben, ill. DIC-ben is szenvedhetnek, ezért 
egyéni megítélést igényelnek. Néhány kiemelt kórkép 
esetén a következő javaslat adható: malignus lympho
mában a kombinált kemoterápiához, ill. MM-ben az 
angiogenezis-gátlókhoz adott kemoterápia esetén a 
nagy kockázatú betegeknek a kezelés egyes ciklusai 
alatt LMWH-profilaxis javasolt. Emelkedett throm- 
bocytaszámmal járó myeloproliferativ betegségekben 
(450-650 G/l) thrombocytaaggregáció-gátló kezelés 
javasolt, az ennél magasabb thrombocytaszám ese
tén a hatást aggregometriával kell ellenőrizni. Ha a 
thrombocytaszám >1000 G/l, már rendszerint spon
tán vérzékenység lép fel és a kezelést fel kell függesz
teni. Akut myelod leukaemiában (AML) a kezelés 
megkezdésekor a DIC kialakulását kell monitorozni 
és a megfelelő profilaxist, ill. szubsztitúciós kezelést 
azonnal el kell kezdeni.

A profilaxis formái

Gyógyszeres megelőzés: LMWH nagy kockázatnak 
megfelelő dózisban, mind a súlyos belgyógyászati (1A 
szintű ajánlás), mind a tumoros betegek kemoterápi
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ája alatt, ill. a hematológiai betegekben a fenti elvek 
szerint entitásonként különböző stratégiával alkal
mazva. Ahol LMWH nem adható, ott a nem frakcio- 
nált heparint is lehet jhvasolni, szubkután formában, 
napi 2-3 alkalommal (1A szintű ajánlás). Az orális 
antikoagulánsok (kumarinok) belgyógyászati indiká
cióban elsősorban hosszú távú, másodlagos megelő
zésre ajánlottak ambuláns körülmények között, és 
nem kórházi primer profilaxisra, a következő hátrá
nyaik miatt: esetenként terápiás INR mellett is elő
forduló trombózis vagy vérzés; a lassabban kifejlődő 
és megszűnő hatás; a daganatos betegekben gyako
ribb gyomor-bélrendszeri tünetek (pl. hányás, hasme
nés) miatt változó gyógyszer felszívódás, gyakoribb a 
gyógyszerekkel és ételekkel való kölcsönhatás; nehéz
kesebb a hatás felfüggesztése; szoros laboratóriumi 
kontroll (INR) szükségessége. Az új, célzott, szinte
tikus, parenterális, FXa-gátló pentaszacharid (fon- 
daparinux) belgyógyászati indikációban is (1A aján
lás), az orális, célzott FXa- és Ila-gátlók pedig egye
lőre ortopédiai indikációban kerültek regisztrációra. 
Széleskörű elterjedésük elsősorban áruk miatt is még 
várat magára.

Mechanikai megelőzés javasolt akkor, amikor a far
makológiái megelőzés ellenjavallt, vagy annak kiegé
szítéseként is, a nagy VTE-rizikóval járó betegség
csoportokban (kompressziós harisnya, intermittáló 
pneumatikus láb kompresszió, talp-pumpa). A klini
kai vizsgálatok metaanalízise azt igazolja, hogy a pre
venció szignifikánsan csökkenti a VTE előfordulását, 

anélkül, hogy a vérzékenységet fokozná. Az artériás 
trombózisok elsődleges és másodlagos profilaxisára 
a thrombocytafunkció-gátló kezelések ajánlottak. A 
gyógyszeres megelőzést a kórházban fekvő betege
ken kívül az ambuláns ellátásra is ki kell terjeszteni, 
és a kockázat fennállásának egész tartama alatt foly
tatni kell.

A közepes és nagy VTE-kockázatú belgyógyászati 
és a nagy kockázatú onkológiai és hematológiai bete
get, ha nincs vérzés vagy annak kifejezett veszélye, a 
kockázat mértékének megfelelő antitrombotikus pro
filaxisban kell részesíteni (a Magyar Trombózis és 
Haemostasis Társaság felújított irányelvei szerint4).
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A KULLANCSENCEPHALITIS EPIDEMIOLOGIAJA EURÓPÁBAN - 
MEGÉRI-E OLTANI? MIKOR OLTSUNK, MIVEL OLTSUNK?

Dr. Lakos András

Kullancsbetegségek Ambulanciája, Budapest 
www. kullancs, h u 
alakos@kullancs.hu

Epidemiológia

Magyarország, Horvátország és Ausztria kivételével 
egész Európában erőteljesen növekszik a betegség 
gyakorisága. Ausztriában évi 400-ról 100 alá csök
kent az esetszám, míg pl. Lengyelországban 6-szoro- 
sára, Németországban és Lettországban 10-szeresére, 
Észtországban 40-szeresére emelkedett a kullancsen- 
cephalitis incidenciája (www.euro.who.int/document/ 
e82481.pdf). A fertőzés északi, keleti és nyugati irány
ban is terjed. A legújabb térinformatikai vizsgálatok 
szerint a betegség további terjedése várható a követ
kező években.

Hazánkban a 90-es évek közepéig évente átlagosan 
300 esetet jelentettek, azóta az éves átlag 50 körül 
van. A kedvező epidemiológiai adatok mögött elmé
letileg három lehetőség áll.

1. Elképzelhető, hogy a diagnózis sok esetben tisz
tázatlan marad, és emiatt nem kerül felisme
résre az esetek többsége, miközben a valódi 
esetszám változatlanul magas. Ennek a feltéte
lezésnek ellene szól, hogy a súlyos betegek és 
a halálozás aránya nem növekedett ( . 
hu/oekfile.pl?fid=2276), ugyanis amennyiben a 
bejelentés és a vizsgálatok elmulasztása lenne a 
csökkenés fő oka, akkor a súlyos esetek aránya 
látszólag megnövekedne. Ez járványügyi alap
szabály. Magyarázata az, hogy a súlyos esetek
ben nagyobb valószínűséggel történnek meg a 
szükséges vizsgálatok, és ez okozza az arányok 
eltolódását.

http://oek

2. Nem kizárt, hogy a klímaváltozás következté
ben a kullancsencephalitis észak felé terjed, és 
ezzel párhuzamosan a délebbi országokban, így 
nálunk is visszaszorul. Ennek ellene szól, hogy a 
fertőzés újabban megjelent Törökországban is, 
és az is, hogy az azonos kullancs által terjesztett 
Lyme-betegség száma úgy tűnik, inkább emelke
dik, de semmiképpen sem csökken.

3. Az osztrák példa a vakcináció sikerére utal. 
Lehet-e a védőoltások javára írni a hazai eset- 
szám-csökkenést, amikor becsléseink szerint 
nálunk a népességnek csak kb. 15%-a van beolt
va? Véleményem szerint igen. Amennyiben a 
veszélyeztetetteket oltották - és ez roppant való

színű -, akkor ez az átoltottsági arány már meg
magyarázza a kedvező járványügyi helyzetet.

Érdemes-e oltani?

Az utóbbi években több utánvizsgálat tanúsága sze
rint a „gyógyultan” távozó betegek közel fele nem 
képes a korábbi munkáját elvégezni. Többségük ese
tében a szellemi és fizikai leépülés nem feltűnő, mégis 
a korábbi beosztásuknál csak lényegesen alacsonyabb 
színvonalú munkakörben lesznek foglalkoztathatók.

Kerekítve korábban 300, most 50 eset fordul elő. 
így évente 250 fertőzést előzünk meg, és tegyük fel, 
hogy ezt a védőoltásoknak köszönhetjük. A 250 fertő
zésből évente 125 rokkantságot előzünk meg.

• A védőoltásokkal „megspórolt” esetek száma: 
300-50 = 250.

• 250-nek az 50%-a = 125 rokkant/év.
• A rokkantaknak havi 50 eFt juttatás = 600 eFt/ 

év.
• 30 éven át: 18 MFt/rokkant.
• Évente keletkező, 125 rokkantra számított, a 

nemzetgazdasági kiesés „összköltsége”' (elma
radt adóbevételek nélkül, csak a támogatás): 
2250 MFt.

• Évente oltásokra fordított összeg (200e oltás 
x 3eFT) = 600 MFt. (Az olcsóbb Encepurra, 
a beadás költségeivel együtt számított összeg, 
kerekítve.)

• A „költség”-oldalon eddig nem tüntettük fel:
- A diagnosztikumokra fordított összeget (10 

MFt),
- Az érintett családok közvetlen kiadásait (10 

MFt),
- A kórházi kezelés költségeit (250 beteg x 10 

nap x 50 eFt/nap = 125 MFt),
- Az érintett családok gazdasági hátrányait (125 

rokkant x 100 eFt/hó x 12 hó x 30 év = 4500 
MFt),

- Az érintett családok „erkölcsi” hátrányait (? 
MFt).

A kullancsencephalitises betegek ellátásából kelet
kező gazdasági veszteség (2250+4645 MFt) - oltás
ra fordított költség (600 MFt) = 6895-600 = 6295 
MFt.
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Vagyis, ha ingyen adnák a vakcinát, akkor is évente 
6 milliárd Ft-ot spórolna a társadalom.

Kiket oltsunk?

A fenti számsorból egyértelmű, hogy mindenkit érde
mes oltani, aki kullanccsal találkozhat. Az Alföldön 
gyakorlatilag nincs kullancsencephalitis, de a lakos
ság mobilis része gyakorta nyaral Nyugat-Magyaror- 
szágon vagy a hegyvidékeken, ez esetben tehát indo
kolt őket is oltani.

Mikor oltsunk?

Az oltási sorozatot célszerű lenne a szezon kezde
te előtt megkezdeni, de a gyakorlatban a páciensek 
akkor kérik az oltásukat, amikor ők vagy ismerőseik 
már megbetegedtek a sokkal gyakoribb Lyme-beteg- 
ségben, vagy a környezetükben valakit már kullancs
csípés ért. Ilyenkor, tehát a szezon alatt, nem célszerű 
a pácienseket lebeszélni az oltásról, noha a 80-as 90-es 
évek fordulóján, valószínűleg az akkor rendelkezésre 
álló oltóanyag gyengébb minősége miatt sokszor elő
fordult, hogy a megkezdett oltási sorozat után kapott 
valaki kullancsencephalitist. Ilyenkor az alulimmu- 
nizáltság kevés volt ahhoz, hogy megakadályozza a 
fertőzést, de a vírus központi idegrendszeri inváziója 
után kialakuló hevesebb immunválasz súlyos agyoe- 
demát okozva életveszélyes állapothoz vezetett. Bár 
a súlyos kezdeti tünetek többnyire kedvező kimene
tellel zárultak, az a szabály, hogyha az első adag oltás 
után kullancscsípés éri a pácienst, és már legalább egy 
hét eltelt az első oltás óta, a 2. adagot haladéktalanul 
be kell adni, így az már megakadályozza a vad vírus 
esetleges megtapadását. A mai oltásokkal annak a 
kockázata, hogy valaki súlyosabb lefolyású betegséget 
szenvedjen el amiatt, hogy a vakcinációt a szezonban 
kezdték el <l/106. Más szóval, minden tizedik évben 
fordulhat elő egyetlen ilyen eset. Az egyetlen általam 
ismert betegnek a diagnózisa, akit Encepur oltás elle
nére kialakult kullancsencephalitisszel bejelentettek, 
sőt publikáltak, a szerológiai leletek téves értelmezé
sén alapult. Valójában Lyme-betegség okozta a kul
lancscsípés után kialakult meningitist és facialis pare- 
sist, amit az intrathecalis Borrelia antitestszintézis 
kimutatásával egyértelműen igazolni tudtunk.

Mikor ne oltsunk?

A kullancscsípés után 1 hónapon belül nem tanácsos 
megkezdeni az oltási sorozatot. Azért, mert egy fertő
ző betegség inkubációs idejében halasztható védőol
tást nem szabad beadni. A jelenleg forgalomban lévő 
oltóanyagok aktív védőoltások, posztexpozíciós pro
filaxisra alkalmatlanok. A korábban erre a célra for
galmazott FSME-bulin nem volt kellően hatékony, és 
veszélytelen sem. Már sok éve kivonták emiatt a for
galomból. A kullancscsípés után megkezdett oltási 

sorozat nem védi ki az esetleges fertőzést, differen
ciáldiagnosztikai bonyodalmakat azonban okozhat. 
Tekintve, hogy kullancs által terjesztett tetanuszt még 
ez idáig nem közöltek, kullancscsípés után tetanusz 
elleni oltásnak sincs értelme, annak ellenére, hogy a 
betegtájékoztatóban erre vonatkozó utalás található. 
A tetanusz elleni oltás után gyakorta kialakuló lázre
akciónak azonban komoly - differenciáldiagnosztikai 
- veszélye van.

Mivel oltsunk?

Kétféle kullancsencephalitis elleni védőoltás van 
Magyarországon törzskönyvezve. Az FSME-Immun 
Inject és az Encepur. Korábban többször előfor
dult, hogy egyik vagy másik oltás eltűnt a patikák
ból. A kereslet hirtelen növekedése alatt a Baxter az 
FSME-Immun-lnject árát jelentősen megemelte (és 
azóta is magasan tartja), ezért OEP-támogatásban 
sem részesül. Ezek miatt felmerült a kérdés, hogy 
az egyik készítménnyel megkezdett oltási sorozatot 
szabad-e a másikkal folytatni. Számos tudományos 
vizsgálat igazolja, több nemzetközi és hazai ajánlás 
is támogatja a felcserélhetőséget. Adott esetben (pl. 
ellátási probléma esetén) az OGYI sem ellenzi az 
egyik gyártmánnyal megkezdett oltási sorozat másik
kal történő folytatását, de mivel a gyártók nem kez
deményezték az alkalmazási előirat módosítását, úgy 
foglal állást, hogy az oltási sorozatot az azonos készít
ménnyel kell folytatni. Jelen esetben tehát az OGYI 
állásfoglalás nem teljesen harmonizál a tudományos 
ismeretekkel. Ez érthető is, hiszen az OGYI nem 
kötelezhető olyan állásfoglalás vagy határozat kiadá
sára, amelynek alapján megállapítaná az FSME és az 
Encepur kicserélhetőségét. A kicserélhetőség regiszt
rálásának egyetlen módja, ha a rendelkezésre álló 
adatok alapján, az illetékes gyártók a megfelelő doku
mentációk benyújtásával ezt kérvényezik. Jelenleg ez 
még várat magára.
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BIOLÓGIAI KEZELES A BELGYÓGYÁSZATBAN
Dn Miheller Pál

Semmelweis Egyetem II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Szélesebb értelemben minden olyan kezelést biológiai 
kezelésnek nevezünk, mely az immunrendszer műkö
désének befolyásolásával a fertőző vagy egyéb beteg
ség leküzdésére készteti a szervezetet. Az immun
rendszer működését befolyásoló készítményeket bio
lógiai választ módosító (biological response modifier 
- BRM) szereknek is nevezzük. E kifejezés szinoni
máiként alkalmazhatjuk az immunterápiás, bioterá- 
piás, biológiai kezelésre alkalmas szerek kifejezéseket 
is. A fentiek mellett még tágabb értelmezésben ideso
rolhatók a sejt- vagy génterápiás eljárások is.

Szűkebb értelemben biológiai kezelésnek nevez
zük a monoklonális antitestekkel, növekedési fak
torokkal és vakcinákkal történő kezelést. A definí
cióból adódóan a legkorábban biológiai kezelést a 
védőoltások bevezetésekor alkalmaztak, mintegy 200 
évvel ezelőtt. Edward Jenner fedezte fel, hogy a him- 
lős tehenek sebeiből nyert váladék megvéd a himlő 
ellen. Az első daganat-vakcinációt mintegy száz évvel 
ezelőtt William Coley New York-i sebész vezette be, 
amikor észlelte, hogy egyes daganatos betegségek kli
nikai javulást mutatnak, ha a beteg bizonyos bakteriá
lis fertőzésen átesett. Elő baktériumokat és toxinokat 
injektálva a betegekbe a daganatos betegségek javulá
sát érte el. A módszer Coley-toxin néven vált ismert
té, és alkalmazták évtizedeken át.

A növekedési faktorok alkalmazása a humán gyó
gyászatban szintén régóta elismert kezelési lehető
ség. Cadaver eredetű növekedési hormon kezelést az 
1950-es évek végétől alkalmaznak emberekben, 1985- 
től pedig rekombináns technikával előállított növeke
dési hormonnal kezelik a hormonhiányos betegeket.

A hajas sejtes leukaemia kezelésébe az 1980-as 
években bevezették be az interferont, ami a kezelési 
eredményeket jelentősen javította. Később az interfe
ronkezelést sikerrel alkalmazták a krónikus myeloid 
leukaemia, az AIDS-hez köthető Kaposi-sarcoma és 
a szeméremtáji szemölcsök kezelésben is.

A biológiai kezelés fejlődésének gyakorlati von- 
zatai azonban kétségtelenül az utóbbi évtizedekhez 
fűződnek. A belgyógyászati szubdiszciplínák közül a 
gasztroenterológiában hoztak gyökeres változást a 
biológiai készítmények. Az új gyógyszerek célpontja 
elsőként a Crohn-betegség (Crohn’s disease - CD) 
volt. A cA2 nevű tumornekrózis faktor-alfa (TNF) 
elleni antitestet 1993-tól vizsgálták. Azóta a gyógyszer 
infliximab (IFX) - Remicade® - néven vált ismert
té. Manapság az infliximab mellett újabb és újabb 
TNF-antagonisták, illetve egyéb hatáspontú biológiai 

szerek jelennek meg a CD és a colitis ulcerosa (ulce- 
rative colitis - UC) kezelésére.

Biológiai szerek a gasztroenterológiában

Számos, a közelmúltban, nagyszámú betegen vég
zett tanulmány eredményei igazolják, hogy a bioló
giai kezelés bevezetése előtti időszakban alkalmazott, 
úgynevezett hagyományos kezelési módszerek haté
konysága nem közelíti meg a kívánatos szintet. Foko
zottan igaz ez az állítás a fenntartó kezelésre.

Cosnes és mtsad több mint 2000 Crohn-beteg 25 
éves kórlefolyásának adatait dolgozták fel. A vizsgált 
időintervallumban a biológiai kezelési lehetőségek 
még nem álltak rendelkezésre. Azt tapasztalták, hogy 
20 éves betegséglefolyás során kezdetben a könnyeb
ben kezelhető gyulladásos forma a kezelés ellenére 
70%-ban sipolyokkal szövődött penetráló formájú
vá, 18%-ban pedig műtétre vagy invazív endoszkópos 
beavatkozásra szoruló, szűkülettel szövődött formá
júvá alakul. Ismert adat, hogy a kezelt CD-betegek 
csaknem háromnegyede legalább egy alkalommal éle
tében műtéten esik át, és az operált betegek kb. felé
nek újabb műtétre vagy műtétekre kell számítaniuk.2 
A hosszú távú betegséglefolyás tekintetében a keze
lés első évében elért remissziónak igen nagy jelentő
sége van a CD további lefolyása szempontjából. Az 
első évben remisszióba kerülő betegek esetében rit
kábban kell számítanunk a betegség fellángolására. 
A hagyományos kezeléssel remissziót elérő betegek
nél várhatóak újabb fellángolások - az évek múlásá
val egyre gyakrabban. A CD természetes lefolyása 
nem ismert, hiszen az orvosi etikai normák sohasem 
engedték meg, hogy az ilyen betegek állapotát kezelés 
nélkül kövessük. Emiatt az egyes gyógyszerek haté
konyságát csak egy másik szerhez mérhetjük, és nem 
tudhatjuk, hogy a természetes lefolyást vajon tényleg 
befolyásolják-e.

Colitis ulcerosa klinikai lefolyását is számos ténye
ző befolyásolja. Ilyen a betegség kiterjedése - mely 
az évek során csak mintegy 30%-ban változik. A tár
suló primer szklerotizáló cholangitis (PSC) kialaku
lása a betegség lefolyását enyhítheti, de a vastagbél
rák kialakulási gyakoriságát növeli. Skandináv beteg
csoport adatainak elemzésekor azt észlelték, hogy az 
utóbbi tíz évben diagnosztizált betegségek későbbi 
életkorban kezdődnek, gyakrabban fordul elő közöt
tük a csak a végbelet érintő proctitis, enyhébbek a 
tünetek is. Ennek ellenére nem csökkent a műtétre 
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szoruló betegek száma,3 ami ilyenkor a teljes vastag
bél eltávolítását jelenti.

Folyamatos kezelési nehézséget jelentett IBD ese
tén az emésztőrendszeren kívüli tünetek és a colec- 
tomián átesett betegek pouchitisének kezelése is. A 
korábban alkalmazott gyógyszerek ezekben az ese
tekben alig voltak hatékonyak.

Az említett nehézségek és a kezelés hatékonyságá
val szemben támasztott egyre nagyobb elvárás terem
tett igényt új, hatékonyabb kezelési modalitások kifej
lesztésére. Az új gyógyszerek fejlesztéséhez kellő ala
pot szolgáltatott a molekuláris biológiai ismeretek és 
a biotechnológia rohamos fejlődése. A következők
ben néhány, a gyógyszerek hatásmechanizmusának 
megértéséhez szükséges kórtani alapismeret kerül 
ismertetésre.

A gyulladásos bélbetegségek kortanával kapcsola
tos biztos állítás, hogy részben genetikailag megha
tározott egyénekben, valamilyen környezeti tényező 
hatására kialakuló, a gyulladásos folyamatokat elő
segítő és gátló mediátorok egyensúlyának megbomlá
sával járó szervspecifikus immunbetegségről van szó. 
Bár számos genetikai hajlamosító tényező ismert, és 
sok környezeti tényezőről feltételezzük a részleges 
kóroki szerepet, jelenleg nem tudunk olyan mutációt 
vagy ágenst megnevezni, mely egyértelműen és kizá
rólagosan a betegség kialakulásához vezet. Az emlí
tett mutációkat és polimorfizmusokat, illetve az epi
demiológiai kutatások által feltárt környezeti ténye
zőket az irodalom részletezi. A jelenleg alkalmazott 
biológiai kezelési lehetőségek főleg a gyulladást elő
segítő vagy gátló mediátorok egyensúlyába avatkoz
nak be, ezért a kórtan e részével foglalkozunk rész
letesebben.

A kórtani folyamat csaknem minden lépéséhez köt
hető egy-egy biológiai szer. Legtöbb tapasztalatunk a 
már évek óta klinikai alkalmazásban lévő infliximab- 
bal van, mely a gyulladásos folyamat egyik fő mediáto- 
rát, a TNF-a-t próbálja semlegesíteni. Az anti-TNF-a 
csoportba tartozik még a teljesen humán adalimu- 
mab, a pegilált formájú CDP870 és a csak rheuma
toid arthritisben hatékony etanercept. Néhány más 
anti-TNF molekulának egyelőre nem találták meg a 
helyét a lehetséges terápiás arzenálban.

Az immunrendszer működésének fontos lépése a 
sejtek differenciálódása bizonyos ingerek hatására. 
Az IBD kortanában is nagy jelentősége van a naiv 
T-sejtek Thl vagy Th2 szubpopulációba sorolódá- 
sának. A CD-vel szorosan összefüggő Thl populá
ció elszaporodását hivatottak gátolni az úgynevezett 
Thl-polarizáció-inhibitorok. Ebbe a csoportba tar

toznak az IL-2, IFN-y, IL-12 és IL-18 hatását gátló 
antitestek.

A megfelelő T-sejt szubpopuláció aktivitása speciá
lis biológiai módszerekkel befolyásolható. Ilyen mód
szer pl. bizonyos, a T-sejt-funkcióhoz elengedhetetlen 
differenciálódási clusterek (CD4, CD3) gátlása, vagy 
bizonyos kostimulatorikus faktorok RNS-e átíródásá- 
nak megakadályozása.

A már az adott szubpopulációba tartozó aktív T-sej
tek gátlása újabb lehetséges terápiás pont az IBD 
kezelésében. Az antiinflammatorikus citokinek hatá
sának erősítésére elvileg alkalmas biologikumok az 
anti-IL-10- és anti-IL-11 antitestek. Bár teoretikusan 
ezek a szerek jó gyógyszerré válhatnak, a gyakorlati 
eredmények még váratnak magukra.

Az aktív T-sejteknek a betegség kialakulásához 
el kell jutniuk a bélfalba, amit eltérő hatékonyság
gal akadályoznak az adhéziós molekula elleni sze
rek. Ezek közül a natalizumab kevésbé, a vedolizu- 
mab jobban szelektív a gyomor-bél rendszeri homing 
tekintetében.

A felsorolt csoportok hatékonyságát újabb mód
szerekkel próbálják erősíteni. Ilyen géntechnológiai 
eljárás az, amikor a kívánt hatás helyén nem megfele
lő koncentrációt elérő biologikumot vírus- vagy plaz- 
mid-vektor segítségével juttatják a megfelelő anató
miai helyre. A rekombináns fehérjeelőállítás továb
bi érdekes példái a növekedési faktorok alkalmazása 
IBD-ben.

Láthatjuk tehát, hogy a kórtani ismeretek növeke
dése és a gyógyszeripar fejlődése robbanásszerű vál
tozást hozott az IBD kezelésének elvi és gyakorlati 
lehetőségeiben egyaránt. Valószínűleg a közeljövő
ben nem számíthatunk olyan szerre, mellyel a beteg
ség gyógyítható lesz, de az egyes szerek kombinálása, 
a biologikum célzott kiválasztása tovább javíthatja a 
terápiás eredményeket.
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• Pszichoorganikus szindróma tüneti kezelése 
(memóriazavar, figyelemzavar, motivációhiány)

• Vertigo és az ehhez társuló egyensúlyzavar kezelése, 
a vasomotoros és a pszichés eredetű kivételével

• Corticalis myoclonus
RÖVIDÍTETT ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL. Hatóanyag: 800 mg. ill 1200 mg 
piracetam filmtablettánként, 2400 mg piracetam tasakonként, 333,3 mg 
piracetam (125 ml 33%-os) 1 ml oldatban, 3 g piracetam (15 ml) ampul
lánként. 12.0 g piracetam (60 ml) tv. infúziós üvegenként TERÁPIÁS JA
VALLATOK: EetBőnAoét Pszichoorganikus szindróma tüneti kezelése (me- 
mórazavar. figyelemzavar, motivációhiány) Cerebrovasculans történések 
maradványtunetemek kezelése, különös tekintene! az aphasiára. Corticalis 
myoclonus Vertigo és az ehhez társuló egyensúlyzavar kezelése, a vaso
motoros és a pszichés eredetú kivételével. Sarlósejtes vasoocclusiv krízis 
profilaxisa és remisszióban való alkalmazás. Gyermekeknél: Dyslexiás gyer
mekek kezelése (egyéb módszerekkel kombinálva). Sarlósejtes vasoocciusiv 
krízis profilaxisa és remisszióban való alkalmazás ADAGOLÁS ÉS ALKAL
MAZÁS: Az ajánlott napi adag általában 2.4-4.8 g. két vagy három részre el
osztva. (Az egyes javallatoknak megfelelő szokásos adagolást Id. a részletes 
alkalmazási előírásban.) Veseelégtelenségben a napi dózist minden beteg
nél egyénileg kelt megállapítani, a vesefunkció függvényében ELLENJAVAL
LATOK: Túlérzékenység piracetamra vagy egyéb ptrrobdon-származékokra, 
valamint a készítmények bármely segédanyagára. Haemorrhagiás stroke. 
Vesebetegség végstádiuma KÜLÖNLEGES FIGYELMEZTETÉSEK ÉS AZ

ALKALMAZÁSSAL KAPCSOLATOS ÓVINTÉZKEDÉSEK: Ajánlatos az óva
tosság véralvadási zavarban vagy súlyos vérzésben szenvedő betegeknél. 
Corlicaiis myoclonus kezelésének hirtelen megszakítása visszaesést, illet
ve elvonási gorcsrohamokat vállhat ki GYÓGYSZERKÖLCSÖNHATÁSOK 
ÉS EGYÉB INTERAKCIÓK: pajzsmirigyhormonok. acenokumarol TER
HESSÉG ÉS SZOPTATÁS: Terhes nőknek nem adható, különösen indokolt 
esetektől eltekintve A szoptatás időszakában nem adható, illetve a kezelés 
időtartama alatt a szoptatást abba kell hagyni A KÉSZÍTMÉNY HATÁSAI 
A GÉPJÁRMŰVEZETÉSHEZ ÉS GÉPEK ÜZEMELTETÉSÉHEZ SZÜKSÉGES 
KÉPESSÉGEKRE: Nem zárható ki a szernek a gépjárművezetéshez és gépek 
üzemeltetéséhez szükséges képessegekre gyakorolt esetleges hatása, amit 
a kezelőorvosnak adott esetben mérlegelnie kell NEMKÍVÁNATOS HATÁ
SOK. MELLÉKHATÁSOK: Klinikai vizsgálatok során: hyperkinesis, testsúly- 
növekedés, idegesség, aluszékonyság, depresszió, gyengeség. Postmarke- 
tmg tapasztalatok émelygés, hányás, hasmenés, hasi- és gyomortájdaiom. 
nyugtalanság, szorongás, zavartság, hallucináció, angiooedema. dermatibs. 
pruritus. urbcana. anafilaktoid reakció, túlérzékenység, ataxia. egyensúlyza
var. epilepszia súlyosbodása, fejfájás álmatlanság aiuszekonysag. szédülés 
TÚLADAGOLÁS: Kezelése tüneti jellegű FELHASZNÁLHATÓSÁGI IDŐTAR
TAM: injekció, infúzió, oldat 5 év (oldat felbontás után 6 hét), filmtabletta 4 

év. granulátum: 3 év KÜLÖNLEGES TÁROLÁSI ELŐÍRÁSOK: injekció, infú
zió. oldat: legfeljebb 25*C-on tartandó: filmtabletta. granulátum: különleges 
tárolást nem igényel CSOMAGOLÁS: 800 mg filmtabletta. 90 db. 150 db. 
1200 mg filmtabletta: 60 db. 100 db: 2400 mg granulátum 28 tasak; 33% 
oldat: 125 ml; 3 g injekció: 20 x 15 ml: 12 g infúzió 60 ml. MEGJEGY
ZÉS: * (egy kereszt). Osztályozás. filmtabletta. granulátum, oldat, injekció 
ll csoport Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V) Infúzió: 
II73 csoport Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer 
(I). A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA: UCB Magyar
ország Kft. 1023 Budapest. Árpád fejedelem útja 26-28. A FORGALOMBA 
HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA: OGYI-T-1752/02-03 (800 mg filmtabletta): 
OGYI-T-175302-03 (1200 mg filmtabletta). OGYI-T-7381/01 (granulátum). 
OGYI-T-1751/01 (oldat); OGYI-T-1749/02 (injekció); OGYI-T-1750/01 (in
fúziói ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS 0GY1ENGEDÉLY DÁTUMA: 2007 márci
us 29. (száma: 8217-22/41/07) Nem támogatott készítmény Az aktuális 
árakról kérjük, tájékozódjon a www.oep hu weboldalon BNO kód: 16980. 
F0670. H8190. R42H0. R4700
További mformációért/bővebb tájékoztatásért kérjük, olvassa el a részletes 
alkalmazási előírást www.ogyi.hu; www.ucb hu
Lezárási dátum: 2010. január 8 Eng. Szám 2010-Nootroptl-01.
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A ZAVART TUDATALLAPOT BELGYÓGYÁSZATI OKAI
Dr. Gál János

Semmelweis Egyetem, Aneszteziológiai és Intenzív Terápiás Klinika, Budapest

Az elme betegségei sokkal 
pusztítóbbak, mint a test betegségei.

Cicero

Az előadás témái

• Az eszmélet definíciója, eszméletzavarok 
felosztása

• A zavartság/delirium
- meghatározása
- okai
- kórisméje
- ellátása

• Összefoglalás

Eszmélet

• Önmagunk és környezetünk reflektív, 
szervezett, idörendezett tudata (James 1980)

• Az ébredés, a figyelem, a memória, a 
tudatosság és az érzelem az eszmélet 
neuropszichológiai összetevői

Eszmélet

• Feltétele: mindkét agyfélteke és ARAS 
interakciója

• A működő cortex mennyiségének függvénye
• Az eszméletzavar okai:

- az agytörzs direkt vagy indirekt károsodása
- a cortex károsodása
- metabolikus probléma: az energiaellátás és a 

neuroningerlékenység változása

A tudatzavarok osztályozása

• Hypnoid zavar
- alvásra emlékeztető állapot

• Nem hypnoid zavar
- a beteg látszólag éber, a környezetében 

lejátszódó eseményeket követi, de 
kapcsolatba nem lehet vonni, vagy a 
környezettel való kapcsolata nem megfelelő

A tudatzavarok osztályozása

• Hypnoid zavar
- somnolentia, söpör, kóma

• Nem hypnoid zavar
- zavartság, agitáltság, delirium

• Egyéb kóma-szerű állapotok
- locked-in, perzisztáló vegetatív állapot, 

akinetikus mutizmus, katatónia
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A tudatzavar gyakori

• A 2005 NCEPOD (National Confidential 
Enquiry intő Patient Outcome and Death) 
beszámolója alapján az ITO-ra felvett 
betegek >50%-ánál a GCS<9

• Delirium az ITO-betegek 20-80%-ában 
fordul elő

A zavart, deliráló beteg

• Zavartság: idő, tér, személy tekintetében zavart 
orientáció, amelyet időszakosan tudatzavar kísér.

• Delirium: akut, organikus cerebrális szindróma, 
melyben az eszmélet, tudat és viselkedés 
fluktuálása figyelhető meg.

• Delirium szinonimái: ICU pszichózis/szindróma, 
akut zavart állapot, encephalopathia, akut 
cerebrális elégtelenség

Delirium a pszichomotoros zavar 
alapján

• Hiperaktív (1,6%)
- agitáció, nyugtalanság, érzelmi labilitás
-jobb prognózis

• Hipoaktiv (43,5%)
- visszahúzódás, apátia
- rosszabb prognózis

• Vegyes (54,1%)
Pelerson JF et al. Delirium and its motoric subtypes: a study of 614 cntically ill patients. J Am Genatr Soc
2006:54:479-484

O'Keeffe ST et al.Clinical significance of delirium subtypes in older people. Age agemg 1999:28:115-119

Delirium

• Független prediktora
- a kórházi és ITO-tartózkodásnak
- a 6 hónapos mortalitásnak

• Stresszválasz: p, RR, VO2, kalorikus igény
• Szisztémás gyulladásos kaszkád aktiváció (citokin)
• Szervelégtelenség (MODS)
• Hosszú távú neuropszichológiai problémák (1-3 év)
• A kórházi sérülések 6 vezető okának egyike

„A gyógyulni akarás a gyógyulás része"
Seneca

Delirium patofiziológiája

• Neurotranszmitter-egyensúly felborulása
• Gyulladás
• Oxidatív metabolizmus sérülése
• Aromás aminosavak túlsúlya

Delirium patofiziológiája

• Neurotranszmitter-egyensúly felborulása
- DA növeli, Ach csökkenti a neuronális 

ingerlékenységet
- Delirium: DA-túlsúly vagy Ach-hiány
- Egyéb transzmitterek: GABA, szerotonin, 

endorfinok, glutamát

Trzepacz PT. Update on the neuropathogenesis of delirium Dement Genatr Cogn Disord 1999:10:330-334
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Delirium patofiziológiája
• Gyulladás

-Citokinek (TNF-a, IL-1 stb.): trombinképzés, 
endothel-, mikrovaszkuláris sérülés

-Állatmodellben a gyulladásos mediátorok a 
vér-agy gáton átmennek, az érpermeabilitást 
fokozzák, EEG-változás

- CBF csökken: mikrovaszkuláris thrombus, 
vazokonstrikció, neurotranszmisszió 
változása
Marshall JC et al. Inflammation, coagulopathy and the pathogenesis of MODS. Crit Care Med 

2001;29:S99-106

Delirium patofiziológiája

• Oxidatív metabolizmus sérülése
- az EEG diffúz lassulása
- az agyi metabolizmus lassulása
- a MODS része

Delirium patofiziológiája

• Plazma aminosav-prekurzorok változása
- aromás aminosavak túlsúlya
- az aminosavak agyba történő belépését a large 

neutral amino acid transporter type 1 (LATI) 
receptor szabályozza

- az aromás aminosavak az elágazó 
szénláncúakat leszorítják a receptorról

- triptofán, fenilalanin fokozott felvétele a dopamin- 
és norepinefrinszint emelkedéséhez vezet

Wurtman RJ et al. Precursor controt of neurotransmitter synthesis. Pharmacol Rév 1980:32:315-335

Delirium okai

• Hajlamosító tényezők
• Kritikus betegségek
• latrogén tényezők

Girard TD et al. Delirium in the intensive care unit. Cntical Care 2008.12:S3

Deliriumra hajlamosító tényezők

• Életkor (idősebb)
• Abúzus (alkoholizmus)
• APOE4 polimorfizmus (Alzheimer-kórra hajlamosít)
• Kognitív zavar
• Depresszió
• Hypertonia
• Dohányzás
• Látás/hallás csökkenés

Girard TD et al. Delirium in the intensive care unit. Cntical Care 2008.12.S3

Deliriumot okozó betegségek

Infections

Withdrawal
Acute metabolic
Trauma
Central nervous pathology
Hypoxia

• Deficiencies
• Endocrinopathies
• Acute vascular
• Toxins and drugs
• Heavy metals

Girard TD et al. Delirium in the intensive care unit. Cntical Care 2008.12:S3
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Deliriumot okozó betegségek
• Szöveti oxigenizáció zavara:

- légzési elégtelenség
- perfúziós zavar, hypotonia, dehidráció!
- anaemia
- sepsis

• Endokrin (Addison-kór, myxoedemás kóma, thyreotoxicosis)
• Hypo/hyperglykaemia
• Elektroliteltérés (hypo/hyper-Na, hyper-Ca)
• Hyperthermia
• Fájdalom, vizeletretenció
• Akut pancreatitis
• Máj-, veseelégtelenség
• Toxinok (alkohol, glikolok, triciklikus antidepresszánsok)
• D-laktát-acidózis

Girard TD et al Dehrium in the intensive caro unit. Cntical Caro 2008,12:S3

D-laktát-acidózis

• Rövid bél szindróma esetén
• Gram-pozitív anaerobok, Lactobacillus 

túlszaporodása
• Colonba jutó nagyobb glukóz/keményítö 

terhelés
• A felszívódó D-laktátot az L-laktát- 

dehidrogenáz nem bontja piruváttá, 
időszakos acidózis alakulhat ki

Uchida H et al. D-lactic acidosis in short-bowel syndrome managedwith antibiotics and probiotics
J Podiatr Surg 2004; 39.634.

Deliriumot okozó iatrogén tényezők

• ICU szindróma
• Környezeti faktorok:

- fény- és zajártalom
- kommunikáció hiánya

• Alvásmegvonás
• Immobilizáció (katéterek, drainek, rögzítés)
• Gyógyszerek (opioidok, benzodiazepinek)

- gyógyszermegvonás/interakció
Woinhouse GL. Bench-to-bedside review: dehrium in ICU palients - importance of sleep dopnvalion 

Cnt Care. 2009,13(6):234.
Ely EW etal. Dehrium in the intensive care unit: an under-recognized syndrome of organ-dysfunction. 

Sémin Rosp Cnt Care Med 2001;22:115-126

Alvásmegvonás

• Az átlagos ITO-beteg napi 2 órát alszik
• Az alvás < 6% RÉM fázis
• Sérül a fehérjeszintézis, a 

celluláris/humorális immunitás, 
energiaháztartás

• Az alvászavarért döntően a metabolikus 
kisiklás, a lélegeztetés, a nyugtató/altató 
használat felel (kevésbé a zaj és az ápolás)

Woinhouse GL et al. Bench-to-bedsido review: Dohnum in ICU palients - importance of sloop dopnvation
Cnt Caro 2009.13:234
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Deliráló beteg diagnózisa

• 2002 SCCM szedációs guideline
- ITO-beteget szedáció és delirium irányában 

monitorozni

• Validéit agitációs/szedációs skálák használata
- Intensive Care Delirium Screening Checklist
- Confusion Assessment Method fór ICU (CAM-ICU)

Eli EW et al. Delirium in mechanically ventilated patients: validity and reliability of the confusion
assessment method fór intensive care unit (CAM_ICU) JAMA 2001:286:2703-10

Jacobi J et al. Crit Care Med 2002: 30:1:119-141

A deliráló beteg ellátása

• Gyors felmérés
• A gyorsan visszafordítható okok korrekciója 

- Hólyagretenció, fájdalom, hypoxia, hypotonia

• Egyéb kiváltó ok diagnózisa
• Kiváltó ok ellátása
• Nem farmakológiai kezelés 

egyaránt fontos

Neurocritical Care

Gyors felmérés, a gyorsan 
visszafordítható okok korrekciója

• A: légút
• B: szín, légzésminta, Sat, hallgatózás, mellkasi 

rtg.
• C: P, RR, CRT, szivhangok, EKG
• D:

- GCS
- pupilla
- góctünet, meningismus
- CT

• E: anamnézis, szag, bőr (kiütés, szín, tűnyom), 
külsérelem, has, T, vércukor, laborok, 
toxikológia, katéter?

A gyorsan visszafordítható okok 
korrekciója, az agy védelme a további 

sérüléstől
• A, B: intubálás, normocapnia
• C: vénabiztosítás, perfúzió fenntartása 

(volumen/vazoaktív terápia)
• D: görcs, ICP-kontroll (mannit)
• E: hypoglykaemia, hyper/hypothermia, 

elektrolit/sav-bázis háztartás rendezése, 
antibiotikum, antidotum, B,
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Nem gyógyszeres terápia

• Kognitív stimuláló aktivitás
• Mobilizálás
• Környezeti ártalmak csökkentése
• Szemüveg, hallókészülék
• Alvás-ébrenlét ciklus szabályozása
• Fizikális korlátozás ultimum refugiumként

„A türelmetlen beteg kegyetlenné teszi az orvost" 
Publius Sereus

Gyógyszeres terápia

• A szedatívum akár ronthat is
• Minimális dózis és időtartam
• Egyik sem bizonyítottan jobb a többinél
• Több készítmény hatástalansága esetén 

azok kihagyása, újra felmérés
• Nikotintapasz

Gyógyszeres terápia

• Neuroleptikumok DA antagonista, QT (haloperidol)
• Atipusos antipszichotikum (DA, Ach, szerotonin, NA)
• Tetraciklikus antidepresszáns (mianserin)
• Benzodiazepin (GABA, antikonvulzív, alkoholmegv.)
• a2 agonista szimpatikolitikum (min. legzésdepressziv)
• Propofol
• Remifentanil
• Nikotin
• Karbamazepin
• Hormonok: melatonin, kortizol

Összefoglalás

• Delirium az ITO-betegek akár 80%-átérinti
• A delirium a morbiditás/mortalitás független 

előjelzője
• Kiváltó okai: hajlamosító tényező, kritikus 

betegség és iatrogenia egyaránt lehet
• Ellátásában a megelőzés, a nem 

gyógyszeres terápia ugyanolyan lényeges, 
mint a gyógyszeres kezelés

„Nem csak testünket kell istápolnühk, hanem 
elménket és lelkűdet még sokkal inkább, mert 
az ész fénye is, mint a lámpás, ha olajat belé 

nem csepegtetünk, kialszik öregkorban.”

Marcus Tullius Cicero
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LAPAROSZKOPOS ROBOTSEBESZET 2010
Dr. Langer Róbert

Semmelweis Egyetem, Transzplantációs és Sebészeti Klinika, Budapest

A laparoszkópia viharos gyorsaságú elterjedése a 
sebészet történetében csak a narkózis felfedezésé
hez hasonlítható. A pesti egyetem professzora, Balas
sa János lóháton érkezett januárban a La Manche 
csatornához, hogy az októberben Bostonban először 
nyilvánosan sikeresen alkalmazott szert, az étert meg
szerezhesse és februárban Pesten már éternarkózis
ban operálhasson. Ugyanígy terjedt az 1990-es évek 
elején a laparoszkópos cholecystectomia is országha
tárokon keresztül, és gyakorlatilag elsöpörte a hagyo
mányos cholecystectomiát mint primeren választandó 
műtétet. Mire prospektív, randomizált összehasonlí
tó klinikai vizsgálatra sor kerülhetett volna, már nem 
lehetett kivitelezni a vizsgálatot. Az úgynevezett mini
mál invazív technika robbanásszerűen hódított.

A narkózis felfedezése után, 1882-ben Cári Lan- 
genbuch végzi az első nyitott cholecystectomiát, és 
megfogalmazza, hogy nem csak a köveket, hanem 
azoknak képződési helyét, az epehólyagot is el kell 
távolítani. 1902-ben Drezdában Georg Kelling vég
zett kutyákon laparoszkópiát, majd az első embe
ren végzett, dokumentált laparoszkópiát Hans Chris- 
tian Jacobaeus 1910-ben diagnosztikus céllal hajtot
ta végre. Ekkor a legnagyobb probléma a fényforrás, 
hiszen ún. hideg fény még nem állt rendelkezésre. A 
magyar Veress János szintén letette névjegyét az álta
la kifejlesztett tű révén, amivel ma is a pneumoperi- 
toneumot létrehozzuk. A technika további fejlődése 
tette aztán lehetővé több mint 100 évvel az első nyi
tott cholecystectomia után, hogy az első laparosz
kópos epehólyag-eltávolításra sor kerülhessen: Erich 
Mühe 1985-ben végezte az első sikeres laparoszkó
pos cholecystectomiát, újmagyar nevén LC-t. 1986- 
ban a Német Sebész Társaság nagygyűlésén ismertet
te a technikát, és ebben az évben már 94 esetet ope
ráltak különösebb visszhang nélkül. Philippe Mouret 
1987-ben végzett műtétje szerepel azonban számos 
irodalmi hivatkozásban azóta is, ugyanis ő Párizsban 
Dubois-nak mutatta be technikáját és ezt követően 
Európában Dubois, Perissat, Cuschieri, Nathanson és 
az Egyesült Államokban McKernan, Saye, Reddick és 
Olsen finomítottak a részleteken, hogy aztán páratlan 
gyorsasággal indulhasson diadalútjára az új technika. 
Az 1988-as néhány laparoszkópos cholecystectomia 
1993-ra már félmillióra növekedett az Egyesült Álla
mokban. Hazánkban Ihász és mtsai tekintették át az 
első közel 14000 eset tanulságait. Noha endoszkópos 
technika korábban is ismert volt a gasztroenterológi- 
ában, az urológiában, sőt laparoszkópia a nőgyógyá

szatban is, de az LC elterjedése forradalmasította a 
minimál invazív eljárásokat világszerte. Ezt követő
en szinte minden hasi sebészeti műtétnél alkalmaz
tak már laparoszkópiát, és elterjedt a thoracoscopia, 
az arthroscopia továbbá az intravazális-intraluminá- 
lis alkalmazások, adott esetben ezek hagyományos 
műtéti technikákkal történő kombinációja is.

A hagyományos nyitott sebészeti eljárásokkal szem
ben számos előnye van a laparoszkópiának, illetve a 
neminvazív eljárásoknak. A konvencionális technika 
esetén a nagy feltárás nagy műtéti traumát jelent, a 
posztoperatív fájdalom nagyrészt a seb nagyságától 
függ. Káros a hosszú ideig nyitott testüreg a párolgás, 
száradás miatt, ugyanígy nő az intraoperatív fertőzés 
lehetősége is. A posztoperatív összenövések a korai 
szakban ileust okozhatnak, vagy később egy esetleges 
reoperációkor jelenthetnek gondot. A nagy sebnél a 
fertőzésveszély és a posztoperatív sérv kialakulása is 
reális rizikótényező. Mindezek a laparoszkópia ese
tén jóval kisebb kockázattal jelennek meg.

Viszont a laparoszkópia sem mentes a hátrányoktól, 
hiszen eleve korlátozott a kézügyesség a mozgáskorlá
tok és a merev eszközök által. A sebész keze távol van 
a műtéti területtől, hiányzik a taktilis inger, nem érez 
ellenállást, és a tremor is felerősödik a hosszú eszkö
zök miatt. Az új, kétdimenziós kép értékelésének elsa
játítása hosszú tanulási időt vesz igénybe, ergonómiai
lag is hátrányos a laparoszkópos műtét a kényszertar
tások miatt. Igen költségigényes maga a beavatkozás, 
melyet csak részben kompenzál a rövidebb kórházi 
tartózkodási idő és rövidebb rehabilitáció, amit leg
többször képtelenség beszámítani az összköltségbe. Uj 
szövődményspektrum jelent meg, hiszen a hasfalban, 
a trokárok bevezetési helyén kialakult vérzések, sér
vek és fertőzések, esetleg biliáris vagy enterokután fis- 
tulák, illetve maguk a trokárok által okozott sérülések, 
az eszközök okozta hősérülések vagy mechanikai sérü
lések és a beavatkozás közben letört műszerdarabkák, 
klippek, tűk, epekövek, szövetdarabok, vérömlenyek a 
hasüregben mind potenciális újabb szövődményforrá
sok, esetleg konverziót tesznek szükségessé. A pneu- 
moperitoneum létrehozása az intra- és perioperatív 
időszak új szemléletét tette szükségessé a kardiopul- 
monális szövődmények, a veseelégtelenség, a hypot- 
hermia, de a vénás thrombosis vagy a nagyobb véna 
sérülésekor okozható légembólia és a szubkután emp- 
hysaema vonatkozásában is.

Mindezen hátrányok azonban úgy tűnik mesz- 
sze felülmúlják az előnyöket, és ezért terjedhetett 
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el a minimál invazív technika az elmúlt másfél évti
zedben. Mára kikristályosodott, hogy epeműtétek
nél, mellékveseműtéteknél, rekeszsérv- és antireflux- 
műtéteknél ez az elsődlegesen választandó megol
dás. Inguinális sérv és appendectomia szintén széles 
körben elterjedt indikációt képviselnek. Bizonyos 
gyomor-bél műtétek, máj műtétek, pancreasműté- 
tek, nephrectomia és a splenectomia bizonyos ese
tekben, valamint az elhízás elleni műtétek szintén 
kitűnő indikációt képezhetnek. Lehetséges válasz
tás pl. Tenckhoff-katéter beültetése is laparoszkóp- 
pal. Nem ilyen egyértelmű azonban továbbra sem az 
indikáció a nyak minimál invazív beavatkozásainál, a 
nagy májműtéteknél és az onkológiai indikáció ese
tén. A diagnosztikus laparoszkópia, valamint a hibrid 
megoldások, mint a „hand-assisted” műtétek minden 
bizonnyal nagyobb biztonságot adnak egy potenciáli
san veszélyesebb beavatkozásnak. Ma a paternaliszti- 
kus gyógyászat elmúltával sokszor a beteg kényszeríti 
ki a laparoszkópos megoldást a vélt kozmetikai előny 
érdekében és nemcsak a sebész döntése, hogy hagyo
mányos vagy laparoszkópos műtétet választ. Azon
ban etikai kérdés, hogy azért, mert a technikai fejlő
dés lehetővé teszi egy beavatkozás elvégzését, akkor 
feltétlen azon a módon kell-e elvégezni, vagy a bevált 
hagyományos és biztonságos eljárással. Etikai kérdé
sekre sosincs egyértelmű válasz, nyilván megfelelő 
garanciákkal és biztonsági intézkedésekkel el lehet 
végezni bármely beavatkozást, de a beteget fel kell 
világosítani a veszélyekről és a konverzió lehetősé
géről.

A technikai fejlődés azonban nem állt meg a lapa- 
roszkópiánál, mert a XIX. század elejére elérhető
vé vált egy még szofisztikáltabb technika, a robotok 
segítségével végezhető műtéti beavatkozás. Ez egy 
merőben új lehetőség, amikor a műtőasztal mellett 
nem áll sebész, hanem egy székben ülve, komputer 
által vezérelt karokkal végez távműtétet.

Karéi Capek cseh író, a robot szó megalkotója és 
az ismert sci-fi író, Isaac Asimov alkotta meg a robot
törvényeket: a robot az embernek engedelmeskedik, 
inaktiválódik, ha ártana, embert nem bánthat és leg
főbb elve a humanitás. A gyógyítást segítő eszkö
zök sorában a fenti elvekkel egyezően az első ilyen 
készülék a Puma 560, mely később PROBOT™ néven 
vált ismertté és 3D ultrahangos feje révén megköny- 
nyítette a transzuretrális prostatareszekciót 1988-tóL 
Ezt követte a ROBODOC™, mellyel cementmentes 
csípőízületi pótlásokat végeztek. 1994-ben került sor 
az első hasi műtétekre is ebben a kategóriában: az 
AESOP™ (Automated Endoscopic System fór Opti
mál Positioning) akusztikus parancsok alapján dolgo
zott. 1998-ban mutatták be a ZEOS™ rendszert, mely 
valódi mikrosebészeti beavatkozásokat tett lehetővé, 
pl. coronaria bypass műtétet. A vezető piaci robot 
mára a da Vinci™ rendszer lett, melyet 1998 óta alkal
maznak. Mind a da Vinci™, mind a ZEUS™ úgyne
vezett „master-slave” robot, vagyis három robotkar 

működik a komputervezérelt, videoasszisztált kon
zoltól fizikailag távol. A ZEUS™ használatához 3D 
szemüveg szükséges, a da Vinci™ ezt kettős fény
forrással és speciális chipekkel ellátott kamerával 
oldja meg. A mozgásszabadságot a szimulációs karok 
a kart, könyököt és csuklót utánzó 7 szabadságfok
ban imitálják és révükön a tremor is kiküszöbölhető. 
A sebész egy ergonómiailag kényelmes helyzetben, 
monitorfelületen dolgozik, ami hosszabb beavatkozá
sokhoz is ideális körülményeket jelent. Továbbra sem 
megoldott azonban a taktilis inger hiánya. Ezek a szo
fisztikáit rendszerek sem képesek pótolni a közvetlen 
tapintás élményét, de nyilván ez a kihívás is csak idő 
kérdése, hogy megoldódjon.

Az elmúlt évek egyik legszenzációsabb műtétje az 
a 2001 szeptemberében ZEUS™ rendszerrel történő 
beavatkozás volt, melynek során Jacques Marescea- 
ux francia sebész New Yorkból nagy sebességű kap
csolat (ATM) segítségével cholecystectomiát végzett 
egy Strasbourgban műtőasztalon fekvő betegnél. A 
megelőző állatkísérletek igazolták, hogy a beavatko
zás biztonsággal elvégezhető a 14000 km-es távolság 
ellenére is. Azóta számos alkalmazási területe akadt 
a robotasszisztált sebészeti beavatkozásoknak, és iga
zolást nyert, hogy biztonságosan alkalmazható a sebé
szet széles indikációs körében.

A robotasszisztált sebészetnek természetesen szin
tén megvannak a hátrányai, elsősorban a jelenleg 
igen nagy költségek, melyek egyértelműen korlátoz
zák elterjedését. De nem elhanyagolható szempont a 
műtétek időtartama sem, mert bár maga a beavatko
zás a rutin megszerzését követően nyilvánvalóan nem 
fog sokban különbözni a nyitott műtéttől, de a spe
ciális műtéti előkészítés igen időigényes lehet. Igaz, 
hogy a sebésznek elvileg be sem kell mosakodnia, 
de a betegnél mégis kell legyen egy team a robotka
rok bevezetésére és konverzió esetén a hagyományos 
műtéti befejezésre. A készülékhez kapcsolódó speci
ális számítógépes technika és egyéb eszközök a lapa- 
roszkópiához hasonlóan messze túlmutatnak a rutin 
eljárásokhoz szükséges felszereléseken és speciális 
felkészültséget igényelnek. Ezért sem várható gyors 
térhódítás a közeljövőben.

Újabb innováció a hegmentes sebészet, melynek 
során pl. a gyomron, illetve hüvelyen keresztül végez
nek beavatkozásokat, mint pl. appendectomiát vagy 
cholecystectomiát.

A laparoszkópia és a robotsebészet jelentősége 
azonban az innovatív kutatásban és az ezt tükröző 
irodalmi hivatkozásokon lemérhető: több mint 60000 
cikk foglalkozik laparoszkópos sebészettel, csak az 
összefoglaló közlemények száma közel 8000. De már 
a robotsebészet medline-os címszavát is közel 2000 
közlemény jegyzi 2009 szeptemberében. A modern 
sebészeti szakorvosképzésben is messzemenően figye
lembe kell venni a fent említett változásokat ahhoz, 
hogy korszerű és biztonságos ellátást tudjunk a kor 
színvonalán biztosítani.
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A SZISZTÉMÁS AUTOIMMUN BETEGSÉGEK KEZELESI 
LEHETŐSÉGEI - 2010

Dr. Fekete Béla

Semmelweis Egyetem ÁOK, III. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A leggyakrabban előforduló - kiemelten belgyógyá
szati vonatkozású — szisztémás autoimmun kórké
pek kezelésével kapcsolatos alábbi összeállítás szer
vesen kapcsolódik az e betegségek diagnosztikájával 
foglalkozó előadáshoz. Az ajánlott terápiás eljárások 
elsősorban a Harrison’s Principles of Internál Medi- 
cine 17. kiadásának (2008) és a 2006-ban megjelent 
Klinikai Immunológia (Sz. Czirják László) megfele
lő fejezetein alapulnak, de figyelembe vettem néhány 
megalapozott terápiás közlemény adatait is. A tár
gyalt betegségekre vonatkozó, hazai gyakorlatban is 
ajánlható biológiai, illetve kísérletes gyógymódokat 
az adott kórképeknél megtalálja az olvasó.

1. Szisztémás lupus erythematosus (SLE) kezelése

1.1. Leggyakrabban használt gyógyszerek, dózisok

1.1.1. Glukokortikoidok (GC) (prednizolon, 
metilprednizolon - MP): 0,5-2 mg/tskg/nap kezdő 
dózis, ilL 0.1 -0,3 mg/tskg/nap fenntartó dózis; súlyos 
esetekben 1000 mg/nap iv. MP (állapottól függően, 
napokig).

1.1.2. Cyclophosphamid (CY): 500-1000 mg/m2/hó 
6 hónapig, majd negyedévente, összesen, 18 hónapig.

1.1.3. Azathioprin (AZ): 2-3 mg/tskg/nap.

1.1.4. NSAID, szalicilátok (maximális dózisok).

1.1.5. Hydroxychloroquin, chloroquin (Delagil).

1.1.5. Dehidroepiandroszteron (Prasteron): 100-200 
mg/nap (GC-függő osteoporosisban, de csökkenti az 
IL-10-szintet is).

l.l.ó.Mycophenolat Mofetil (MMF): lupus 
nephritisben 1,5-3 mg/tskg/nap (hatásos, de 
Magyarországon erre nincs törzskönyvezve).

7.2. Lupus nephritis proliferatív (WHO III, IVV) 
formáinak kezelése

1.2.1. Glukokortikoidok (GC) - kombinálva CY-al

I. 0,5-2 mg/tskg/nap 4-6 hétig, vagy

II. 1000 mg/nap 3x, majd 0,5-2 mg/tskg/nap 4-6 
hétig; dóziscsökkentés az aktivitás függvényé
ben; fenntartóadag: 5-10 mg/nap vagy 10-20 
mg/másnaponta (hónapokig, évekig); relapszus 
esetén átmeneti dózisemelések,

III. GC-kezelést befolyásoló tényezők figyelembe
vétele (!)

1.2.2. Cyclophosphamid (CY) a fenti GC-kezeléssel 
kombinálva

I. 500-1000 mg/m2/ CY iv. havonta, 6 hónapig, 
majd negyedévenként 18 hónap eléréséig

II. a GC+CY indukciós kezelést követően, opci
óként (CY helyett), AZ (2-3 mg/tskg/nap) 2 
évig;

III. Cyclosporin-A (2,5-5 mg/tskg/nap): GC-rezisz- 
tens cytopenia esetén ajánlott.

IV. Mycophenolat mofetil (plusz GC): l,5-3g/nap 
kb. 1 évig (hatásos, de hazánkban erre nincs 
törzskönyvezve).

V. Methotrexat (MTX): nephritisben nem vált be 
(SLE-s arthritisben javasolt).

1.3. Antifoszfolipid szindróma - APS

I. Tromboembóliás epizód esetén: heparin, 
LMWH (utóbbi előnyösebb), majd meghatáro
zatlan ideig kumarin származékok (INR: 3,0!);

II. katasztrofális APS (CAPS) esetén: infekció- 
kontroli, antikoagulánsok, plasmaferezis, ÍVIG 
kezelés;

III. NB: az antifoszfolipid antitestek (aPL) - és 
lupus antikoaguláns (LA) szintjei nem függenek 
szorosan össze a trombózis kockázatával;

IV. off-label: rituximab (kb. 90%-ban hatékony).

1.4. Mikrovaszkuláris trombotikus krízis

Haemolysis + thrombocytopenia + mikrovaszkuláris 
trombózis (vese, agy és más szövetek)

I. Plazmacsere vagy
II. plazmaferézis,

III. GC és/vagy citosztatikumok nem hatásosak.
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1.5. Lupus dermatitis

I. UV-fény elleni védelem (napvédők: legalább 15 
SPF, de optimális a 30+);

II. helyi ’bőrkímélő’ GC: arcra közepes, egyéb terü
leteken nagyobb dózisok;

III. retinoidok;
IV szisztémás GC (kiterjedt, viszkető, bullózus, 

ulceráló formák);
V . (hydroxy)chloroquine, MTX, AZ, dapson, thali- 

domid, helyi tacrolimus.

1.6. SLE és terhesség

(Normális fertilitás, 2-3-szoros vetélési ráta, amely 
összefügg a betegség aktivitásával és az aPL és a 
nephritis jelenlétével.)

I. mérsékelt betegségaktivitás esetén: minimálisan 
szükséges GC-dózisok;

II. relapszus esetén: „agresszív” GC-kezelés, szülés 
előrehozása, ill. abortus (a relapszus rizikóját a 
vese, szív és agy érintettsége fokozzák);

111. anti-Ro esetén: fötalis kardiális monitorozás;
IV. aPL jelenléte esetén: LMWH + kis dózisú aspi- 

rin.

1.7. Preventív kezelések SLE-ben

I. influenza- és pneumococcus-vakcináció,
II. osteoporosis prevenció,

III. hypertonia, arteriosclerosis, obesitas, hypergly- 
kaemia és dyslipidaemia kontrollja,

IV. teljes remisszióban nem szükséges fenntartó 
GC-kezelést adni.

1.8. Újabb kezelési lehetőségek főként refrakter 
esetekben (részben experimentális)

• Anticitokin kezelések (anti-TNFa, anti-IL-6, 
anti-IL-10, anti-IL-1 Mab);

• anti-CD20, anti-CD22 B-sejt-antigének gátlása, 
a sejtek depletálása;

• T-sejt-receptor és a macrophag/dendriticus sejt 
közötti interakció gátlása (Edratide);

• CD28-B7 kapcsolat gátlása (CTLA4-Ig);
• B-lymphocyta-stimulátor és a B-sejt maturá- 

ciós antigén, valamint a proliferációt indukáló 
ligand közötti kapcsolatok gátlása (anti-BLYS 
TACl-lg);

• LJP394 (Abatimus, csökkenti az anti-dsDNS- 
szintet: a nephritis fellángolását gátolhatja);

• kostimulátor gátlás (Abatacept, anti-CD40 
ligand),

• mitokondriális mTOR-gátlás (Rapamycin)
• autológ HSCT (főként non-myeloablativ cyc- 

lophosphamid és ATG kondicionáló előkeze
lés után): kb. 65%-ban előnyös klinikai hatások; 
mortalitás 5-12%.

2. Sjögren-szindróma kezelése

2.1. Száraz szem

I. Helyi stimuláció (ciklikus adenozin-monofosz- 
fát, cyclosporin-A);

II. szisztémás stimuláció (3x5 mg pilocarpin, 
3xx30 mg cevimelin);

III. nedvesítés (műkönny, elektrolitok);
IV ductus nasolacrimalis elzárása, lágy kontaktlen

cse, cornea-transzplantáció;
V. elkerülendő: dohányfüst, száraz, szeles levegő, 

antikolinerg szerek, diuretikumok.

2.2. Száraz száj

I. Szájhigiéne minden étkezés után, fluoridos fog
ápolás;

II. nedvesítés: gyakori vízivás, öblögetés;
III. helyi stimuláció: cukormentes rágógumi, pasz

tilla;
IV. orális candidiasis: helyi nystatin, clotrimazol.

2.3. Parotisduzzanat

I. Lokálisan nedves meleg alkalmazása;
II. antibiotikumok, analgetikumok;

III. állandósult, kemény duzzanat esetén lympho- 
ma kizárása.

2.4. Extraglanduláris manifesztációk

I. Arthritis: (hydroxy)chloroquine (200-400mg/ 
nap) vagy methotrexat (MTXÖ (7,5-25 mg/ 
hét) plusz GC (<10 mg/nap);

II. Raynaud-jelenség: kezelés, mint szisztémás scle- 
rosisban;

III. renális tubuláris acidózis: bikarbónát adása;
IV vasculitis: standard kezelések;
V lymphoma: standard kezelések;

VI. off-label kezelések: rituximab (anti-CD20 
monoklonális antitest): kedvező klinikai hatá
sok (kb. 90%-ban), csökkenő RF-szint, kevés 
mellékhatás; HSCT: társuló neurovasculitisben 
hatásos volt.

3. Szisztémás sclerosis (SSc) kezelése

3.1. Leggyakrabban használt gyógyszerek

I. D-penicillamin: ajánlható (125 mg/másnaponta; 
nagyobb dózis nem előnyös);

II. cyclophosphamid (CY): tüdő- és bőrmanifesztá- 
ciókban hatásos lehet;

III. kondicionáló immunszuppresszió (teljestest-ir- 
radiáció, cyclophosphamid és anti-thymocyta 
globulin) után autológ HSCT transzplantáció 
(CD34+ szelektált sejtek): 64%-os 5 éves prog
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resszió-mentes állapot (javuló WHO funkcio
nális státus), illetve 23%-os mortalitás (2. fázi
sú tanulmány, 34 beteg). További tanulmányok 
folyamatban (nonablatív kondicionálás, jobb 
betegválogatás, csökkenő - 4% alatti - terápia
függő halálozás, hasonló hatásosság);

IV. glukokortikoidok indikációi: korai bőrtüne
tek oedemás fázisa és/vagy ízületi és íngyulla
dás (<10 mg/nap); myositis, pericarditis: 20-30 
mg/nap (gyorsan csökkentendő, MTX/AZ hoz
záadása szóba jön); NB. 15 mg/nap fölötti tar- 
tósabb adagolás veszélye: sclerodermás renális 
krízis;

V. fotoferézis: havonta 2 alkalommal 12 hónapig: 
a bőr-score szignifikáns javulása (még kevés 
tapasztalat);

VI. számos próbálkozás (chlorambucil, azathioprin 
(AZ), cyclosporin, MTX, 5-FU, colchicin, INFa, 
INFy, relaxin, minocylin, thalidomid, etaner- 
cept, thrombocyta-ellenes terápia) eddig ered
ménytelen maradt.

3.2. Raynaud-szindróma

I. Elkerülendő: hideg, huzat, légkondicionálás, 
amphetamin, ergotamin, béta-blokkolók;

II. előnyös: tartós nifedipin, nitroglicerin-pasz- 
ta, sildenafil, losartan, ketanserin, szerotonin 
re-uptake gátlók, iloprost, alprostadil, endothe- 
lin-l-receptor-antagonisták, pentoxifillin, gang- 
lion-blokád, cervikális és/vagy digitális szimpa- 
tektomia, artéria ulnaris revaszkularizáció;

III. bőrápolás: hidrofil krém, olajos fürdő, torna, 
masszázs, ujjvédő, fekélyek kezelése, calcinosis 
(warfarin)

3.3. Reflux oesophagitis, dysphagia, malabsorptio: 
antibiotikum (kéthetente rotálva), iv. hiperalimentáció)

3.4. Intesztinális pszeudoobstrukció: octreotid.

3.5. Arthritis: NSAID, GC, fizikoterápia.

3.6. Alveolitis: CY, GC (korai esetek), N-acetylcystein;

3.7. Tüdőinfekciók: antibiotikum, Pneumococcus-, 
influenza-vakcinálás.

3.8. Pulmonális hypertonia: oxigén, antikoaguláció, 
Ca-csatorna-blokkoló, prostacyclin (epoprostenol), 
transzplantáció, endothelin-1 -receptor-blokkoló 
(Bosentan).

3.9. Renális hipertenzív krízis: propranolol, clonidin, 
minoxidil, ACE-gátlók, dialízis; a transzplantáció 
legtöbbször nem opció!

4. Polymyositis (PM), dermatomyositis (DM) 
kezelése

I. GC: 0,5-3 mg/tskg/nap 1 hónapig, majd csök
kentés (-5 mg másnaponta);

II. AZ: 2-3 mg/tskg/nap vagy MTX: 7,5-25 mg/ 
hét (mérsékelten súlyos esetekben);

III. CY: 2-3 mg/kg/nap (súlyos esetekben, pulmo
nális érintettségben);

IV. Cyclosporin-A: 5 mg/tskg/nap, majd 2,5-3,5 
mg/tskg/nap;

V. ÍVIG: juvenilis DM, refrakter esetek;
VI. Refrakter esetekben: rituximab, mycophenolate 

mofetil, tacrolimus, HSCT (különösen anti-Jol 
pozitív tüdő manifesztáció esetén);

VII. Fizioterápia, gyógytorna: passzív átmozgatás, 
ínak melegítése, ülés és állás; ‘újratanulása’, ort- 
hesis (Achilles-ín), nyakrögzítő, légzési fiziote
rápia, izometriás gyakorlatok, korai aktív torna, 
izotóniás torna.

5. Kevert kötőszöveti betegség kezelése

Mint a szindrómát képező betegségek kezelése.

6. Szisztémás vasculitisek kezelése

6.1. Wegener-granulomatosis (WG)

6.1.1. Indukciós kezelés (kb. 3-4 hónap)

I. GC: 0,5-2 mg/tskg/nap, max. 80 mg/nap; súlyos 
esetben 250-1000 mg MP iv. napokig;

II. CY: 2 mg/tskg/nap po., vagy 500-1000 mg/nf 
iv. havonta;

III. MTX és AZ: közel azonos remissziós ráta 6 
hónapra, de később több relapszus (nephritis- 
ben jobb a CY);

IV Mycophenolate mofetil (MMF): 2-3 g/nap 
(hatásos, de hazánkban erre nincs törzsköny
vezve);

V. Alemtuzumab (CAMPATH-1H), infliximab, 
rituximab: hatásosnak ígérkező kísérleti keze
lések;

VI. Autológ HSCT (jó eredmények, de kevés eset).

6.1.2. Fenntartó kezelés formái

I. a beteg a remisszió elérése után még minimum 1 
évig kap CY-t (1,5-2,0 mg/tskg/nap po),

II. 3-4 hónapos CY-al végzett indukciós kezelés 
után AZ-ra lehet (0,5-3 mg/tskg/nap) átválta
ni, és legalább 1-2 évig adni. A 3. hónapban tör
tént váltás ugyanolyan eredményt ad, mintha a 
betegek a megfigyelési időszakban (18 hónapig) 
CY-t szedtek volna;

III. előzetes eredmények alapján valószínűleg ugyan
ilyen jó lesz a MMF-ra való váltás is. Jelen
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légi indikációja: AZ-kezelés alatt bekövetkező 
relapszus;

IV hólyagtoxicitás (és hólyagrák) megelőzésére: iv. 
CY esetén: 2-mercaptoethansulfonat (MESNA) 
+ hiperhidráció.

6.2. Óriás sejtes artériás: GC 40—60 mg/nap, 1 hónap 
után csökkentés, majd kezelés a minimális szükséges 
dózissal kb. 2 évig.

6.3. Polyarteritis nodosa: mint Wegener-granulomatosis 
(WG).

6.4. Mikroszkopikuspolyangiitis: mint WG.

6.5. Churg—Strauss-szindróma: GC, súlyosabb 
esetekben: mint WG.

6.6. Takayasu-arteritis: GC 40—60 mg/nap, esetleg 
MTX-al kombinálva, angioplastica.

6.7. Henoch—Schönlein-purpura: GC 1 mg/tskg/nap; 
glomerulonephritisben plazmacsere +CY.

6.8. Idiopathiás kután vasculitisek (a kezelések 
általában nem kielégítetek): antigénstimulus 
megszüntetése, szisztémás vasculitis kezelése, GC (1 
mg/tskg/nap), MTX, AZ, Dapson, NSA1D, kolchicin 
(CY — súlyosabb mellékhatás-profilja miatt — 
általában nem ajánlott).

6.9. Esszenciális kevert cryoglobulinaemia: INFa 
+ ribavirin (HCV+ esetekben), GC, plazmacsere; 
rituximab (87%-ban hatásos).

6.10. Behget-szindróma: helyi GC, thalidomid (100 
mg/nap), aszpirin (325 mg/nap), INFa, kolchicin, 
szisztémás GC, AZ, cyclosporin A, etanercept (96%- 
ban hatásos); HSCT (jó hatás, de kevés eset).

7. Polychondritis recidivans

I. GC: 40-60 mg/nap (csökkentés után fenntartó 
dózis: 10-15mg/nap);

II. intralezionális GC;
III. Dapson;
IV. refrakter esetekben: citotoxikus gyógyszerek, 

rituximab (86%-ban hatásos);
V. szívbillentyűműtét, tracheostomia.

8. Rheumatoid arthritis és rokon kórképek (külön 
előadás tárgyát képezik).

A fenti vázlatos kezelési ajánlások részletesebben 
megtalálhatók a bevezetőben említett forrásmunkák
ban. Fontos hangsúlyozni, hogy a legtöbbször sze
szélyes lefutású autoimmun kórképek csaknem min
den esetben megkövetelik a terápiás eljárások indivi- 
dualizálását. Ez utóbbinak azon kell alapulnia, hogy 
a kezelés alatt folyamatosan figyelemmel követendő 
az alapbetegség alakulása, a komplikációk fellépése, 
a gyógyszer-interakciók és -mellékhatások, továbbá, 
állandóan mérlegelendő a terápiás haszon és kocká
zat viszonya.
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A LEGGYAKORIBB ALLERGIÁS KORKÉPEK
Dr. Temesszentandrási György

Semmelweis Egyetem, ÁOK, III. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A Magyarországon mintegy hárommillió allergi
ás beteg sorsa jelenleg sem megnyugtató. A beteg
ségcsoport incidenciájának cáfolhatatlan növekedé
se a már most is elégtelen ellátási kapacitások sür
gős (máris elkésett), nagyarányú bővítését igényelné. 
Mind a családorvosi, mind a szakellátásban hiány
zik azonban ehhez a személyi és tárgyi feltételek 
egy része. A rövid távon lehetséges változtatások az 
allergiás betegellátás koncepciójában könnyíthetné- 
nek mind a betegek, mind az egészségügy helyzetén 
, amíg az elkerülhetetlen szervezeti változások meg 
nem születnek.

Hány allergiás beteg van?

A kérdésre jelenleg sem Magyarország, sem Európa 
vagy az egész világ vonatkozásában nem adható biztos 
válasz. Ennek okai közé sorolhatók: az epidemiológi
ai vizsgáló módszerek változatossága és pontatlansá
ga, emiatt az adatok megbízhatatlansága, összeha- 
sonlíthatatlansága és hiánya, a minták reprezentativi
tásának problémái vagy a betegségek kritériumainak 
különbségei egyes országokban. A krónikus betegsé
gek között szokatlanul nagy arányú, tartós inciden- 
cianövekedés miatt az epidemiológiai adatok gyűjté
se, feldolgozása és hasznosíthatósága folyamatosan 
elmarad a valóságos helyzettől. Végül több allergiás 
betegség (pl. a táplálékallergiák) kifejezetten korfüg
gő, ami tovább nehezíti a fenti kérdés megválaszolá
sát.

Mindenesetre vannak közismert, elfogadott preva- 
lencia-nagyságrendek: az asthma gyakoriságát a leg
több vizsgáló a teljes lakosságszámra vonatkoztatva a 
2-3%-tól a 7-15%-os tartományba helyezi, az aller
giás rhinitisét általában 8-15% közé, az allergiás bőr
betegségeket (urticaria, ekcéma és atópiás dermati- 
tis) együttesen 10-20% közé, a táplálékallergiák és 
intoleranciák előfordulását 2-4% közé.

A hazai adatok asthma bronchiale vonatkozásá
ban 1997-ben 94000 nyilvántartott betegről szólnak, 
ami 18 szoros növekedés 1975-höz képest, és egy év 
alatt 15%-os növekedés az incidencia mutatóban2. 
1995-ben a nyilvántartott, gondozott betegek aránya 
a lakosság 0,7%-át tette ki, de ugyanebben az évben a 
gyermekkori asthmák arányát egy kérdőíves felmérés 
1,9%-ra, egy iskolai korosztály vizsgálata Budapes
ten 6.3%-ra tette. Nyilvánvaló, hogy nálunk a gyako
risági és előfordulás-növekedési adatokat a nyilván
tartási rendszerbe kerülés is alapvetően befolyásolja 

pillanatnyilag. Hasonlóképpen, az 1995-ben a pul- 
monológiai intézetek által regisztrált allergiás rhiniti- 
ses betegek 31 ezres száma sem hazánk kitüntetetten 
jó helyzetét tanúsítja ebben a betegség csoportban. 
Jelenleg mindenesetre egymillió feletti allergiás rhi- 
nitises beteggel számolhatunk.

Az elmúlt években sorra jelentek meg a nemzet
közi állásfoglalások az asthma, a rhinitis, a táplá
lékallergiák és intoleranciák diagnózisának feltételei
ről, terápiájáról, gondozásáról, majd a konszenzusok 
finomításáról; legújabban érdekes kísérlet történt az 
alsó és felső légutak krónikus allergiás gyulladásá
nak egységes szemléletbe foglalására is. Ezek mel
lett a „nemzeti” állásfoglalások elsősorban a helyi 
gyógyszerelési sajátságokkal való kiegészítésre adnak 
lehetőséget. Az asthma súlyossági fokozatok szerin
ti beosztása például (intermittáló; enyhe-középsú
lyos, illetve súlyos perzisztáló) óriási segítség, egyúttal 
bizonyos alátámasztott kényszer is minden gyakorló 
orvosnak, különösen a kategóriákhoz rendelt gyógy
szerelési javaslatok révén.

Meglepő, hogy még a pulmonológus szakorvosok 
értelmezése sem korrelál sokszor a nemzetközi állás
foglalással - vagyis más kategóriát határoznak meg, 
mint utóvizsgálatok szerint ez az objektív paraméte
rekből következne. Sehol Európában nem éri el még 
az 50%-ot sem a javaslatok gyakorlatba ültetése: az 
AIRE vizsgálatban részt vevő országok egy részében 
(Anglia, Spanyolország, Olaszország), amelyek sem
miképp sem rossz minőségű egészségügyükről híre
sek, az asthmás betegek több mint 50%-ában soha
sem történt légzésfunkciós vizsgálat, és az önkont
roll legjobb eszközét, az egyéni csúcsáramlás-mérőt 
is csak a betegek negyede használja legalább egyszer 
hetente.

Mi várható a fentiek ismeretében a hazai allergiás 
betegek ellátásában, akiknek összlétszáma minden 
évben legalább 200 ezerrel növekszik? (Ha évente csak 
100 ezer új allergiás rhinitises beteggel számolunk, 
akiknek mintegy a fele a parlagfűpollen-szezon tetőzé
sekor, augusztusban jelentkezik először, ez országosan 
2-3000 új beteget jelent munkanaponként a hónap
ban, amely egyúttal az egészségügyben dolgozók szá
mára is a szabadság egyik lehetséges ideje.) Az új bete
gek mellett közel tízszer annyi visszatérő beteget is el 
kell(ene) látni a csúcsidőszakban naponta.

Bár az új megbetegedések végleges diagnózisának 
felállítása a 100-120 gyakorló allergológus továbbá 
fül-orr-gégész, pulmonológus, gyermekgyógyász, bőr
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gyógyász szakorvosok feladata, a jelenlegi kapacitás, 
infrastruktúra mellett a családorvosi (és gyermekor
vosi) hálózat aktív részvétele nélkül ilyen mennyisé
gű beteg korrekt ellátása elképzelhetetlen. Ezért, véle
ményem szerint, amíg az ellátás iránti igények és a 
lehetőségek között a maihoz hasonló szakadék tátong, 
támogatandó, jelenleg is létező gyakorlat a kórelőzmé
nyek és tünetek alapján ideiglenes diagnózis felállítása 
a háziorvos által, amelyhez a hatékony, elfogadott terá
pia azonnal hozzárendelhető (egyedül az asthma gya
núja teszi szükségessé a betegnek egyenesen pulmo- 
nológiai hálózatba irányítását).

Nélkülözhetetlen ugyan a konkrét tünetkiváltó aller- 
gén (vagy allergének) meghatározása a megfelelő, trig- 
ger-kerülő életviteli tanácsok megfogalmazásához, de 
ez általában egyszerű: légúti (de például nem táplálék-) 
allergiák esetében a betegek közel 3A részénél néhány 
bőrpróba használata elégséges. Ezek: a leggyakoribb 
fapollenek keveréke, a fűkeverék, a gyomok közül leg
alább napjaink „sztár” pollenjének kivonata, a parlag
fűé, a „beltéri” allergének közül legalább egy atkakeve
rék (esetleg a növekvő szerepű tárolási atkák, illetve a 
csótány allergénjeinek bevonása is), továbbá a macs- 
kaepitél és esetleg egy gombakeverék felhasználása. 
(A kutyahám és -szőr szerepe lényegesen kisebb). Az 
anamnézis adatainak ismerete és felhasználása (amit 
rendszerint az egy betegre jutó idő limitál) a bőrpróbák 
számát csökkentheti.

Amennyiben a posztgraduális háziorvos-képzésben 
az allergológia megfelelő súllyal szerepel, a szakirá
nyú ellátás kapacitásának szűkössége enyhíthető vagy 
kivédhető, a végleges diagnózis felállítása a legna
gyobb igénybevételt jelentő pollenszezonon kívülre 
halasztható.

Ez a kisebb mértékű évszaki ingadozást mutató 
bőrgyógyászati allergiákat kevéssé érinti; a rovarmé- 
reg-allergiák súlyosabb eseteinek átmeneti megoldása 
csak az adrenalintartalmú autoinjektorral való ellátás 
lehet (míg az egyedül hatékony immunterápia a rova
rok életciklusának befejeztével megkezdhető), illetve a 
táplálkozási allergiák hosszadalmasabb diagnosztiká
ja rendszerint szintén halasztható a késő tavaszi-nyári 
időszakon kívülre (kivéve az anaphylaxia-közeli tüne
tekkel járókat).

Ma az allergiás betegek nagyobb részét kitevő rhi- 
nitisesek tüneteik első jelentkezésekor kaphatnak kor
rekt diagnózist és terápiát a háziorvosi ellátásban, de 
nem kapják meg a megfelelő gyógyszerekre jutó tár
sadalombiztosítási támogatást, amely szakorvosi fel
íráshoz vagy javaslathoz kötött, mert szezonális tüne
teik fennállása alatt esetleg be sem jutnak a szakorvosi 
ellátásba.

A terápia

A kezelés legfontosabb elemei az antihisztaminok és 
a lokális szteroidok. Hatékonyságuk elsődleges para
métere a beteg panaszainak csökkenése, életminősé

gének gyors javulása - általában már 2-3 nap alatt. 
Adhatók lokálisan és szisztémásán; a bejuttatás útja 
nagy különbségeket takar a terápiás cél, illetve a nem 
kívánatos hatások vonatkozásában.

Az antihisztaminokhoz újabban számos olyan gyul
ladáscsökkentő hatás is köthető, amelyek nem magya- 
rázhatókközvetlenülhisztamin-antagonizmussal, ezért 
terjedőben van „antiallergikum” elnevezésük is. Lokáli
san egymagukban szem-, bőr- és legnagyobb mennyi
ségben allergiás felső légúti tünetekben rendelhetők. 
Hatásuk fokozható membránstabilizálókkal (kromog- 
likátok) vagy átmenetileg dekongesztánsokkal való 
kombinációkban. Elsősorban enyhe vagy mérsékelt 
tünetek esetén; a szteroidokat általánosságban eluta
sítóknál vagy a szisztémás mellékhatásoktól félő bete
gek kezelésében válnak be.

A per os szedett antihisztamin a rhinoconjunctiviti- 
sek és a legtöbb allergiás bőrbetegség tartósan adha
tó szere, amely a legtöbb szervtünetre jól hat (szem
viszketés és könnyezés, orr-garat viszketés, orrfolyás és 
tüsszögés, bőrviszketés), kivéve az orrdugulást, köhö
gést. Felső légúti tünetek nélküli asthmában azonban 
nem tartoznak a szokásos kombinációk elemei közé. A 
második generációs (Claritin, Semprex, Zyrtec elsősor
ban) antiallergikumok között a hatékonyság tekinteté
ben nincsenek jelentős különbségek.

Itt szükséges felhívni a figyelmet az elmúlt évek meg
figyeléseire, amelyek alapjaiban változtathatják meg 
terápiás koncepciónkat allergiákban. Először az anti
hisztaminok esetében sikerült alátámasztani, de tulaj
donképpen valamennyi hatékony allergia-terápiára 
érvényes, hogy korai (rövid ideje fennálló kórkép érte
lemben) adásuknak karakteres preventív jellege van: 
mind a krónikus gyulladás súlyosságát, mind a szervi 
manifesztációk körének bővülését, mind a késői szö- 
vetátépülést képesek eltérő feltételek között és erővel, 
demegelőznivagymérsékelni(ETAC,Preventia,START 
stb. vizsgálatok). Már jelenleg is elfogadott, hogy a 
szezonális allergiás tünetek kezelésének megkezdése 
elkésett a tünetek megjelenésekor, a beteg életminő
ségét megőrző terápiát mintegy két héttel a várható 
allergénkontaktus fellépte előtt indokolt megkezdeni. 
Lehetséges azonban, hogy a tünetmentes beteg keze
lését ennél hosszabb időszakokban is javasolni fog
juk - természetesen a klinikai vizsgálatok, költséghaté
konysági elemzések adatainak ismeretében.

A szteroidokat ritka kivétellel (súlyos krónikus asth- 
más állapot vagy roham) a légutakban mindig lokáli
san adjuk. Szemészeti alkalmazásuk átmeneti, és csak a 
legsúlyosabb allergiás tünetekre korlátozódik. Létezik 
azonban Európa-szerte egy bevett gyakorlat, a súlyo
sabb vagy rossz együttműködő készségű allergiás rhi- 
nitises betegek retard szteroidinjekciós kezelése, ame
lyet az egységesen elutasító szakmai álláspont sem 
tudott eltüntetni.

Már néhány pollenszezonban, évi néhány szteroid- 
injekció is kifejezetten emeli a késői mellékhatások 
(elsősorban osteoporosis, hypertonia) előfordulási 
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gyakoriságát. Mivel a gyorsan fellépő, eleinte tartós 
terápiás hatás és a késői mellékhatások között évek, 
akár évtizedek is eltelhetnek, ennek a gyakorlatnak a 
visszaszorítása jelenleg szinte reménytelen.

Asthmában a nemzetközi terminológia által pre- 
venterként megjelölt szteroidok mellett valameny- 
nyi súlyossági fokozatban kihasználjuk a béta-agonis- 
ták gyorsan fellépő és rövid vagy akár 12 órán keresz
tül is kimutatható hörgőtágító hatását, illetve sokféle 
további kombinációt (kromoglikát, teofillinszármazé- 
kok, anti-leukotriének) alkalmazhatunk, de a diagnózis 
felállítása és a terápia alapjainak meghatározása min
denképpen a pulmonológus/allergológus kompeten
ciájába tartoznak.

Végül a teljesség kedvéért meg kell említeni a spe
cifikus immunterápiát (új nevén antigénspecifikus 
vakcinációt), amely régebben kizárólag injekciós for
mában volt ismeretes. Magyarországon talán nem 
használjuk ki eléggé a benne rejlő terápiás és pre
venciós lehetőségeket. Ennek egyik oka kétségtele
nül az, hogy az injekciós immunterápia javallata és 
végrehajtása kizárólag a megfelelő technikai és szak
mai felkészültségű szakellátásra tartozik, családorvo
si alkalmazása megengedhetetlen. Ezzel szemben a 
néhány éve terjedő, lokális (szublinguális vagy nazá
lis) alkalmazás, amelynek hatékonysága megközelít
heti a szisztémásét, és eddig csak enyhe mellékhatá
sai ismertek, a családorvosi munkában is alkalmaz- 
hatónak tűnik.

Az allergiák kiváltó és fenntartó tényezőinek rela
tív súlyát jelenleg a következőképp látjuk: örökletes 
tényezők < környezeti hatások (allergének elsősor
ban) < életviteli („life style”) tényezők.

Mindmáig megfejtetlen, hogy az allergia miért lett 
az elmúlt évtizedek legdinamikusabban növekvő 
betegségcsoportja. Szerepet játszik ebben az öröklés, 
a gazdasági-szociális és a külső környezet, a lakáskö
rülmények, a családnagyság, a táplálkozás, a sérülé
keny, sikerorientált, ezért sokszor frusztrálódó psziché, 
az orvosi ellátás elérhetősége és még sok más tényező 
is - de a pontos választ nem tudjuk: valószínűleg nincs 
is egyetlen helyes válasz. Az allergiás betegségek több 
szervrendszert is érinthetnek. Mindenekelőtt a felső 
légutak vagy hétköznapi nyelven az orrjáratok és az 
orrmelléküregek allergiáit kell megemlíteni, amelyek 
manapság a lakosság 15—25 százalékát is érinthetik - 
különböző országokban eltérő arányban. Másodikként 
a bőr különböző allergiás folyamatait kell megemlíteni, 
a fémérzékenységeket, ekcémákat, az allergiás bőrbe
tegségeket, valamint a gyakran felderíthetetlen hátte
rű tartós csalánkiütéseket, amelyek együtt mintegy 20 
százalékot tesznek ki, és amelyek valójában mind egy 
tőről fakadnak. Harmadsorban a szem különféle aller
giás folyamatai tartoznak ide, amelyeknek fele önma
gában (másik fele orrtünetekhez kapcsolódva) jelent
kezik, sokszor szerencsére csak enyhe tünetekkel, ezért 
könnyű elfelej tkezni ezekről a betegekről az allergiások 
számlálásakor.

Az asthmás tünetegyüttes, amelynek súlyosság sze
rint négy fokozata van és mindegyik kifejezetten élet- 
minőség-rontó, az ismert adatok szerint a hazai fel
nőtt lakosságnak csak 1,8 százalékát érinti. Külföldön 
ez a szám nagyobb.

Számos embert érintenek a táplálék- és gyógyszer
allergiák, amelyek közös vonása, hogy kiváltóik álta
lában az emésztőrendszer közvetítésével, ott módo
sulva, lebontva, felszívódva kerülnek kapcsolatba az 
immunrendszerrel, és amelyek külön-külön is a lakos
ság több mint 2 százalékát betegítik meg. Egyre inkább 
tapasztaljukazallergia „személyesglobalizációját”, azt, 
hogy többféle allergiás tünet fordul elő ugyanabban 
a személyben. Ezek mögött az önmagukban is nyug
talanító számok mögött egy még veszélyesebb ten
dencia is megbújik: az előfordulási gyakoriság növe
kedése. Míg korábban egy adott allergiafajta gyakori
ságának megduplázódásához akár 20 - 25 év is kellett, 
a mostani generáció életében ehhez esetleg 10-15 év 
is elegendő lesz már. 130 év alatt messzire jutottunk: 
ma az allergiák világszerte a lakosság negyedét-harma- 
dát érintik úgy, hogy az utolsó huszonöt évben kétszer 
megduplázódott a számuk, óriási életminőség-romlást 
okozva. Ezen arányok kényszerítő erejének hatására 
a közeljövőben az allergia mint egészségügyi kérdés 
egyre fontosabb helyet vív ki magának.

Egyre több örökletes tényezőt ismerünk, de a kör
nyezeti hatásokat ma sem ismerjük teljességükben, 
különösen nem interakcióikat és egymáshoz viszonyí
tott jelentőségüket. Az első, közel két évtizedes megfi
gyelések egyszerű helyzetet mutattak: minél több aller- 
gén (allergiát kiváltó anyag) és minél több légszennye
zés van a környezetünkben, annál nagyobb az (ebben 
az esetben a légúti) allergiák valószínűsége.

Úgy tartjuk, a lakosság harmada szenved allergi
ás tünetektől. De ezen felül még legalább 10-20 szá
zalékuk számára elkerülhetetlen az a folyamat, amely 
az allergénnel történő első találkozással kezdődik, és 
amelyet néhány további kontaktus után — akár 1-2 nap 
vagy hét elteltével — a szenzibizálódás, azaz az érzé
kenység kialakulása követ. Az érzékennyé válással a 
szervezet átlépi az immunológiai „ártatlanság,, határ
vonalát. Attól fogva valahányszor találkozik az allergén 
anyaggal, mindig képes lesz reagálni, mert az érzé
kenység részeként kialakul az immunrendszer emlé
kezete is. Ez a tulajdonság életfontosságú, mert így 
emlékszünk egy fertőzésre, amelyen már átestünk, így 
az adott kórokozóval szemben védetté válunk, akár 
természetes úton fertőződtünk, akár például védőol
tást kaptunk. Az allergia ugyanerre a memóriára épül, 
csak a végeredmény biológiailag haszontalan és túl
vezérelt.

Szó sincsen azonban arról, hogy az allergiás ottho
nába zárkózva megmenekülhet az allergiától. (Belte- 
rekben egyébként is időnk 80-95 százalékát töltjük.) 
1967 óta ismert az atkák allergiakiváltó szerepe. Önma
gában az a tény, hogy évtizedekkel ezelőtt az addi
gi olcsó energia világszerte óriási mértékben megdrá
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gult, a lakó- és munkahelyek hőszigetelésének javításá
hoz, valamint a szellőzés csökkentéséhez vezetett. Bár 
a melegebb, magasabb páratartalmú levegő önmagá
ban nem okoz allergiát, a kárpitokban, a szőnyegpad
lóban, a függönyökben, de elsősorban az ágynemű
ben élő háziporatkák számára ideális életkörülménye
ket biztosít. A háziporatka számának szaporodásával 
pedig emelkedik a beltéri levegőben az asthmát, kró
nikus náthát kiváltó fehérjék koncentrációja is.

Ezek az egyébként ártalmatlan, az ízeltlábúak között 
a pókszabásúak (Arachnoidea) osztályába tartozó, kb. 
0,1 mm hosszúságú állatkák, amelyek főleg az ember 
és a háziállatok lehullott, elhalt hámtörmelékein cse
megéznek, a legfontosabb beltéri allergénforrássá nőt
ték ki magukat.

Újabban a svábbogarak is allergiakiváltó tényezőnek 
számítanak, a macskaszőr és kutyaszőr ilyen szerepe 
is jól ismert. Míg azonban a kedvenc macskától vagy 
kutyától a súlyos allergiás szívfájdalommal, de esetleg 
megválik, csak részlegesen és rövid távon hatékony 
lehetőségeink vannak az atkák elpusztítására vegysze
res takarítással, az ágynemű 62 fok feletti mosásával, a 
gyerekjátékok, plüssállatkák -20 fokra hűtésével vagy 
porszívózással.

Ugyancsak korlátozottak világszerte a lehetőségek a 
környezetszennyezés mérséklésére vagy pollentérké
pünk átrajzolására, beleértve a gyomnövényeket is. A 
pollenek mindenütt fontos szerepet játszanak a légúti, 
sőt újabban az ételallergiák kiváltásában is, de hogy 
konkrétan melyik pollen, azt földrajzi-klimatikus, tele
pülésszerkezeti, mezőgazdasági tényezők határozzák 
meg: Skandináviában a nyírpollen vezet (nálunk is sze
repet játszik, de nem tartozik a legfontosabbak közé); 
Angliában a fűpollen (Magyarországon a gyomok után 
a második helyen következik), mediterrán területeken 
az olívapollen (nálunk jelentéktelen). Hasonló aller
gia-előfordulási gyakoriságot amúgy sem elsősorban 
hasonló földrajzi-klimatikus viszonyok között, hanem 
hasonló gazdasági-iparosodottsági szinten álló orszá
gokban találhatunk, ami a környezetszennyezettség 
és az egyéni életstílus döntő szerepét támasztja alá. 
Emellett szólnak azok a megfigyelések is, hogy ha egy 
kevéssé iparosodott régió fejlődésnek indul, az allergi
ák is növekedni fognak, mégpedig a szocio-ökonómi- 
ai státusszal összefüggő, eltérő mértékben. Ghánában 
már 1997-ben azt találták, hogy míg a városi szegények 
körében 5%-ban volt fokozott hörgőreaktivitás vagy 
asthma igazolható, ugyanott a gazdagabbak között 
10%-ban; más ottani vizsgálatok szerint az 1993-ban 
mért 7%-os allergiás-arány 2003-ra 13%-ra nőtt.

A egyéni életvitel szerepe nehezen határozha
tó meg, hiszen felettébb összetett kérdésről van szó 
— a temérdek elem közé tartoznak a lakásviszonyok 
(pl. hányán laknak egy szobában), a munkakörülmé
nyek (vannak kifejezetten allergiaveszélyes foglalko
zások, ahol számos vegyi anyaggal kerül kapcsolat
ba a dolgozó, mint például a fodrászok vagy a fes
tőműhelyekben dolgozók) és étkezési szokásaink is. 

A túlsúly és a mozgáshiány ismert allergia-elősegítő 
tényező, de a konyhatechnikák szerepét kevesen isme
rik (az USA-ban gyakori földimogyoró-allergia például 
ahhoz köthető, hogy pörkölve fogyasztják a mogyo
rót). Növeli a későbbi allergiarizikót az antibiotikumok 
indokolatlan fogyasztása, ami az allergiáktól is védő 
normális bélbaktérium-összetételt megváltoztatja, és 
nagy valószínűséggel a „tisztaságmániánk” is, amivel 
kiirtjuk környékünkből azokat a baktériumokat, ame
lyek az ember immunrendszerének normális fejlődé
séhez szükségesek. Az újszülött ugyanis hajlamot hoz, 
de még akkor sem allergiás ab ovo, ha allergiával súj
tott családba születik. Valamennyi nagy allergiás kór
kép esetében világosan látszik azonban, hogy az aller
giák kezdete jellemzően a gyermekkor, kamaszkor. Az 
érzékenység is allergia-elősegítő faktor, önmagában 
azonban még nem betegség: az iparosodott országok 
lakosságában mintegy 30% allergiáson kívül nagyjából 
20% olyan egyént is találhatunk, akik bár nem betegek, 
mégis kimutatható bennük allergiás jellegű érzékeny
ég ugyanazokkal az allergénekkel szemben, amelyek 
másokban betegséget váltanak ki. Emiatt a jelenség 
miatt nem szabad tünetmentes egészséges emberek 
pozitív allergi-leleteit túlértékelni, vagy pláne ilyenek
re alapozva gyógyszeres, alternatív vagy más kezelést 
indítani. Két lehetőségünk van: az allergének távoltar
tása (gyomirtás), illetve az életstílusunkkal összefüg
gő allergia-elősegítő tényezők (mint a dohányzás vagy 
a túlsúly) kerülése. A növekedés világszerte érvényes 
számai azt mutatják, hogy kevés sikert értünk el eze
ken a területeken.

így két további lehetőség marad: az egyik a társada
lom és különösen a veszélyeztetett családok, egyének 
és a betegek részletes, széleskörű, hatékony és folya
matos felvilágosítása, edukációja az allergiák termé
szetéről, az elkerülés elvekben szép, de a gyakorlatban 
sokszor alig követhető elveiről; és a gyógyszeres terá
pia. A két gyógyszercsalád, amire az allergia kezelése a 
legtöbb beteg esetében épül, az antihisztaminok és a 
helyileg (orrban vagy az alsó légutakban) alkalmazott 
szteroid- (mellékvesekéreg-hormon) készítmények. A 
legerősebb gyulladáscsökkentő hatással ez utóbbiak 
rendelkeznek, ám sokan húzódoznak alkalmazásuktól 
ismert mellékhatásaik miatt. Az aggodalmak jó része 
indokolt is volt régen, de az elmúlt évtizedek nemcsak 
a szteroidok alkalmazásának biztonságos feltételeit 
teremtették meg, de allergiákban egy új, helyi kezelési 
módot is. Ennek haszna nyilvánvaló a bőrön jelentke
ző tünetek esetén, de a maga idejében forradalmian új 
volt a légúti alkalmazás is orrspray-k, belélegezni való 
permetek, porok formájában. Ezek az anyagok nagy
részt a célszervbe (orrnyálkahártya, hörgők nyálka
hártyája) jutnak nagy koncentrációban, és elenyésző a 
többi szervre gyakorolt hatásuk, tehát a mellékhatásaik 
is. A legfontosabb, hogy hatékony csökkentői az aller
giás tüneteknek, hatékony gátlói a szervezetben zajló 
allergiás gyulladásnak, ezért amikor a betegség súlyos
sága miatt szükség van rájuk, bátran ajánlhatók.
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Ma a legtöbbünk számára a kiutat az allergiák ter
hei, életminőség- és teljesítőképesség-rontó hatásai 
alól a modern gyógyszerek jelentik, amelyek nemcsak 
a tüneteket enyhítik vagy akár szüntetik meg, de képe
sek a háttérben, a szövetekben, a vérben zajló allergi
ás gyulladás lefékezésére is. A korlátok között tartott 
allergiás gyulladás azt jeleni, hogy a betegség súlyos
sága csökken, tünetei enyhébbek; hogy például csak 
nagyobb pollenkoncentrációnál jelentkeznek, hogy 
nem terjednek át az első szerv után másokra is, hogy 
nem lesz a betegnek évről évre több túlérzékenysé
ge és így több elkerülni valója. A pontos diagnózis és 
a hatékony kezelés érdekében természetesen el kell 
menni orvoshoz. A megelőzés részleges eredményes
sége, a társadalom hiányos ismeretei, környezetünk és 
életstílusunk gyors megváltoztatásának valószínűtlen
sége miatt a jó kérdés talán nem is az, hogy meddig 
leszünk még allergiásak, mert aki már az, aligha kerül 
ki könnyen az allergiák csapdájából, hanem az, hogy 
mit tehetünk, hogy a gyermekeink között kevesebb 
allergiás legyen.

Két javaslat kristályosodott ki az elmúlt években 
attól függően, hogy allergiára hajlamos családba szü
letik-e egy újszülött, vagy sem. A hajlamtól mentes 
családokban csak a passzív dohányzás megakadályo
zása és a szoptatás az, aminek a fontosságát vala
mennyi vizsgálat alátámasztja. Ezt allergiára hajla
mos családok újszülöttjeiben a lakás allergénterhelé- 
sének csökkentésével kell kiegészíteni. Ha a csecsemő 
anyatejet kap legalább 4-6 hónapos koráig, elkerülve 
más idegen táplálékokat, ha a környékén senki sem 
dohányzik, ha nincs a közvetlen környezetében házi
állat, akkor javítjuk esélyeit, hogy később se váljon 
allergiássá, ez azonban sokszor nem sikerül.

A kisgyermek, a csecsemő és az újszülött, sőt a 
magzat is teljesen védtelen a környezet dohányfüstjé

nek hatásával szemben. A veszély pedig nagy, tekint
ve hogy Magyarországon a dohányzó nők aránya 
közel 40%, és sokan a szoptatás, a gyermekellátás 
idejére sem tudják elhagyni szenvedélyüket. Pedig a 
legcáfolhatatlanabbul alátámasztott káros környeze
ti hatás a kisdedek szempontjából éppen a dohány
zás. A szülők dohányzása akár 3-8-szoros kockáza
tot is jelent azokhoz a kisgyermekekhez viszonyítva, 
akiknek a szülei akár csak egy rövid, néhány hónapos 
időre, de gyermekük érdekét saját szokásaik elé tud
ják helyezni.

Nemrég egy külföldi kongresszuson folyamatosan 
mutatták a kongresszus ideje alatti új allergiás bete
gek számát, és hogy hány dollárt adtak ki az allergiá
sok kezelésére. A példát követve nézzük meg, hogy az 
alatt az óra alatt, amíg Önök elolvasták az előadást, 
Magyarországon mi történt? Ha 150 ezer új széna
náthással számolunk évente, akkor az új szénanáthás 
betegek száma 17, két új asthmás beteg lett (17240 
fő 2004-ben). Szerencsére nem halt meg asthmában 
senki (1423 fő, 2004-es adat), ehhez átlagosan még 5 
óra kellene. A világon azonban óránként 21-22 beteg 
hal meg asthmában. Valamennyi allergiánk gyógysze
res kezelésére elköltöttünk ebben az órában is 2,4 
millió forintot, csak ebben a percben, amíg ezt a hosz- 
szú mondatot elolvassák, 40000 forintot. Az optimis
ta válasz az a fejezet címében feltett kérdésre, hogy 
fogantatásuktól felnőtt korukig kell a gyermekeink 
számára optimális, allergiakerülő körülményeket biz
tosítani. Ehhez jóval többet kellene világszerte kuta
tásra költeni, folyamatosan új, hasznos információkat 
kell közreadni, és felépíteni gyermekeinkben (és ter
mészetesen magunkban, személyes környezetünkben 
is) a környezet- és egészségtudatos gondolkodásmó
dot. Hogy ez milyen hosszú időt igényel, azt megbe
csülni nehéz, de hogy rajtunk múlik, az cáfolhatatlan.
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BELGYÓGYÁSZATI BETEGSÉGEK GENETIKAI VONATKOZÁSAI
Dr. Igaz Péter

Semmelweis Egyetem AOK, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A belgyógyászati betegségek patogenezisében, az 
ezekre vonatkozó hajlam meghatározásában és e 
betegségek kezelésében is szerepet játszanak gene
tikai tényezők.

A klinikai genetika belgyógyászati jelentősége sok
irányú, többek között:

1. bizonyos betegségek diagnózisának felállításá
ban, ill. kizárásában,

2. genetikai szűrővizsgálatok végzésének lehető
vé tételével,

3. genetikai tanácsadásban,
4. adott mutáció esetén ismert geno-fenotípus kor

relációk esetén a prognózis felállításában,
5. a kezelési alternatíva megválasztásában,
6. az újabb genomikai adatok révén a betegségekre 

vonatkozó hajlam vizsgálatában.
A genetikai szűrővizsgálatok révén azonosíthatók
1. a genetikai betegségben szenvedők,
2. azok, akikben a genetikailag meghatározott 

betegség megjelenésének kockázata jelen van,
3. felmérhető a genetikai betegségben szenvedő 

gyermek fogantatásának kockázata,
4. prenatális diagnózis lehetséges (e két utóbbi 

szempont elsősorban a szülészeti és gyermek
gyógyászati genetika kérdéskörébe tartozik).

Néhány alapfogalom kifejtése szükséges

Mutáció: az örökítő anyag olyan irreverzíbilis meg
változása, ami patogenetikai jelentőséggel bír és a 
népesség kevesebb, mint 1%-ában fordul elő. A mutá
ciók leggyakoribb formái az öröklődés alapegységeit, 
a géneket érintik (génmutáció). Az egy nukleotidot 
érintő pontmutációk között megkülönböztetünk: mis- 
sense mutációt (egy aminosav másikra cserélődése), 
nonsense mutációt (kódoló aminosav helyett stop
kodon kialakulása, így a polipeptidlánc megrövidül), 
frameshift mutáció (a leolvasási keret eltolódása - 
értelmetlen aminosavláncot eredményez).

Fontosak továbbá a kromoszómákat érintő mutáci
ók, így az aberrációk, strukturális kromoszóma elté
rések, valamint a a kromoszómák számbeli eltéréseit 
(aneuploidia, triszómia, monoszómia) jelentő genom- 
mutációk.

Polimorfizmus: olyan DNS-variáns, amely a népes
ség több mint 1%-ában előfordul (SNP: single nucle- 
otide polymorphism).

Exon: a gén azon szakaszai, amelyek a fehérjékben 
megjelennek.

Mutációs hotspot: a génnek azon részei, ahol mutá
ciók nagy gyakorisággal fordulnak elő - „mutációs 
tűzfészkek”

Penetrancia: Adott mutáció esetén milyen arányban 
alakul ki a jellegzetes klinikai fenotípus.

A klinikai genetika belgyógyászati jelentőségére 
áttérve elsőként a diagnózis felállításában, ill. kizá
rásában betöltött szerepével foglalkozunk. Több, fel
nőttkorban manifesztálódó, genetikai hátterű beteg
ség ismert, melyek klinikai diagnózisa a jellegzetes 
fenotípus észlelése esetén általában már nem nehéz, 
ugyanakkor a klinikai genetikai vizsgálatok segítsé
gével már akkor felállíthatjuk a diagnózist, amikor a 
betegség klinikai következményekre még nem veze
tett. A mutációk, genetikai eltérések igazolása révén 
előre jelezhetjük a betegség megjelenését.

Néhány példa a genetikai diagnózis felállítására és a 
szűrővizsgálatok jelentőségére

A multiplex endokrin neoplasia 2-es típusa (MEN2) 
a medulláris pajzsmirigyrák, phaeochromocytoma 
és hyperparathyreosis különböző jellegű társulásá
val jellemzett ritkán előforduló (incidencia: 1:30000) 
autoszomális dominánsan öröklődő kórkép. A beteg
ség kialakulásáért a RÉT protoonkogén aktivációs 
pontmutációi felelősek. A MEN2-ben előforduló, a 
sporadikusnál agresszívebb medulláris pajzsmirigy
rák penetranciája kb. 100 %, vagyis a mutációpozi- 
tív esetekben a betegség szinte valamennyi érintett
ben megjelenik. RÉT mutáció észlelése esetén, a még 
nem beteg, de potenciálisan azzá váló egyénekben 
profilaktikus thyreoidectomia végzendő a medulláris 
pajzsmirigyrák kialakulásának megakadályozására. A 
RÉT gén mutációi esetében szoros geno-fenotípus 
korrelációk ismertek, vagyis adott mutáció igazolása 
esetén megjósolható a várható klinikai fenotípus. A 
MEN2 genetikai hátterének tisztázása előtt, az érin
tett családok valamennyi tagját rendszeres, fáradt
ságos és költségigényes klinikai szűrővizsgálatoknak 
(pl. kalcitoninstimulációs teszt, phaeochromocytoma 
irányú szűrővizsgálatok) kellett alávetni. Manapság 
a genetikai eredmény ismeretében, a mutációt nem 
hordozó egyének szűrése szükségtelen, a mutáció-po- 
zitív egyénekben a profilaktikus thyreoidectomia vég
zendő, phaeochromocytoma és hyperparathyreosis 
irányában mindazonáltal a klinikai szűrővizsgálatok 
továbbra is szükségesek. MEN2 esetében a molekulá
ris genetikai vizsgálat érzékenysége 95-100%.
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A genetikai vizsgálat korlátáira az alábbi két példát 
mutatjuk be

Egyes, nyilvánvalóan genetikailag meghatározott, 
öröklődő betegségek esetében nem rendelkezünk 
hatékony genetikai vizsgálómódszerrel. Erre az eset
re példa a neurofibromatosis 1-es típusa, amely a 
leggyakoribb öröklődő daganat szindróma. E beteg
ség kialakulásáért az NF-1 tumor szupresszor gén 
mutációi felelősek. E gén azonban az egyik legna
gyobb ismert emberi gén, 300 kb. nagyságú, 60 exont 
(mRNS-ben megjelenő, fehérjére átíródó részt) tar
talmaz. Mérete miatt genetikai vizsgálata nem meg
oldott, a neurofibromatosis 1 diagnózisa klinikai vizs
gálaton alapul.

Bár a haemochromatosis az egyik leggyakoribb 
öröklődő betegség, rutinszerű genetikai szűrését 
mégsem javasolják. Ebben közrejátszik a betegség 
heterogén genetikai háttere (a leggyakrabban érin
tett HFE mellett a transzferrinreceptor-2, ferropor- 
tin, hepcidin és hemojuvelin mutációi fordulnak elő), 
valamint az, hogy a betegségokozó mutációk penet- 
ranciája kicsi.

A pontmutációk mellett a klasszikus citogenetikai 
vizsgálatokban vizsgált kromoszómaaberrációk azo
nosítása is több betegség diagnózisának felállításában 
használatos. A Klinefelter-kórra jellemző 47XXY, a 
Turner-szindrómára jellemző 45X0, ill. számos más 
betegség hátterében kromoszómaeltérések mutatha
tók ki. Belgyógyászati szempontból különösen nagy 
jelentőségűek a mozaik formák, amikor a kromoszó
maeltérések nem minden sejtben, csak a sejtek egy 
részében mutathatók ki. E mozaik formák általában 
a klasszikus megfelelőikhöz képest enyhébb klinikai 
fenotípussal járnak, ami miatt klinikai diagnózisuk 
nehéz, a diagnózis felállításához a genetikai vizsgá
latok nagy segítséget nyújtanak. Bizonyos esetekben 
az adott kromoszómaeltérés észlelése terápiás követ
kezményre is vezet: a Turner-szindrómás betegek egy 
részében az Y-kromoszóma töredéke mutatható ki 
a fluoreszcens in situ hibridizáció (FISH) techniká
val, ami gonádtumorok kialakulására hajlamosít és 
észlelése esetén profilaktikus gonádeltávolítás lehet 
indokolt.

A genetikai eltérés ismeretében genetikai tanács
adás adható. Tágabb értelemben genetikai tanács
adásnak minősül a családtervezés mellett a genetikai 
teszt és szűrés előtt végzett tanácsadás is. A családter
vezés céljából adott genetikai tanácsadás különösen 
nagy jelentőségű azon kórképek esetében, amelyek 
mai ismereteink szerint gyógyíthatatlanok. Ilyen pl. a 
neurológiai kórképek közé tartozó Huntington-cho- 
rea, ami felnőttkorban manifesztálódik, ezért a csa
ládtervezés szempontjából ismerete fontos.

A prognózis felállításában, illetve a kezelés megvá
lasztásában azon genetikai betegségek a legfontosab
bak, amelyeknél szoros geno-fenotípus összefüggések 
ismertek. Ezen esetekben (pl. MEN2) adott mutáció 

észlelése esetén megjósolható a klinikai kép, ill. az 
optimális kezelés kiválasztható.

A belgyógyászati betegségek többségében nem 
egy vagy néhány, hanem nagyszámú gén eltérése ját
szik szerepet. Mind nagyobb jelentőségűnek tartjuk a 
genetikai polimorfizmusok (SNP) patogenetikai sze
repét. A humán genomban kb. 200-300 bázisonként 
fordul elő egy SNP. E polimorfizmusok többsége nem 
közvetlenül okoz betegséget, hanem a betegségre haj
lamosító tényezőként vehető számításba. Ezek közé 
tartoznak pl. az ischaemiás szívbetegségre hajlamo
sító angiotenzinkonvertáz, apolipoprotein E varián
sai, a hypertonia patogenezisében szereplő angioten- 
zin, angiotenzin-II-receptor, a Crohn-betegségre haj
lamosító NOD2/CARD15 polimorfizmusok stb.

A genomikai/bioinformatikai módszerek megjele
nésével lehetővé vált egy adott sejt, ill. szövet teljes 
génexpressziós mintázatának vizsgálata (funkcionális 
genomika). A beteg szövetek egészségestől történő 
eltérése a diagnosztikában is használható, másrészről 
a génexpressziós mintázat a betegség lefolyása, illet
ve a kezelés hatására is megváltozik, ami a stádium
beosztás, ill. a terápia hatékonyságának vizsgálatában 
nagy jelentőségű.

A DNS-microarray és chip-technikák nagyszámú 
gén egyidejű expressziójának vizsgálatát teszik lehe
tővé. Szinte valamennyi betegség esetén nagy pers
pektíva előtt állnak, különösen nagy remény fűződik 
onkológiai alkalmazásukhoz. A funkcionális genomi- 
kai vizsgálatok jól alkalmazhatók a jó- és rosszin
dulatúság kérdésének kérdésében, különösen azon 
daganattípusok esetén, ahol a hagyományos szövetta
ni vizsgálatok nem elég érzékenyek a malignitás kér
désének eldöntésére (pl. mellékvesekéreg- és mel- 
lékvesevelő-daganatok). A génexpressziós mintázat 
a daganat lefolyása során változhat, a recidívára haj
lamos és kevésbé hajlamos tumorok mintázata elté
rő lehet. A microarray vizsgálatok révén a szövettani 
klasszifikációtól eltérő, annál sokkal finomabb osztá
lyozásra is lehetőség adódhat, pl. emlődaganatok ese
tében. A kezelés hatására a génexpressziós mintázat 
változik, ennek révén a kezelés hatékonysága követ
hető, ill. a leghatékonyabb kezelési forma kiválaszt
ható. Ennek különösen a hematológiai daganatokban 
lehet nagy kilátása, mivel itt a szövetminta vétele a 
szolid daganatokhoz képest egyszerűbb.

Az SNP-k és a funkcionális genomikai vizsgála
tok alkalmazása az egyénre szabott kezelés kiválasz
tásának lehetőségét vetítik előre. A gyógykezelések 
mellékhatás-profiljai ugyanis egyénenként nagyban 
különböznek, és ezek meghatározásában a nukleo- 
tidpolimorfizmusok és a génexpressziós mintázatok 
közötti különbségek meghatározó szerepet játsza
nak. A gyógyszerek metabolizmusát a citokróm p450 
gének különböző alléljei nagymértékben befolyásol
hatják, pl. a CYP2C9*2 és CYP2C9*3 alléleket hor
dozó egyének kisebb warfarinadagot igényelnek. Az 
azathioprin metabolizmusában kulcsfontosságú thio- 
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purin S-metiltranszferáz (TPMT) enzim TPMT*3A 
variánsát homozigótaként hordozó egyéneknél e 
gyógyszer szedésekor életveszélyes mieloszuppresz- 
szió alakulhat ki. Elképzelhető lehet a jövőben olyan 
egyénre szabott panelek alkalmazása, amelyek révén 
megjósolható, hogy az adott betegnél milyen mellék
hatások várhatók, ill. ezek elkerülése céljából milyen 
alternatívák közül választhatunk.

Különösen a nagy áteresztőképességű és teljesít
ményű automata genetikai analizátorok elérhetősé
gével merül fel az adatbiztonság és titoktartás kér
désének fokozottabb figyelembevétele. Azzal, hogy a 
jövőben lehetőség adódhat egy vérmintából az egyén 
SNP-mintázatának megismerése révén annak meg
határozására, hogy milyen betegségekre hajlamos, 
milyen életkilátásai lehetnek, ezen adatok titkosí
tása rendkívül nagy jelentőségű. A humángenetikai 

törvénytervezet szerint az azonosítható személyhez 
kapcsolható genetikai adatokat nem szabad felfedni 
vagy elérhetővé tenni harmadik személyek, különö
sen munkaadók, biztosítási társaságok, oktatási intéz
mények és a család számára, kivéve a törvényben 
meghatározott eseteket, vagy ha az érintett személy 
beleegyezik az adatközlésbe.

Irodalom

• Bürke W: Genetic testing in primary care. Annu Rév Genomics 
Hűm Génét 2Ü04; 5: 1-14.

• McCabe LL, McCabe ERB: Genetic screening: carriers and 
affected individuals. Annu Rév Genomics Hűm Génét 2004;
5: 57-69.

• Shastry BK: Genetic diversity and new therapeutic concepts. J 
Hűm Génét 2005; 50: 321-328.
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PEPTIKUS FEKELYBETEGSEG - 2010
Dr. Herszényi László

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Fekélybetegség 
Jelentőség

* Kiszámíthatatlan lefolyás

• A fekélyek 40%-a

• A fekélyek 15%-a perforálhat

• A szövődmények mortalitása jelentős (10-15%)

H. pylori

H. py/or/-asszociált peptikus fekélybetegség

FH. pylori patogenetikai szerepe

Duodenalis fekély (DU): kb. 90% 
! - Gyomorfekély (GU): kb. 70%

Invazív módszer

Gasztroszkópia 
I 

Biopszia

Gyors ureázteszt

Tenyésztés

H. pylori kimutatása

Nem-invazív módszer

Szerológia

UBT (kilégzés)

Széklet
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Az irritabilis bél szindróma jellemzői

A székürítés után a panaszok csökkennek.□
Visszatérő hasi fájdalom vagy diszkomfort érzés,
mely havonta legalább 3 nap során jelen van, 
melyhez az alábbiak közül legalább
2 további tünet csatlakozik:

A székletszám változik.
A széklet formája változik.

A tüneti értékelés további követelményei:
A panaszok legalább 6 hónapja elkezdődtek, s az
utolsó 3 hónapban egyértelműen jelen vannak

Dicetel
és panasza megoldó

Rövidített alkalmazási clőirat
Dicetel 50 mg nimtabletta: 50 mg pinaverin-bromid filmtablettánként.
Terápiás javallatok: Funkcionális bclbctegségckkel (pl. IBS) kapcsolatos fájdalom, tranzitzavarok és dyscomfortcrz.es tüneti kezelése; cpcúti funkcionális 
rendellenességek okozta fájdalmak tüneti kezelése; irrigoscopiához való előkészítés. Adagolás és alkalmazás: Felnőttek részére: szokásos napi adag 3-4 
szer I filmtabletta. Egyes esetekben ez az adag napi 6 filmtablcttára emelhető.Irrigoscopiához való előkészítésnél az adag napi 4 fílmtabletu a vizsgálatot 
megelőző három napon.A filmtablettákat egészben, szetrágás vagy szopogatás nélkül, étkezés közben kell bevenni egy pohár vízzel. Kerülni kell a gyógy
szer bevételét közvetlenül lefekvés vagy az éjszakai elalvás előtt. Ellcnjavallatok: A készítmény bármely összetevőjével szembeni túlérzékenység. A készít
ményt általában nem szabad terhesség alatt alkalmazni. Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvatossági intézkedések: Laktóz- 
intolcrane iában figyelembe kell venni, hogy a készítmény 18,15 mg laktózt is tartalmaz fiimtablettánként. Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók: 
Nem ismeretesek. Nemkívánatos hatások, mellékhatások: Ritkán enyhe gastrointenstinalis zavarokat, egyes esetekben allergiás jellegű bönüneteket fi
gyeltek meg. Túladagolás: 1.2 g-ig terjedő túladagolás tünetei diarrhoca és/vagy flatulencia voltak. Specifikus untidotuma nincs, tüneti kezelést lehet alkal
mazni Megjegyzés: (egy kereszt) Osztályozás: 11 csoport Kizárólag orvosi rendelvényhez, kötött gyógyszer (V). A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK 
DÁTUMA: 2007. március 7. Ár: Dicetel 50mg, 5üx, termán 1054 Ft. fogy.ár: 1446 Ft. lám: 362 Ft. tér.díj: 1084 Ft (Gyógyszertörzs 2010.02.01) 
Az aktuális ár megtekinthető a www.ocp.hu honlapon
Irodalom:
1. Irritablc Bowel Syndrome.

In Romé III. The fúnctional gastrointcstinal disordcrs (pp. 490-509.) 
D.A. Drosttman, E. Corazziari, M. Dclvaux, R. Spillcr, N.J. Talley, 
W.G. Thompson,W.E. Whitehead.
Dcgnon Associates. Inc.. Mclcan, Virginia, 2006. Folytatása következik.

Bővebb információért, kérjük, szíveskedjék társaságunkhoz  fordulni!
1013 Budapest, Pauler u. 11. II. em. 

Telefon: 309-5500 
Fax: 309-5501 
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e-mail: info.pharmahungary@solvay.com
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H. py/orí-eradikáció javallatai 
Maastricht-3 (2005)

• Peptikus fekélybetegség (aktív vagy inaktív)

’ Peptikus fekélybetegség szövődményes esetei

• MALT-lymphoma

* Atrophiás gastritis

• Gyomor-carcinoma miatt reszekció után

• Gyomorrákos családtag esetén („Cancer-family” syndrome)

• Beteg kívánsága

Malfenheíner P. et al. Gat 2006.101634

H. pylori 
eradikációs kezelés

Hármas kombináció

2X PPI (Omeprazol, Lanso, Eső, Panto, Rabeprazol)
+

2 x 500 ing Clarythromycin (C)
4-

2 x 1000 mg Amoxicillin (A) 7-14 napig

vagy

2-3 x 500 mg Metronidazol (M)

Sikertelen első eradikáció
PPI-alapú hármas kezelés

Sikertelenség
I _________________ ,

)r ■ i i n
Érzékenységi 

vizsgálat I
I

Célzott 
eradikáció

Négyes kezelés
• PPI 2*
• Kiion 3* 500 mg
•Tetracyclin 4*500 mg
•Bismuth 3*

I Szekvenciális kezelés j „Rescue" kezelés 
• PPI 2* • PPI 2*
•Amoxicillin 2* 1.0 g • Amoxi 2*1.0 g

5 napig • Levoflox /10 nap
| vagy

। 11 • Rifabutin 300 mg
' PPI 2 x vagy
• Clarithro 2*500 mg . Furazoiidon 400 mg/
• Tinidazol 2*500 mg 10 nap

5 napig

Hagymást et al. Orv Hetil 2008; 149: 2029-2035.

Gyógyulási 
arány 

4 hét múlva

H. py/on-eradikáció:
A fekélybetegség gyógyulása

A baktérium eradikációja 
elégséges a fekélygyógyuláshoz

100‘

80 -

60 ’

40 ’

20 -

0 -

Tulassay és mtsai. Eur J Gastroent Hepatol. 2001; 13: 1457-1465.
Tulassay és mtsai. Eur J Gastroentero! Hepatol 2008; 20: 526-536.

94% 96%

Eradikáció 
+ 

Placebo

Eradikáció 
+

PPI

Fekélybetegség esetén mi várható a 
sikeres H.p.-eradikációtól?

• A fekély nem újul ki (meggyógyul a fekélybetegség)

• Csökken az újravérzés és a perforáció kockázata

• Csökken a dyspepsia aránya

• Csökken a későbbiekben a gyomorrák kockázata

Peptikus fekélybetegség (PÚD)

H. pylori-ppzitiy fekélyek H. pylori-negatív fekélyek

• NSAID, ASA
• Zollinger-Ellison-szindróma

• M. Crohn

• Stressz-fekély

• Egyéb ritka okok

• Időskori fekélyek

• Idiopathiás
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NSAID-asszociált gastropathia

• „Néma” (silent) eltérés

• Nem jelzi előre a fekélyes szövődményeket

Gastnnoma

* Diagnózis:
- Endoszkópia
- Gasztrin-szint

- Fokozott gyomorsav-szekréció (BAO, MAO?)
- Képalkotó eljárások

• Terápia:
- Teljes gastrectomiára ritkán kerül sor

- Tartós, emelt dózisú PPI
-»javult a prognózis

NSAID okozta 
gastropathia

• Dyspepsia: 30-50%,1,5-2-szeres kockázat

• PÚD (GU/DU) :15-30%, 3-5-szörös kockázat

' • Súlyos szövődmény: 1,5% 4-szeres kockázat
I____________ _______ :________

• 10%-os halálozás a szövődmények miatt: 500-700 beteg/év 

(Magyarország)

NSAID
Alsó tápcsatornái mellékhatások (15-30%)

• Hasmenés

* Colitis

Fekély, vérzés, perforáció, stenosis

Diverticulumok szövődményei
n 
VJ

Nagy kockázatú betegek esélyaránya (odds 
ratio) fekélyes szövődmények kialakulására 

különböző rizikótényezők függvényében
Korábbi szövődményes fekély: 13,5

Többszörös NSAID/ASA: 9.0

Nagy dózisú NSAID: 7.0

Antikoaguláns kezelés: 6.4

Korábbi szöv. nélküli fekély: 6.1

> 65 év feletti életkor: 5.6

SSRI: 3.6

H. Pylori: 3,6

Kortikoszteroidok: 2.2
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Emésztőrendszeri vérzés kockázata 
| Antikoagulálás és thrombocytaaggregáció-gátlás

n=2813 eset; n=7193 kontroll

Gyógyszer RR* 95%CI

Warfarin 5.38 2.02-14.36

Aszpirin 4.0 3.2-4.9

Ticlopidin
s

3.1 1.8-5.1

Clopidogrel (TT) 0.9-6.0

Megelőzés

• Gyógyszeres profilaxis (Gastroprotectio)

• Szelektív COX-2-gátló szerek (Coxibok)

• H. pylori-eradikáció

• CINOD
* RR: a vérzés relatív kockázata

Ibánez et al. APT 2006; 23: 235-242.

Gasztroprotekció, Cochrane-elemzés Másodlagos prevenció 
Fekélyes újravérzés megelőzése

* Misoprostol: gyakori a mellékhatás (22% diarrhoea)

Gyógyszer GU DU Szövődmények

Misoprostol* Igazolt Igazolt Igazolt

—
H2RA

/standard dózis/
Nem 
igazolt

Igazolt Ismeretlen

PPI Igazolt Igazolt Igazolt

Rostom et al. The Cochrane Database 2006. Issue 1.
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Cyclooxygenase-inhibiting nitric oxide 
donators fór osteoarthritis
John L WaHae*’. Sarana Viapplanl' and ManHo BoUa’

• I—a, Pilla l Hl— »—«*» ■ mi l*— > n—uh » cm—

Cardiovascular Risk and Inhibition
of Cyclooxygenase
A Systematic Review of the Observatíonal Studies of 
|selective and Nonselective Inhibitors of Cyclooxygenase 2

Agents Relatíve Risk 
(95% Cl)

No. of 
Studles

Rofecoxib 1.36 (1.18-1.58) 12 studies
Celecoxib 1.06 (0.92-1.22) 12 studies
Meloxicam 124 (1.06-1.45) 4 studies
Diclofenac 1.40 (1.19-1.65) 10 studies
Ibuprofen 1.09 (0.99-1.20) 17 studies
Piroxicam 1.16 (0.86-1.56) 5 studies
Indomethacin 1.36 (1.15-1.61) 7 studies
Naproxen 0.99 (0.89-1.09) 16 studies

Tiietapeutic 
acthnty

lEdama
IPain

1 IntlammatKxi

Balanccd 
cox 

, mhlMion . 
< y 

COX-1 COX-2 
PG tnhibrtxxi

I Mucosai űainaqe 
T Bleedmg 
i Gastnc biood flow

' Va«xn-WH«’i
T Heatl tünetien
1 Platótól aggnxption
1 AtherosOwosts

nKMMni

Trends in Pharmacological Sciences 2009; doi:10.1016.

Megelőzés
NSAID-gastropathia

a Gl és CV kockázatok függvényében

■ Alacsony Gl ■ 
rizikó

Magas Gl I 
rizikó

I _________  _________  I
Alacsony CV 

rizikó
Bármelyik 1

NSAID

• NSAID + PPI I
• Coxib

• Coxib + PPI

Magas CV 
rizikó

I Naproxen + ■

PPI
Kerülni az 

NSAID v. Coxib ■
+ ASA

kezelést

F. Chan. UEGW. London, 2009. nov. 21-25.
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COELIAKIA - A BELGYÓGYÁSZ SZEMEVEL
Dr. Juhász Márk

Semmelweis Egyetem AOK, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Gyakori szinonimák

• lisztérzékenység
• gluténszenzitív enteropathia (GSE)
• (nem-trópusi) sprue

• celiac/cocliac disease
• einheimische Sprue (Zöliakie)

Epidemiológia

[• Bármely életkorban jelentkezhet!
• coeliakiás jéghegy:

latens - silent - manifeszt coeliakia

I" fejlett országokban 1:100

(pl. az IBD-nél is gyakoribb!)
| • fejlődő országokban is gyakoribb, mint korábban j 

gondolták, de nincs pontos adat
• enyhe női dominancia

Diagnózis pillérei

* klinikum
• szerológia
• szövettan

• HLA-fenotípus (DQ2/DQ8)
• endoscopos kép
• családi anamnézis
• terhelés

Szisztémás betegség!
GüMroInloHlnM >yMon>
Oiannea n 60p«rc«nt ot putienta DnlayBd puberty

RnoumMűid
S««li»B I9A doOcMxy HypoapWniim Mthairophy

Szerológia
tTG (szöveti transzglutarnináz-eilenesantitest)! 
EMA (endomysium-ellenes antitest) 
antigliadin-, antiretikulin-elleni antitest

• óriási előrelépést hozott (epidemiológia)
• diagnosztizálás része
• szűrés elsőszámú eszköze
• GMD compliance kontrolljaként
• DE: mindegyiknek vannak hátrányai!

Diagnózis pillérei

* klinikum
• szerológia
• szövettan

• HLA fenotípus (DQ2/DQ8)
• endoscopos kép
• családi anamnézis
• terhelés
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Marsh klasszifikáció
Szövettani differenciáldiagnosztika

Irradiéciós vagy
Egyéb fehérje allergia

STÁDIUM BOHOLY
0

Normális

Destructiv forma Hypertrophia
Enyhe atrophia
Jelentős atrophia 
Lapos nyálkahártya

CRYPTA
Normális

IEL/100EC 
<40Preinfiltrativ forma 

Infiltrativ forma 
Hyperplasticus forma

jíró kórképek:

iCVTDDi
Trópusi sprue

Stabil hisztológus kapcsolat!
És ha ezek is 
kizárhatók?

(IPSID)

Ulceratív jejunatlcitu

HLA-asszociáció 
DQ2 (DQ8) Szövődmények

Csontdcnzitás csökkenése
• osteporosis, -penia
• GMD hatására a BMD 

az 1.évben javul 
legki fej ezettebben

• z-score általában nem 
normalizálódik 
tökéletesen

Malignus tumorok
• EATCL 
(refrakter sprue. 
ulceratív jejunitis)
• adenocarcinoma
• fej-nyak tumorok

GMD mellett a kockázat 
nem fokozott!

Diétás tanácsok
Gluténmentes diéta:
• rizs
• kukorica
• burgonya
• szója
• sárgaborsóliszt
• húsok
• tejtermékek (CAVE: 

laktózintolerancia)
• zöldségek, gyümölcsök

TILOS!
• búza
• rozs
• árpa
• zab?
• többkomponensű 

élelmiszerek (konzervek, 
levesporok, felvágottak, 
sör)
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Kezelhető lesz-e a coeliakia 
gyógyszeresen?

Kezelendő lesz-c a eocliakia 
gyógyszeresen?

A kezelési lehetőségek 2 M-je

• Modification of grains:
a bevitt gabonafélcség megváltoztatása:

1. még az elfogyasztása előtt
2. már étkezés után, a vékonybélben

Lehetséges terápiás célpontok

Jabir. Sollid: Mcchanisms ofDiscasc: immunoputhogcncsis of ccliac disease 

. dói: 10.1038/ncpgasthep0582

j A regisztrált vizsgálatok tárgya ■

Fiuoo A. Troncone R. Bremkl D («dn Frontiers m CetiM Ottease.
Pedletr Adotesc Med. Baiel, Karger, 2008, vol l2,pplB8-l97 WWW.preVentCd.COfn

Strategies fór Prevention of Celiac Disease
C.E. Hogen Escha ■ J.C. Klefte-de Jongb ■ E.G.D. Hopmanb •
F. Konlngc • M.L. MearlnAd
Oepurments of fedünk ú WmentemAogy tO*tetk  s ind Nett irton ind ‘Immunot lemwolorr/ md f bőd flmJ, 
térden Unwnly Medicil Center, leden, ind *Free  Umeenlty Medxil Center Amiterdim. Amflerdnn The Metberiinch

• Modification of the immuné response: 
az immunválasz befolyásolása, számos 
támadáspont valamelyikén, vagy több ponton is

Coeliakia kezelése: 9

-AT1001: 4

-ALV003: 2

- Necator americanus: 1

-TMCD: 1

Coeliakia „egyéb”: 8

- tünettan

- megelőzés

j - coeliakia kialakulásának 
kockázata

Gluténtolerancia kialakítása

4-7 hónapos csecsemők részére elérhető

Magyarországon: ílcim Pál Kórház Coeliakia Centrum
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COLON DIVERTICULOSIS
Dr. Mihály Emese

Il.sz. Belgyógyászati Klinika

Diverticulosis története

• 1700. Alexis Littre: első leírás
• 1815. Fleischman: divertikel szó használata
• 1849. Jean Cruveilheir: herniáció leírása
• 1899. Graser: diverticulitis leírás
• 1899. Mayo: diverticulosis első sebészi kezelésé

nek leírása
• 1914. Case: radiológiai jelek leírása

Epidemiológia

• Fejlett országok betegsége
• Bal oldali

- nyugati kultúrában gyakori
• Jobb oldali

- Ázsiában gyakori
- Genetikai prediszpozíció

• Prevalencia:
- iparosodás
- gazdasági fejlődés
- életkor(40% >60 év, 80% >80 év)

• Gyakoriság mindkét nemben közel azonos

Patofiziológial

1. Vastagbélfal strukturális elváltozásai
2. Megváltozott bélmotilitás
3. Csökkent rostbevitel
Egyéb faktorok:
• Gyulladás
• NSAID
• Dohányzás
• Koffein és alkohol
• Fizikai aktivitás/obesitas
• Vastagbél mikroflórája

Vastagbélfal strukturális elváltozásai

• Mucosa és submucosa kiboltosulása a muscularis 
rétegen keresztül

• Vasa recta belépési területén
• Belső körkörös izomrétegben elasztin lerakódása
• Teniák megrövidülése
• Kollagén keresztkötés kialakulása
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Megváltozott bélmotilitás Fisher és mts: patkánykísérlet

• Emelkedett intraluminalis nyomás
• Szegmentáció
• A colon descendens és a sigma hipermotilitása
• Kémiai mediátorok:

- Stimuláló cholinerg beidegzés fokozott
- Inhibitoros noradrenerg, noncholinerg beideg

zés csökkent
- Bélfal VIP-tartalom emelkedett
- Diverticulitist követően a szerotonin (5-HT)- 

tartalom csökkent

Csökkent rostbevitel

• Gyümölcsökben, zöldségekben található oldha
tatlan rostok csökkent bevitele

• Széklet mennyisége csökken, luminális tartalom 
csökken, hosszabb tranzitidő

• Izomréteg kontrakciójából adódó erő a lumen 
tartalma helyett a vastagbél falára tevődik

• Megnövekedett intraluminalis nyomás

• Alacsony rosttartamú diéta esetén - 45%-ban 
alakul ki diverticulosis

• Magas rosttartalmú diéta esetén - 9%-ban ala
kul ki

Egyéb faktorok

• Gyulladás - patogenezisben is szerepet játszik
• NSAID - diverticulum és szövődmények kiala

kulásában egyaránt szerepet játszik
• Dohányzás - szövődmények elősegítése
• Csökkent fizikai aktivitás
• Obesitas - diverticulitis és vérzés gyakorisága
• Koffein és alkohol - nincs összefüggés
• Mikroflóra változása - barrierfunkció csökkené

se, proinflamatorikus citokinek emelkedése

Vastagbél-mikrofióra szerepe

• Mikroflóra változása IBS, IBD és CRC kialaku
lásában
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• Mikroflóra változása helyi nyálkahártya-gyulla
dást vált ki

• Vizsgálata a széklet tenyésztésével történik
• Gucimonde és mts. PCR-technikával vizsgálták 

IBD, CRC és diverticulitises betegek szövetta
ni mintáit: Bifidobacterium longum-t és animalist 
mutattak ki diverticulitises betegekben

• Brook és mts.: aerob E. coli és anaerob Bacillus 
fragilis jelenlétét igazolták komplikált diverticu
litises betegekben

Citokinek szerepe

• Pro- és anti-inflamatorikus citokinek közötti 
egyensúly megbomlása

• Pro-inflamatorikus citokinek: II-1, TNFa
• Anti-inflamatorikus citokinek: IL-4, IL-10, 

IL-11
• Nitrogén-monoxid-szintáz indukciója révén nit- 

rogén-monoxid keletkezik, mely peroxinitritté 
alakul - oxidáló hatása révén antimikrobás hatá

sa van, azonban a fehérjék nitrálása révén a gyul
ladás fokozódásához vezet

• Csökkent glikoprotein-P-szint

Klinikai klasszifikáció

Divertikulumbetegség
Szimptomatikus nem komplikált
• Bal alhasi fájdalom
• Puffadás
• Széklethabitus változása
• Teltségérzés
Rekurrens szimptomatikus
• tünetek évi több alkalommal ismétlődnek
Szövődményes
• diverticulitis
• vérzés
• abscessus
• phlegmone
• perforáció
• purulens-faecalis peritonitis
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• fistula
• strictura v. obstrukció
• vékonybél-ileus

I

Diverticuiitis

• Divertikulumszájadék obstrukciója
• Táplálék-reziduum irritációja miatt fokozott 

nyákképződés
• Lokális baktérium-túlnövekedés -» Gyulladás
• Hasi fájdalom, hányinger, hányás, székrekedés 

vagy hasmenés, láz, leukocytosis
• Dysuria és gyakori vizelési inger
• Diverticulosis talaján 25%-ban diverticuiitis ala

kul ki
• A fenti csoport 15%-ában súlyos komplikáció: 

abscessus, fistula, perforáció alakul ki

• Fizikális vizsgálat
• Labor: magas WE, CRP, leukocytosis
• Képalkotó: UH, CT - aranystandard

Hinchey-klasszifikáció (4. ábra)

Módosított Hinchey-klasszifikáció

• 0 stádium: kp. fokú diverticuiitis
• la stádium: pericolicus gyulladás
• Ib stádium: pericolicus tályog
• II. stádium: kismedencei vagy disztalis intraab- 

dominalis tályog
• III. stádium: generalizált purulens peritonitis
• IV stádium: faecalis peritonitis

Terápia: aszimptomatikus diverticulosis (5. ábra)

Diagnózis

• Anamnézis
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Terápia: szimptomatikus, nem komplikált 
diverticulosis

• Diéta módosítása
• Megfelelő rostbevitel biztosítása
• Antibiotikum: rifaximin
• Rifaximin csökkenti a tüneteket, remisszió idejét 

meghosszabbítja

Terápia: acut diverticulitis

• Enyhe és közepesen súlyos, nem komplikált 
diverticulitis kezelése történhet járóbetegként

• Széles spektrumú antibiotikum 7-10 napig
• Tünetek javulása 2-3 napon belül
• Monoterápia: ampicillin-sulfbactam, ampicil- 

lin-klavulánsav, clindamycin, tazobactam, 3. 
generációs cefalosporinok, moxifloxacin

• Kombináció: ciprofloxacin-metronidazol, 
Hospitalizáció szükséges, ha a beteg:
• Idős
• Immunszuprimált
• Komorbiditás áll fenn
• Hidrálás otthonában nem megoldott
• Orális antibiotikumot nem tolerálja
• Orális AB-terápiára nem reagál

Sebészeti terápia

Akut műtét - diffúz peritonitis esetén:
• Hartman-műtét
• Segmentalis colectomia-ileostoma
• Laparascopos vagy CT-vezérelt abscessus-punc- 

tio
Elektív műtét:
• colon (sigma) reszekció

Kiegészítő terápia I.

• 5-ASA, mesalazin, olsazalazin, balsalazid
• Gyulladáscsökkentő és immunmodulátor hatá

suk van
• Csökkenti a tüneteket, javítja az életminőséget
• Remisszió fenntartásában is szerepe van
• Rifaximinnel kombinálva szinergista hatással 

rendelkeznek

Kiegészítő terápia II.

• Probiotikumok - élő mikroorganizmusok
• Lactobacillus, Bifidobacterium, E. coli, Saccharo- 

myces cerevisiae.
• Patogén baktériumok megtapadását gátolják
• Immunglobulin A termelés fokozásával
• Immunrendszer stimulálása
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KAPSZULAS ENDOSZKOPIA 2010
Dr. Pák Gábor

Vaszary Kolos Kórház, Esztergom

Az első fotográfia a 
fibergastroscopia prototípusával 

(1957)

KAPSZULAS 
ENDOSZKOPIA 2010

1. TÖRTÉNET

2. Technikai kérdések

3. Indikációk

4. Vérzésdiagnosztika

5. Esetek

TÖRTÉNET
■ ’80-as években két egymástól független 

munkacsoport
* Gavriel I. Iddan
* C. Paul Swain

» 1999-ben állatkísérletek befejezése
■ 1999 decembere prototípus - Swain nyelte le 

először
* 2000. április - 4 beteg vizsgálata (Given Pill Cam)
■ 2000. május - ODW San Diego bemutatás
■ 2001. augusztus - FDA engedélyezése
■ 2003-ban DDW - több mint 80 előadás
■ Magyarországon 2002. ősze - dr. Rácz István, Győr
■ 2003. - Orvosi Hetilap első közlemény

TÖRTÉNET

■ 2004. - Pill Cam ESŐ kifejlesztése
■ 2005. - ICCE kongresszus - Miami (Eisen G.)

■ 2005. - Olympus kapszula megjelenése - 
realtime monitor

■ 2005. - Given patency kapszula

■ 2006. - Pill Cam SB II. kifejlesztése (Given) - 
látószög kiszélesedik 16°-kal

■ 2006. január - Pill Cam colonkapszula

■ 2008. április - első colonkapszulás vizsgálat 
Magyarországon - ESZTERGOM
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Gavriel Iddan^, Gavriel Meron^ Arkady Glukhovsky^ and Paul Swain^

KAPSZULÁS 
ENDOSZKÓPIA 2010

1. Történet

2. TECHNIKAI KÉRDÉSEK

3. Indikációk

4. Vérzésdiagnosztika

5. Esetek

A KAPSZULÁS 
ENDOSZKÓPIA ALAPJAI

a fémoxid-szilikon chip alapú kamera 

kifejlesztése (1993)

fehér fényt emittáló fotodiódák megalkotása 

(white - iight - emiting dióda = WLED)

miniatürizált, magas frekvenciájú rádió 

transzmitter létrehozása (űrtechnika)

M2A® Capsule Components
i.optikai előtér 
z.lencsetartó
3.lencse
4.hideg fénydióda 
s.félvezető
6. elemek
7. rádió transzmitter 
s.antenna

Méretek:
Magasság: 11 mm
Szélesség: 26 mm
Súly: 3,7 g
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Sensor Beit 
jelátviteli 
rendszer

(2009)

- c’" -' aj
28x11 mm 2()02

2 kép/secundum 
420-450 perc életidő 
szenzitivitás, specificitás 72-83%

á — á I 

r 

.....•

11 a 2004
4 kép/secundum
30-45 perc életidő
szenzitivitás, specificitás 97-99%

31 x 11 mmI 14g 2006
1 4 kép/secundum

•hx®®" 1 540-600 perc eletido
1 (késleltetett indulás)

Szenzitivitás, specificitás 73-79%

FEJLESZTÉSI IRÁNY

Heater 
(heatsupand 
triggers the spring)

Actuation spring 
(pushes out the drug 
from the reservoir)

Drug reservoir 
(holds 1 ml)
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KÉMIAI ÉRZÉKELŐK 
ALKALMAZÁSA

FEJLESZTÉSI IRÁNY
(KÍVÜLRŐL VALÓ MOZGATHATÓSÁG)

FÉMGYŰRŰ

ÍAGNESLAP 
rÉM GYŰRŰ

EJLESZTESI 
IRÁNY

ÍVÜLRŐL VALÓ 
iZGATHATÓSÁG)

FEJLESZTÉSI IRÁNY
(KÍVÜLRŐL VALÓ MOZGATHATÓSÁG)

FORDÍTHATÓSÁG

KAPSZULÁS ENDOSZKÓPOS 
RENDSZEREK

KAPSZULÁS ENDOSZKÓPOS 
RENDSZEREK

Kapszula Gyártó
Nagyság 

(mm)
Hasznos 

idő
Frames 

/sec
Látószög

PillCam SB2 Given 
Imaging 11«26 8h

42 min 2 156°

EndoCapsule Olympus 11x26 8h 2 140°

MiroCam IntroMedic 10,8x24 11 h 3 150°

OMOM OMOM 13x28,4 8h 0,5-2 140°

Sayaka ? RF 
Laboratory 9x23 8 h? 30 360°

Kapszula típus Jelátvitel Jelérzékelö
Gyári ár 

(euro)

PillCam SB2 Rádió transmitter
8 sensor areas/ 
Sensor beit 500

EndoCapsule Rádió transmitter 8 sensor areas 500

MiroCam Electric fieid 
propagation 8 ECG sensors 350-400

OMOM Rádió transmitter 14 sensors in jacket 200

I Sayaka? Rádió 
transmitter

Vest worn 

by the patients
90
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KAPSZULÁS 
ENDOSZKÓPIA 2010

1. Történet

2. Technikai kérdések

3. INDIKÁCIÓK

4. Vérzésdiagnosztika

5. Esetek

A NYELŐCSŐ KAPSZULÁS 
ENDOSZKÓPIA INDIKÁCIÓI 

(ICCE AJÁNLÁS - 2009)

■ GERB, Barrett megítélése, terápiára való válasz 
lemérése

■ nyelőcső-varicositas szűrése
■ nyelőcsőmucosa-tumorok endoterápiája utáni 

eredményessége megítélése
■ nyelőcső daganatok rádió kemoterápiára való 

nagyságbeli és kiterjedésbeli változásának 
megfigyelése

(Igen magas szenzitivitás és specificitás (80-90%), 
de elterjedésére kevésbé lehet számítani.)

A VÉKONYBÉL KAPSZULÁS 
ENDOSZKÓPIA INDIKÁCIÓI 

(ICCE AJÁNLÁS - 2009)
■ tradicionális endoszkópos vizsgálatokkal nem tisztázható, 

obscurus, gasztrointesztinális vérzés
■ vékonybél Crohn-betegség - minden más képalkotónál 

szenzitívebb
■ coeliakia

- szeropozitrv esetben, ha nincs duodenoszkópia vagy negatív a 
hisztológia

- ha tartós diéta mellett alarmírózó klinikai tünetek jelentkeznek 
(súlycsökkenés, vérzés, láz etc.)

■ NSAID okozta vékonybél nyálkahártya károsodás
■ herediter polyposis szindróma gyanújánál (familiáris 

adenomatosus polyposis - FAR, Peutz-Jeghers-szindróma)
■ gyermekkorban, 10 éves kor felett fenti kórképekben, a 

korhatár csökkenthető a klinikum függvényében
■ a fenti betegségek terápiára való reakcióinak megítélése

A VASTAGBÉL KAPSZULÁS 
ENDOSZKÓPIA INDIKÁCIÓI 

(ICCE AJÁNLÁS - 2009)

Primer diagnosztika?

Szűrés?

Terápia iemérés?

fnklompett kolonoszkópia?

A CE DIAGNOSZTIKUS 
PONTOSSÁGA 

A PUSH ENTEROSZKÓPHOZ 
VISZONYÍTVA

Eset Scop Vékonybél 
__kapszula

Szerző

32 21% 62% Shivananda
57 56% 75% Delvaux
29 28% 59% Lo
21 40% 65% Lewis
10 20% 80% Demedts

CE SZENZITIVITÁSA 
SZAKEMBERFÜGGŐ

Endoszkópos Vérzés Anyiodyplasia Fekély Totál

Senior 0,71 0,71 0,19 0,61

Junior 0,56 0,22 0,07 0,37

De Leüsse A. et al. 

Endoscopy 2005. 37. 617-625.
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M2A®PRÓBAKAPSZULA
• hasonló paraméterekkel 

rendelkezik, mint az SB 
videokapszula)

• 26 mm hosszú x 11 mm átmérő

• műanyag burok, üreges

■ elakadás esetén 24 óra alatt 
felszívódik

• röntgenárnyékot ad

Bélszükület gyanúja esetén meg kell, hogy 
előzze a „valódi” kapszula lenyelését.

KAPSZULARETENCIÓ - 
ELAKADÁS

KAPSZULARETENCIÓ: 
MILYEN GYAKRAN FORDUL ELŐ?

* BÁRKIN 7% 7/98

* PENNAZIO 5% 5/100

* SEARS 5,8% 3/52

SAJÁT <1% 1/69

Feltételezett Crohn-betegség 

1,4% (1/71)

ICCE, Miami, 2005.

Crohn-betegségben 

5% (4/80) 

Mow és Buchman, 2004

KAPSZULARETENCIÓ:

Patency 
kapszula

4 A vékonybél követéses radiológiai vizsgálata nem 
alkalmas a kapszula retencióját okozó szűkületek 
megítélésre.

4 Fontos a pontos anamnézisfelvétel.
4 CT/MR enterográfia/enteroclysis prediktív értékére 

vonatkozóan kapszularetenció szempontjából nincs 
összefoglaló értékelés.

4 Patency kapszula elakadása esetén javasolható a 
beteg kizárása a vizsgálatból.

KAPSZULÁS 
ENDOSZKÓPIA 2010

1. Történet

2. Technikai kérdések

3. Indikációk

4. VÉRZÉSDIAGNOSZTIKA

5. Esetek
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VÉKONYBÉLVÉRZÉS 

EREDETÉNEK TISZTÁZÁSA

VÉKONYBÉL VÉRZÉS 
DIAGNOSZTIKÁJA I.

■ Techníciummal jelzett wt szcintigráfia:
- 0,1 ml/min;
- a vizsgálatok kevesebb mint fele diagnosztikus;
- angiodysplasiák esetében kevésbé szenzitív.

Garofalo, et al. Arch Surgery 1997; 132:1044 
Kan, et al. Acad Radiology 2003;10:497

■ Szelektív mesentericus angiográfia:
- 0.5-1 ml/min;
- 3%-ban szövődmények;
- aktív vérző ér helyének lokalizációja: 57-72 %;
- előny: terápiás lehetőség;
- szelektív CT és MR mesentericographia, provokált 

angiográfia.
Ryan, et al. J Vasc Interv Rádiói. 2001;12:1273 
Smith, et al. J Vasc Interv Rádiói 2002;13:548 

Tew, et al. J. Roentgenology 2004;182:427

VÉKONYBÉL VÉRZÉS 
DIAGNOSZTIKÁJA II.

■ Push enteroszkópia
- limitált hossz;
- diagnosztikus érték: 20-30% 
- előny: terápiás lehetőség.

Askin, et al. Gastrointest Endosc 1996;43:580

■ Double balloon technika
- kevés vizsgálat
- előny: terápiás 

lehetőség

May, et al. Endoscopy 2003;35:985

■ Intraoperatív enteroszkópia
- Diagnosztikus érték: 58 %
- Hátrány: magas műtéti mortalitás (30 %)

Zaman, et al. Gastrointest Endosc 1999;50:506

Tisztázatlan Gl vérzés esetén 

30-40%-ban vékonybél- 

angiodysplasia az ok.

■ Enns R. et al. Can J Gastroenterol. 
2004;18:555.: Betegszám: 226 31%

■ Maieron A. et al. Endoscopy 
2004;36:864.: Betegszám: 191 39.7%

ANGIODYSPLASIÁBÓL EREDŐ 
VÉRZÉSEK JELLEMZŐI

■ a vérzések dominálóan alacsony 
intenzitásúak;

■ 15%-ban masszív Gl vérzés;
■ spontán megszűnés? (44%, 90%);
■ mortalitást meghatározza a vérzés 

súlyossága, hemodinamikai 
instabilitás, kor és társbetegségek

Lewis BS. et al. J. Clin Gastroenterol.
1992;15:99

Tágult 
kapillárisok a 
mucosában

Muscularis 
mucosaet egy 
venula áttöri

Tágult venulák a 
submucosában
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CE ÉS CROHN-BETEGSÉG
The American Journal of Gastroenterology (2006) 101, 954- 

964; doi:10.1111 j.1572-0241.2006.00506.x
A Meta-Anafysis of the Yield of Capsule Endoscopy Compared 

to Other Diagnostíc Modafities ín Patients wíth Non- 
Stricturing Small Bowel Crohn's Disease

TRIESTER ET AL:

• 11 prospektív, összehasonlító vizsgálat;
• CE előnye igazolódott mind szenzitivitás, mind 

specificitás ill. PPÉ szempontjából.

Disease Management
Diagnosing Crohn's Disease: An Economic Analysis Comparing 

Wireíess Capsule Endoscopy with Traditional Diagnostíc Procedures 
Published in Volume: 7 Issue 4: December 21, 2004

GQIDFARP ET AL:

CE első vonalbeli alkalmazása költséghatékonyság 
tekintetében is a legelőnyösebb.

CE ES CROHN-BETEGSEG

Crohn-b«i

Oyo rmokkor)

Igazolt

Poaxt operatív

ECCO-OMED KONSZENZUS 
Brüsszel, 2008. december

Feltételezett Crohn-beteqséq esetén:

■ Az ileokolonoszkópiának, CT- és MR-enterográfiának 
meg kell előznie a CE-t.

■ CE a mucozális léziók megítélése tekintetében jobb a 
SBFT, enteroclysis, CTE és MRE-nál.

■ CE-vel olyan mukozális léziók is kimutathatók, amelyek 
más technikákkal nem.

■ Csak a CE során látható endoszkópos eltérések alapján a 
diagnózis nem állítható fel.

■ Negatív CE-leletnek igen magas NPÉ aktív Crohn- 
betegség szempontjából.

■ Ballonasszisztált enteroszkópos (DBE) technikák 
alkalmazhatók CD-ben a hisztológiai mintavétel 
lehetősége miatt.

• DBE-vel kapcsolatban jelenleg nincs elegendő adat.
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IGAZOLT CROHN-BETEGSÉG
MW;W H> /... M Mű it t? 1'1 l*w Sí

Albert et ah Gut, 2005, 54, 1721-7. 
Voderholzer et ah Gut, 2005,54, 369-73. 
Hara et ah Radiology, 2006, 238, 128-34.

• MRE és CTE-vel összehasonlító vizsgálatok: CE szignifikáns 
előnye a proximális kétharmad területén;

• a disztális vékonybél esetén a két vizsgálat azonos.

ECCO-OMED KONSZENZUS 
Brüsszel, 2008. december

Igazolt Crohn-beteqséq esetén:

■ Radiológiai képalkotók az elsődleges vizsgáló 
módszerek.

■ CE a fenti módszerek nem meggyőző eredménye 
esetén javasolt, ill. ha terápiás konzekvencia van.

■ CE a mukozális léziók megítélése tekintetében jobb 
az SBTF, enteroclysis, CTE és MRE-nál, de ennek a 
klinikai relevanciája még nem kellőképpen tisztázott.

■ Terápia effektivitásának lemérésében döntő szerepe 
lehet a CE-nek.

ECCO-OMED KONSZENZUS 
Brüsszel, 2008. december

Igazolt Crohn-beteqséq esetén:

■ DBE javasolt, ha konvencionális endoszkópos 
technikákkal nem lehet vizualizálni, ill. biopsziás 
mintát venni a vékonybélből, de CE a gyanút 
felveti.

■ Strikturák gyanúja esetén DBE prioritást élvez a 
CE-vel szemben.

■ DBE szükséges endoterápia igény esetén.
■ Aktív Crohn-betegségben úgy tűnik, magasabb a 

CE szövődményratája.

POSZTOPERATÍV CROHN-BETEGSÉG

- Beltran et ah 22 beteg CE és 
ileokolonoszkópia - neoterminális ileum 

vonatkozásában azonos;
i

- Bourreílle et al: íleocolonoscopia 
szenzitivitása 90%, CE szenzítivítása 62%;

- Mko vizsgálatban a betegek 2/3-ban a 
proximális vékonybélben a CE kiújulást 

igazolt.

vtiy na íreoKQnMTOSzKopia Kon<rain<iiKaR vagy 
sikertelen.

CE VIZSGÁLAT GYERMEKKORBAN

■ 2003-ban az FDA ajánlása 10 éves korhoz köti a 
vizsgálat elvégzését

■ 4-5%-ban akadt el a pyloruson 
endoszkópos segítség

■ A pyloruson való kapszulaáthaladás 
testsúlyfüggő (>17 kg);

Eddig 3 irodalmi eset ismert: Crohn-betegben 
vékonybélben retineálodott kapszuláról 

elektív sebészeti beavatkozás

CE VIZSGÁLAT GYERMEKKORBAN
■ Guilhon et al: első, prospektív kontrollált 

vizsgálat - feltételezett Crohn-betegségben 
diagnosztikus érték 60%;

■ 10 centrum megjelent vizsgálatainak összegzése:
311 beteg, átlagéletkor: 12,8 év 
legkisebb 16 hónapos 
92%-ban teljes vékonybélvizsgálat 
67%-ban definitív diagnózis 
indikációk: feltételezett Crohn (145), OGIV, polyposis sy, 

krónikus hasi fájdalom, fehérjavesztö 
enteropathia, 
Idiopathiás maiabszorpció
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GYERMEKORI VIZSGÁLAT 
SAJÁTOSSÁGAI

■ Sok esetben nem végezhető komplett vizsgálat: 
- tranzitidö megnövekedése;
- sztenózisok.

■ Előrehaladott betegségben a szennyezettség 
jelentősen korlátozza a megítélést 

előkészítés ?
■ Differenciáldiagnosztikai problémák;
■ Kapszularetenció kérdése.

VÁLTOZÁS A 
VÉKONYBÉLTUMOROK 
DIAGNOSZTIKÁJÁBAN

■ radiogén módszerek tökéletesednek - kapszulás 
endoszkópja megjelenése

■ Push-and-pull enteroszkópia - kettős ballon 
megjelenése

■ 2004 - 900 kapszulaendoszkópia - 3,8%-a tumor
■ 2005-2006 - csaknem 4000 multicentrikus

vizsgálat eredőjeként a prevalencia 2,5-6,25% 
között volt

■ a vékonybéltumorok prevalenciája magasabb, 
mint azt korábban gondoltuk

VÉKONYBÉLTUMOROK 
INCIDENCIÁJA

15-20/1 millió

■ Reklasszifikációs vizsgálatok

■ Vékonybél stroma tumorai (SIST) összes 
GIST 35%-át alkotják

■ Gyakori a centrális kifekélyesedés, 
manifeszt vagy okkult vérzés

KAPSZULÁS ENDOSZKÓPIÁVAL 
DIAGNOSZTIZÁLT 

VÉKONYBÉLTUMOROK GYAKORISÁGA

Gay G, Selby W. Tumors Panel. 5th. Internatonal Conference on 
Capsule Endoscopy in Florida (ICCE). June 9-10, 2006.

Beteg
szám

Tumorok 
száma

Malignus 
tumorok

Obskúrus 
vérzés (%)

Corbin, 
2004

562 50 (8,9%)
----

53%
---—

79%

Delvaux, 
2006

391 48 (12,3%) 61% 70,8%

Bailey, 
2006

416 26 (6,3%) 67% 81%

Urbain, 
2006

433 11 (2,5%) 100%

NEMZETKÖZI ADATOK

*ECEG: European Capsule Endoscopy Group
5th International Conference on Capsule endoscopy in Paris 2006.

Indikáció N Tumor GIST

ECEG*

Rondotti
különböző 3031 74/ 2,4% 25

Oelvaux OGIV 291 32/11,7% 4

Tóth E. OGIV 207 6/ 7,7% 2

Esztergom különböző
OGIV

178
110

13/ 7,3% 
11/ 10%

4
4
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COLORECTALIS CARCINOMA 
ELŐFORDULÁSA ÉS MORTALITÁSA 

AZ EU-BAN
[ FÉRFI......

Eset Exit |
____ NŐ
Eset Exit

Ausztria 2713 1325 2451 1325
Bulgária 1631 1114 1358 953
Cseh Köztársaság 4374 2559 3243 1938
Magyarország 3977 2543 3509 2346 I

Olaszország_____ 20457 9061 17276 7909
EU ÖSSZESEN 150752 74750 134053 70326 I

VILÁG ÖSSZESEN 550465 278446 472687 250532

A CRC IDEÁLIS DAGANATBIOLÓGIAI 
SAJÁTOSSÁGOKKAL RENDELKEZIK

1. 95%-ban polypokból (adenomákból) alakul ki 
Az átlagos népesség 20-25%-ában igazolható 
adenoma, ezekből 5%-ában alakul ki CRC.

2. 5%-ban sporadikus CRC (75%)
Pozitív családi halmozódás - öröklött (15-20%)
Herediter nem polyposis coloncarcinoma 
(HNPCCC) + vagy/és familiáris adenomatosus 
polyposis (FAP) (1%)
Gyulladásos bélbetegségekhez társuló CRC (1%)
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PillCam COLON 2 
kapszula 

2010
■ 11 x 31 mm
■ 35 frame / sec. / 2 oldal
■ 172° látómező
■ 10 órás energiaszolgáltatás
■ Új data recorder, polip- és 

vérzésérzékelö szoftver
■ Szenzitivitás, specificitás 

10% javulása - 90% / 
kolonoszkópia

COLON KAPSZULÁS ENDOSZKÓPIA

* vadonatúj módszer
» szenzitivitása, specificitása a kolonoszkópia 80%-a, Colon 2. 

kapszulával 90%-ra javul
* nem megterhelő, ambulanter végezhető
ni szövődménymentes
csaknem egyenértékű a kolonoszkópiával (Colon 2.)
i* időegység alatt több beteg vizsgálható

■ az esetek nagy részében a vékonybél distalis harmadáról is 
felvilágosítást nyújt

■ kolonoszkópia kontraindikációja esetén biztonsággal 
alkalmazható

■ szűrővizsgálati felhasználása prognosztizálható - 
vizsgálatszám függvényében a költségek is mérséklődnek

* A diagnosztikus pontosságot az előkészítés döntően 
meghatározza

SCHOOFS ÉS MTSAL ÁLTAL HASZNÁLT 
ELŐKÉSZÍTÉSI PROTOKOLL (módosítva) 

(Gastroenterology 2007; 132; 2585-2586.)

KONSZENZUS (ICCE 2009)
1. A CE diagnosztikus szenzitivitása és specificitása 

azonos az enteroszkópéval.

2. Obscurus vérzés esetén elsődleges vizsgáló módszer a 
CE, míg obstrukciós tünetek fennállásakor endoszkópja 
ajánlott (single ballon, double ballon, spirál 
enteroszkóp).

3. Obstrukció esetén a kapszula retenciójának rizikóját az 
előzetesen elvégzett patency kapszula, ill. CT- 
enteroclysis csökkentheti.

A CE-t követően fontos diagnosztikus és terápiás 
döntések hozhatók egy score segítségével.

5. Posztoperativ állapotok megítélésére kevés a 
vizsgálatszám.

6. A PillCam Colon 2. kapszula új távlatokat nyit a 
colorectalis szűrések területén.

7. Gyermekkori alkalmazás kötöttségei elhanyagolhatók.

LEGKISEBB 
VÉKONYBÉLKAPSZULA 

2010
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LAKTÓZINTOLERANCIA AKTUÁLIS KÉRDÉSÉI
Dr Veres Gábor

Semmelweis Egyetem, I. sz. Gyermekklinika

Bevezetés

• Vékonybél: epithelialis kefeszegélyében nem 
vagy nem elegendő mennyiségben termelődik a 
laktáz-florizin hidroláz (röviden: laktáz)

• Az elfogyasztott laktózt (beta-galaktozil-l,4-glü- 
kóz) ez az enzim hasítja galaktózra és glükózra, 
melyek felszívódnak a vékonybélből

Laktózintolerancia

• Amennyiben az enzimatikus reakció elmarad, 
a bélben maradó tejcukrot a bélbaktériumok 
elbontják, és erjedési termékek jönnek létre

• Változatos klinikai tüneteket (hasfájás, haspuf
fadás, ozmotikus hasmenés, fejfájás) hozhatnak 
létre

Epidemiológia I.

• Földön gyakorisága kb. 70%
• Azokban az országokban, ahol NEM a szarvas

marhatartás és a tejfogyasztás dominál, a lakos
ság jelentős része laktózintoleráns

• Japánban, Távol-Keleten, eszkimóknál a kórkép 
közel 90%-os gyakorisággal van jelen

Epidemiológia II.

• Eszak-Európában: 2%-os
• Földközi-tengeri országokban 25%-os prevalen- 

ciaértékekkel találkozunk
• Hazánk a kettő között van:
• 30-50 éves korosztály mintegy 15-20%-át érinti

Klinikai formák

• Primer, kongenitális (AR öröklődés)
• Szekunder
• Aduit típus

Elsődleges, kongenitális forma

• Autoszomális recesszív
• Nagyon ritka
• Újszülöttben a laktóztartalmú étel (anyatej, táp

szer) elfogyasztása után súlyos hasmenés, fogyás, 
exsiccatio alakul ki

Másodlagos laktózintolerancia

• Coeliakia
• Postenteritis szindróma
• Tejfehérje-intolerancia
• Immunhiányos állapotok
• Eosinophil gastroenteritis
• Szteroid-antibiotikumterápia

4 éves kislány

• 2 hónapos kislány: tejallergia
• Szójatápszer
• 2 éves korától félévente tejterhelés -* hasmenés 
Nem kielégítő gyarapodás, újabb allergia?
Laktóz H2-teszt -» laktózintolerancia

Felnőttkori laktózintolerancia

2 betegségre mindig gondoljunk ezen kívül:
• Coeliakia

- Gyakori: 1%
- Könnyű kórismézni (TG-IgA, Biocard gyors

teszt)
- Diétával kezelhető

• Ételallergia

Genetika I.

Forradalmi jelentőségű: Enattah és mtsainak 2002- 
ben publikált közleménye, amelyben az aduit típusú 
laktózintoleranciát kapcsolatba hozták kétfajta poli
morfizmussal (13910 T/C és 22018 A/G)

Genetika II.

• Primer laktázhiány: enzimfehérje károsodik
• Aduit típus: regulációs protein
• LCT gén: 2q21 lokuszon egy nukleotidot érin

tő polimorfizmusok fordulnak elő, de érdekes 
módon nem magában a génben, hanem több 
mint 10 ezer bázispárral a gén 5’ vége előtt egy 
másik génben:

• MCM6: minichromosome maintenance 6 intron- 
jában.
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Diagnosztika

Laktóz H2-kilégzési próba

• 1 g/kg (max. 50 g) laktóz: a kilégzés végén a hid
rogénkoncentrációt mérjük kezdetben, majd 15, 
30, 60, 90 és 120 perccel a tejcukor elfogyasztá
sa után

• A kórosan magas érték: 20 ppm
• A „ppm” azt jelenti, hogy 1 millió részecskéből 

mennyi a kóros hidrogénmolekulák száma (parts 
per millión)

• Ennek megfelelően a 20 ppm azt jelenti, hogy 
1 millió részecskéből 20 a hidrogénmolekulák 
száma

Laktóz Hj-teszt: HIBÁK

• Téves pozitív eredmény: a vizsgálat előtti dohány
zás, rágógumizás és elégtelen szájhigiénia

• Téves negatív: vékonybélben megtelepedő 
metánt termelő baktériumok jelenléte, antibio
tikum (dysbacteriosis)

Orális laktóztolerancia-teszt

• Tejcukor elfogyasztása után 60 és 120 perccel 
később a vércukorszintet mérjük

• Megfelelő enzimaktivitásnál a vércukor legalább 
1 mmol/l-rel emelkedik a kiindulási érték fölé

• Ez a próba azonban egyrészt invazív, másrészt 
kevésbé szenzitív (75%) és specifikus (88%), 
mint a hidrogénkilégzési teszt (szenzitivitás: 
95%, specificitás: 98%).

Terápia

• Laktózmentes étrend
• Lactase rágótabl. (enzimpótlás)
• Szekunder forma (pl. coeliakia) felismerése

Lactase rágótabletta

• 1 tabletta körülbelül 2 dl tej laktóztartalmának 
közömbösítésére szolgál

• Étkezést megelőzően kell elrágni
• Csak a 100 db-os kiszerelésre van támogatás 

(55%)
• 100 darabos támogatással OLCSÓBB, mint az 

50 darabos
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GASZTROENTEROLOGIAI ENDOKRINOLÓGIA GEP-NET
Dr. Banai János

HM — Állami Egészségügyi Központ, Gasztroenterológiai Osztály, Budapest

Gasztointesztinális hormonok, 
neuropeptidek

• 1901. Szekretin
• Jellemző:

K gasztrointesztinális 
rendszer hormonjai

- molekuláris heterogenitás
- peptldáz hatására kisebb fragmensek, de biológiailag aktívak

• Hatás: Anatómiai megoszlás:
- endokrin - gasztrin - gyomor
- parakrin - CCK - orális vékonybél
- neurokrin - szekretin - o. vékonybél
- autokrin - GIP - vékonybél

- dlsztálls vékonybál - egyéb

Diffúz neuroendokrin rendszer (DNES)
• APUD (amine precursor uptake and decarboxilation) 

- Pearse 1974. - már nem használjuk
* Legalább 40-féle sejt
• Neurálls és endokrin jellegzetesség
• Lokalizáció:

- Önálló szerv (hypophysis, mellékpajzsmirigy, mellékvese
velő)

- Önálló egység egy szervben (Langerhans-szigetek)
- Hámelemek között elszórt csoportok - jellegtelen 

morfológiájú sejtek
• Gasztrointesztinális hám
• Hörgők, prostata, emlő, gége, epeút, nyálmirigy, húgyhólyag

• Funkció:
- Autokrín
- Parakrin
- Endokrin?

Orvosképzés, 2006. 225.

NE-sejtek jellemzői
Langley 2004.

• Neurotranszmitter, neuromodulátor, 
neuropeptid termelése

* Dens core neuroszekréciós 
granulumok jelenléte <- külső stimulus 
->hormonkiszabadulás exocitózissal

* Axonok és szinapszisok hiánya
• Neuroendokrin molekuláris markerek 

kimutathatósága

Neuroendokrin markerek

• Kromogranininok (3 fő osztály) - 
klinikai gyakorlata kromogranin-A 
szérumszintjének RIA-meghatározása

* Szinaptofizin
• Neuronspecifikus enoláz - NSE
• Neurofilamentumok
• Neuroendokrin szekretoros protein
• Stb.

A Gl hormonok csoportjai

• Gasztrin - CCK család
• Szekretin - glukagon - VIP család
• Pancreas polipeptid család
• Egyéb Gl peptidek

- szomatosztatin
- motilin
-GRP
- neurotenzin
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A Gl hormonok lehetséges 
hatásai

• Gl motilitás
• Gl szekréció
• Hormonfelszabadulás
* Centrális hatások
• Sejtproliferáció

Gasztrin
• Formái:

- G-17 - gyomor G-sejtjei
- G-34 - duodenum
- G-14, G-6, big-big gasztrin, pentgaszrtin
- Legkisebb aktív fragmens a tetrapetid

• Hatás:
- Sósav-szekréció fokozása:

* Gasztrinreceptor
• ECL-sejtekböl hisztamin release

- A gyomor motoros aktivitásának fokozása
- LES tónus emelése
- Trofikus hatás (gyomor, pancreas, vékonybél, 

colon)

A gasztrin termelődése
* Stimulál:

- Fiziológiás inger az étkezés
• Fehérje, kalcium
• Gyomordisztenzió

- Gasztrin releasing peptid
• Gátol:

- Szomatosztatin
- Vagus
- Sósav ( neg. feedback v.s. a SS-n 

keresztül)

Szekretin

• Egy molekuláris forma - 27 aminosav
• Plazmakoncentráció kicsi
• Termelődés: S-sejtek az orális 

vékonybélben
• Stimulál: sav a duodenumban
• Hatás: pancreas bikarbonát- 

szekréciójának fokozása

CCK
• Több molekuláris forma ( 22, 33, 39 

aminosav), CCK oktapeptid a 
C-terminálison

• Termelődés
- Vékonybél l-sejtek (aborális irányban csökken) 
- Központi és enterális idegek

• Receptorok
- A - alimentáris (pancreas)
- B - brain
- Gasztrinreceptor

• Hatas: endokrin, neurokrin
• Stimuláció:

- Zsír
- Aromás aminosavak

A CCK biológiai hatásai
• Gl motilitás:

- Stimulál: epehólyag-kontrakció, 
antroduodenális motilitás, béltranzit

- Gátol: colonmotilitás, Oddi-sphinc. tónus, LES 
tónus

• Gl szekréció
- Stimulája a pancreas enzimszekrécióját
- Gátolja a sósavszekréciót

• Hormontermelés: fokozza a SS-, GIP- és 
inzulinfelszabadulást

• Centrális hatás
- Jóllakottságérzés
- Szorongásos roham
- Csökkenti az opiátanalgesiát
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GIP
Glukózdependens insulinotrop peptid■

• Egy molekuláris forma - 42 aminosav - 
aminosav-szekvencia hasonló: szekretin, 
glukagon, VIP

• Termelődés: duodenum és jejunum K-sejtjei
* Stimuláció:

- Szénhidrát
- Zsír
- Fehérje

• Hatás:
- Sósavszekréció gátlása
- Inzulintermelés fokozása
- Gyomor motoros aktivitásának csökkentése

Motilin
• Két molekuláris forma - 22 aminosav
• Termelődés:

- Duodenum => colon
- Agy

* Stimuláció: ivás, étkezés
• Hatás:

- Gyomorürülés fokozása
• Interdigestiv motilitás szabályozása - MMC lll-t vált ki

- Vékonybél-tranzit fokozása
- Gastro-colicus reflex
- Epehólyag-, LES-kontrakció

Szomatosztatin - SS
• 14 és 28 aminosavas forma
• Termelődés:

- Gl traktus és pancreas D-sejtek
- Gl traktus idegelemei
- Központi idegrendszer

• Szekréció:
- Zsír, fehérje
- CCK, gasztrin, GRP

• Receptor: 5-féle ( SSR1 stb.)

A SS biológiai hatásai I.
• Gl motilitás:

- Gátolja a bélmotilitást
- Gátolja az epehólyag-kontrakciót
- Kontrahálja az Oddi-sphinctert

■ Gl szekréció gátlása:
- Pancreas exokrin funkciója
- Sósav
- Epe
- A bél folyadék- és elektrolit-elválasztása

• Sejtproliferáció gátlása:
- Gasztrin, CCK, szekretin trofikus hatása
- GÉP tumorok sejtoszlása
- Egyéb SS-receptorral rendelkező tumorok 

sejtoszlása

A SS biológiai hatásai II.
* A hormonfelszabadulás gátlása:

- Gasztrin
- CCK, szekretin
- Inzulin
- GIP
- Glukagon, enteroglukagon
- VIP
- PP, motilin, neurotenzin
- GÉP tumorok hormonjai

• Mezenteriális keringés:
- Gátolja a mezenteriális blood flow-t
- Csökkenti a portális nyomást

VIP-PHM
(vasoactiv intestinalis polypeptld - peptid histidin methionin)

• 28 aminosav, több molekuláris forma - a 
preprohormonon belül a VIP és PHM strukturális és 
biológiai hasonlóságot mutat

• Termelődés:
- Gl mucosa, muszkuláris réteg, postgangl. idegek, 

endokrin sejtek
- Agy

• Stimuláció:
- Idegi hatásra. Étkezés nem okoz release-t

• Hatás:
- A bél cAMP stimulálása => szekréció =>hasmenés
- Vazodilatátor =>RR csökken
- Pancreas bikarbonát-szekréciójának stimulálása
- Simaizom-relaxáció
- Sav- és pepszinszekréció gátlása ( gasztrin, SS hatás)
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Bélhormonok Gl betegségekben
• Achlorhydria: gasztrin fi
• Coeliakia: szekretin 4

GIP 
5-HIAA 11

* Pancreatitis chr.: inzulin U
glukagon 
PP

UH
stetorhh.+ u
stetorhh.- n

• Tumorok - NET - GEP-NET

GÉP endokrin tumorok
• NET - neuroendokrin tumorok

APUDoma — amin precursor uptake and 
decarboxylation

• Többféle amint, III. peptidet termelhetnek
• Hormontermelés változhat

- Insulinoma
-VIPoma
- VIPoma

=> glucagonoma
=> insulinoma
=> glucogonoma

• PP- termelés gyakori
-VIPoma 77%
- Glucagonoma 50%

Neuroendokrin tumorok
WHO-klasszifikáció 2004.

• Tiszta endokrin tumor
- Jól differenciált neuroendokrin tumor

• Benlgnus
• Bizonytalan malignus potenciál

- Jól differenciált neuroendokrin carcinoma
- Rosszul differenciált neuroendokrin carcinoma

• Kevert endokrin-exokrin tumor
• Tumor-szerű léziók
Szempont: a daganat mérete, szövettani differenciáltsága, 

angioinvazivitás, multiplicitás, környezeti terjedés, metasztázis, 
funkció

NET előfordulása
• Az összes humán malignus daganat 0,4%-a

• Kétharmada a Gl traktusban keletkezik - 
GEP-NET

• A jól differenciált NET növekedése csekély, 
mégsem egyértelműen benignusak

• Az agresszív NET-k prognózisa kevésbé 
rossz, mint a hasonló stádiumú 
adenocarcinomáké

• Összefüggés van a NET és más daganatok 
(pl. Gl adenocc., emlődaganat, lymphoma) 
megjelenése között. Ok: növekedési faktor, 
más bioaktiv anyagok sejtproliferációt és 
differenciálódást indukáló hatása

Leggyakoribb NET-k
• Carcinoid 55%
• Insulinoma 25%
• Gastrinoma 10%
• PPoma/nonfunkciós 

EPT 5-8%
• Glucagonoma 2 %
• VIPoma 2%
• Somatostinoma <1%

NET incidenciája
• Ritka tumor - 1 -2/100 000 lakos

- Évi előfordulás 10-80/1 millió lakos
- Boncolási anyag 0,3-1,5%
- 1000-ből egy válik klinikailag manifesztté

• Területi eltérés van (adatgyűjtés pontossága?)

• Elsődleges tumor helye
- Gl traktus - 62% (appendix 27%, vékonybél 15%)

- Tüdő-23%
• Kockázati tényező

- Szerves oldószer
- Némi családi halmozódás

• Más tumorok - társulhat
* Incidencia változása - enyhe növekedés

» Neuroendokrinology 2004. 80/Suppl. 1. 3-7
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NET genetikája
* Molekuláris genetikában és 

patogenezisben nincs jelentősége 
- Onkogének: src, ras, myc, tos, jun 
- Tumorszuppresszor gének: p53, 

retinoblastoma susceptibility gene
* Jelentősége van a géneltérésnek

— MÉN 1 gén (a menint kódolja, ami tumor-suppr. protein - 
400-féle mutáció)

- DPC/SMAD4
— p16/14/15 (non-function pancreas tu. és gastrinoma — 

92%)
- 18q24 lokuszon levő potenciális tumor-suppr. 

gén

NET-proliferáció

* A növekedési faktor (GF) és receptorok 
overexpressiója számtalan klinikai 
variációhoz vezethet

■ A proliferációban jelentősek
- TGF-p (transforming GF)
- IGF-1 (insulin-like GF)
- Vascular endothelial GF
- Platelet-derived GF
- Fibroblast GF

Jól differenciált endokrin tumor
* A fő sejttípus alapján legalább 9-féle

- Enterochromaffin-like sejtek - gyomor
- Inzulintermelő sejtek - pancreas
- Gasztrintermelő sejtek - antrum, felső 

vékonybél, pancreas
- Enterochromaffin tumor - az egész bél (ileum, 

appendix, pancreas)
* Különböző sejteket tartalmazhatnak, de egy 

domináns
* Speciális hormonszindrómák ( carcinoid, 

Zollinger—Ellison)
• Markerexpresszió (kromogranin A, NSE, PGP9.5)

NET-tel azonos klinikai 
szindrómát okozhat

• Tüdő kissejtes carcinomája
• Ovariumtumor
• Retroperitoneális sarcoma
• Pajzsmirigy medulláris carcinoma
• Thymustumor
• Hypophysistumor
• Mellékvesetumor

NET diagnózisa
• Klinikai tünetek

- Állandó
- Paroxizmális, pl. carcinoid, insulinoma

• Spontán változó
* Provokációra változó (pl. alkohol, sajt, kávé, éhezés)

• Alátámasztják-e biokémiai paraméterek?
• Alátámasztják-e provokációs tesztek?
* Morfológiai vizsgálattal kimutatható-e?
• Mi a primer elváltozás?
• NET (pl. carcinoid) mellett van-e másik 

tumor?

NET betegtípusok

1. Jellemző klinikum
2. Gyanús, de nem egyértelmű klinikum
3. Epizódszerű tünetek
4. Véletlen diagnózis más tünet miatt 

vizsgált betegben
5. Véletlen műtéti diagnózis (carcinoid, non- 

funkciós pancreastumor)
6. NET miatt már operált beteg
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A NET laboratóriumi 
diagnosztikája

• Általános laborjelek: ionok, vércukor stb.
* Nem specifikus marker:

- Kromogranin-A
- PP (EPT, carcinoid, gyulladások)
- Kalcitonin (EPT, thyreoidea C-sejtes 

tumor)
• Specifikus:

- Aminok, peptidek mérése
- Stabilitás:

• Gasztrin, PP - relatíve stabil
• VIP, SS - instabil

A NET képalkotó diagnosztikája
• UH
• Röntgen, CT
• Endoszkópja, EUS
• MRI
• SPECT
• PÉT
• Izotóp - octreoscan (60-70% SS-receptor)
■ Szelektív angiográfia

- Morfológiai ábrázolás
- Célzott peptidmérés

Carcinoid — csak a szerotonint termelő 
daganatok

* Lokalizáció:
- Appendix 40% (ritkán met.) -10% app. ac.
- Rectum, colon - általában benignus
- Bronchus 12-14%
- Ileum, gyomor, pancreas, epehólyag, ovarium, 

testis, pajzsmirigy
’ Klinikai tünetek (10%) — csak ha nem a 

portális keringésben van
- Flush, teleangiectasia, állandó bőrpir
- Hasmenés, görcs, fogyás
- Izzadás, könnyezés, oedema
- Tachycardia, RR-csökkenés, jobbszívfél- 

elégtelenség

Carcinoid
* Laboratóriumi diagnosztika:

- 5-HT fi
- Chr-A fi
- 5-HIAA fi (>25 mg/nap)
- néha magas - PP, gasztrin, glukagon, inzulin, 

ACTH, PTH
* Malignitás: 90%
• Kezelés:

- Műtét
- SS, citosztatikum
- Szelektív embolizáció

• 5 éves túlélés: appendix 99%, tüdő 87%, 
rectum 83%, egyéb 50%

Gastrinoma
• Zollinger-Ellison - 1955.
• Tünetek:

- Többszörös, visszatérő ulcus, gyakran szövődménnyel 
- hasmenés

• Lokalizáció: G-sejtek (antrum, duodenum, pancreas)
• Malignitás: 55%
• Laboratóriumi diagnózis:

— Gasztrin ít (200 pg/ml felett gyanús, 1000 pg/ml 
felett biztos) - magasabb még: achlorhydria, 
hypercalcaemia, krónikus veseelégtelenség

- BAO fi (15 mU/l felett)
- Szekretinprovokációs teszt

• Kezelés: műtét, PPI, SS

Insulinoma
* Klinikai tünetek:

- Gyengeség, fáradékonyság
- izzadás, remegés
- Tachycardia
- Fejfájás

• Lokalizáció: nehéz (40%-ban nincs SSR) - 
pancreas

• Malignitás: <10%
• Labor:

- Glukóz: fi
- Inzulin, proinzulin: fi
- Éhezés! próba

• Kezelés: műtét
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C VÍRUS HEPATITIS KEZELÉSÉT BEFOLYÁSOLÓ TÉNYEZŐK

Dr Werling Klára

Semmelweis Egyetem AOK, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A hepatitis C vírus kezelését (HCV) befolyásolják 
a beteg adottságai, a szövettani károsodás mértéke, 
virológiái és biokémiai paraméterek és a víruskine
tika.

Betegtényezők

Több vizsgálat egyértelműek igazolta, hogy a nők 
gyógyulási esélyei jobbak krónikus C vírus hepatitis 
esetén, mint a férfiaké. A 2,3-as genotípusé betegek 
egyéves pegilált INF és ribavirin-kezelése esetén a 
különbség meghaladja a 15%-ot.

Az életkor szintén kedvezőtlenül befolyásolja a 
kezelés eredményét. Tíz évvel idősebb életkor közel 
10%-kal csökkenti a becsült tartós terápiás választ.

Az elhízás kedvezőtlenül hat a gyógyulásra, 
nagyobb BMI (testtömegindex) rontja a kezelés haté
konyságát. Testsúlycsökkentés kedvezően befolyásol
ja a terápia eredményességét.

Elsősorban amerikai tanulmányok igazolták, hogy 
az afro-amerikaiak rosszabbul reagálnak a kombi
nált antivirális kezelésre, mint a fehérbőrűek. A két 
csoportban a tartós terápiás válasz közötti különbség 
meghaladhatja a 30%-ot (52 vs. 19%). Az afro-ameri
kaiak nagyobb testsúlyával, az 1-es genotípus gyako
riságával magyarázzák a különbséget.

A kezelésre adott reakciót nagy valószínűséggel 
genetikai tényezők határozzák meg. Az interferonsti
muláló gének expresziójának fokozódását és a mono
nukleáris sejtekben proteinkináz-mRNS nagyobb 
mennyiségét összefüggésbe hozták a non-reszponder 
terápiás válasszal.

A haemochromatosis gén polimorfizmusa szintén 
befolyásolja a kezelés eredményét.

Szövettani tényezők

Kötőszöveti átépülés jelenléte rontja a kezelés haté
konyságát. Egy tanulmány szerint a non-reszponde- 
reknél nagyobb a fibrózis score (l,54±l,02), mint 
a tartós terápiás választ adóknál (1,25 ±0,97), de a 
különbség nem volt szignifikáns. Az előrehaladott 
kötőszövet-átépülés (F3-4) gyakoribb a kezelésre 
nem reagálóknál (18 vs. 12,8%).

Krónikus C vírus hepatitis mellett a betegek 
40-80%-ában fordul elő steatosis a májban.

A steatosis kialakulásában több tényező játszhat 
szerepet, így a diabetes mellitus fennállása, az elhí
zás, az étrend, az alkoholfogyasztás, a vasterhelés és 

számos gyógyszer szedése. A HCV maga is okozhat
ja a májsejtek elzsírosodását, mely kedvezőtlenül hat 
a kezelés hatékonyságára. Saját vizsgálatainkkal iga
zoltuk, hogy a reszponderek 52%-ában nem volt ste
atosis a májban, míg a relapserek mindegyikében, a 
non-reszponderek 80%-ában volt valamilyen szintű 
steatosis.

Virológiái tényezők

Az 1-es genotípusé betegek reagálnak legrosszabbul 
a kezelésre, 40% körüli gyógyultak aránya egyéves 
kezelés mellett. A 2/3-as genotípusú betegeknél ez az 
arány 80% körüli.

Sajnos a magyar betegek 95%-nak 1-es genotípu
sa van.

Magas vírusszint mellett rosszabbak a gyógyulás 
kilátásai.

A polimeráz enzim pontatlan működése és a gya
kori replikációk miatt vírusvariánsok fejlődnek ki, ami 
hatással van a kezelésre. Jelentős a genetikai variáci
ók a non-reszponder betegeknél, ha a kezelés alatt 
csökken a variánsok száma, az kedvező hatású.

Biokémiai paraméterek

Magasabb alanin-aminotranszferáz- (150±107 vs. 
125+84) és koleszterinszintje (175+36 vs. 165±39 
mg/dl) van a kezelésre reagálóknak, mint a nem rea
gálóknak. A különbség a csoportok között nem szig
nifikáns.

A normális gamma-glutamiltranszferáz-értékű 
betegek 70%-a gyógyul egyéves kezelés mellett, míg 
az emelkedett enzimértékűeknél ez az arány csak 
40%. Saját vizsgálatainkkal igazoltuk, hogy a GGT-ér- 
ték szignifikánsan növekszik a májelzsírosodás mér
tékével.

Az elmúlt években a figyelem középpontjába került 
a HCV és az inzulinrezisztencia kapcsolata. Inzulin
rezisztencia a májsejtek elzsírosodását okozza azál
tal, hogy fokozza a lipogenezist és csökkenti a zsír
savak mitokondriális béta-oxidációját. A HCV is 
képes inzulinrezisztenciát okozni. A vírus core fehér
je direkt módon (Jnk, mTOR, SOCS) gátolja az inzu
lin sejten belüli hatását, a TNF-a fokozása révén indi- 
rekt módon okoz inzulinrezisztenciát.

Az inzulinrezisztenciát a HOMA-IR segítségével 
fejezzük ki. Magas HOMA-IR mellett (>2,5) szigni
fikánsan rosszabb a kezelés hatékonysága.
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A kezelés alatti prediktív tényezők

A kezelés hatékonyságát befolyásoló legfontosabb 
prediktív tényező, hogy a kezelés megkezdése után 
milyen gyorsan tűnik el a beteg véréből a vírus. Ezt 
nevezzük víruskinetikának. Az INF beadása után elő
ször gyors vírusszint-csökkenést figyelhetünk meg, 
ami a gyógyszer vírusreplikációt gátló hatásával függ 
össze. A második fázis lassabb vírusszint-csökkenést 
mutat, ami az immunrendszer fertőzött sejteket pusz
tító hatásával kapcsolatos. A kezelésre jól reagálók
nál mindkét fázis gyors, s röviddel a kezelés megkez
dése után eltűnik a beteg véréből a vírus. A kezelésre 
nem reagálóknál a gyors első fázis után lassú második 
fázis következik.

A mindennapi gyakorlatban a víruskinetika alapján 
kezeljük a betegeket. Akik a 4. hétre vírusmentesek 
(rapid vírusválasz), azoknál már 24 hetes kezelés is 
elég hatékony, gyógyulási esélyük több, mint 80%. A 
12. hétre negatívvá váló betegek (komplett korai terá
piás válasz) egyéves kezeléssel közel 70%-ban gyó
gyulnak. Akiknek a 12. hétre több, mint két logarit
mussal csökken a vírusszintjük (részleges korai terá
piás válasz), azok gyógyulási esélye egyéves kezeléssel 
nem éri el a 30%-ot. A lassan reagálók, akik csak a 24. 
hétre lesznek vírusmentesek, a hatékonyság növelése 
érdekében másfél éves kezelésben részesülnek.

Összefoglalva elmondható, hogy a terápiás választ 
befolyásoló tényezők figyelembevételével egyénre 
szabott kezelést végezhetünk, s így javíthatjuk a keze
lés hatékonyságát.
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MÁJÁTÜLTETÉS

Dr. Szalay Ferenc

Semmelweis Egyetem A OK, I. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A májátültetés sok akut vagy krónikus májelégtelen
ségben szenvedő beteg életét menti meg. A medici
na számos ága, mint az immunológia, a sebészi tech
nika, az általános farmakológia, az immunszuppresz- 
szív gyógyszerek alkalmazása, az aneszteziológia és 
az intenzív ellátás fejlődése tette lehetővé, hogy az 
elmúlt évtizedek során rutin beavatkozássá vált. A 
magas költség és a fejlett infrastruktúra igénye miatt 
csak bizonyos színvonal feletti országokban végzik. A 
világon ma már évente több ezer májátültetésre kerül 
sor, az egyéves túlélési arány 80-90%, és öt év múl
tán is a betegek több mint 70%-a jó állapotban van. 
Magyarországon több mint 400 májátültetés történt, 
a sikerességi arány olyan, mint a fejlett országokban. 
Nagy gond, hogy a rendelkezésre álló cadaver donor 
májak száma korlátozott, és sok beteg hal meg mielőtt 
a transzplantációra sor kerülhetne. Ezért két új techni
kát fejlesztettek ki. Az osztott máj (split liver) transz
plantáció során a jobb lebenyt az egyik, a bal lebenyt 
egy másik, többnyire gyermek vagy kisebb testsúlyú 
felnőtt beteg kapja. Az élő donoros májátültetést a 
máj nagy tartalékkapacitása és regenerációs képes
sége teszi lehetővé. A növekvő számú transzplantált 
beteg testi és lelki gondozása új kihívást jelent.

Javallat és ellenjavallat

A májültetés javallatát nemzetközileg elfogadott egy
séges elvek alapján állapítják meg. A megítélés fő 
szempontja, hogy a transzplantáció kockázata arány
ban van-e a betegség súlyosságával, tehát az átültetés 
a várható élettartamot és az életminőséget mennyire 
képes javítani. Krónikus májbetegségek esetén akkor 
indikált a műtét, ha a várható élettartam 1-2 évnél 
nem hosszabb, és nincsen ellenjavallat. A műtét idő
pontjának meghatározása (timing) nagyon fontos. A 
műtét előtt figyelembe kell venni a recipiens aktuá
lis állapotát is. Nem ritkán interkurrens infekció vagy 
egyéb ok miatt halasztani kell az átültetést. Az akut 
májelégtelenség esetek általában elsőbbséget élvez
nek. A májtranszplantáció javallatait az 1. táblázat 
mutatja.

Javallat

Bár az indikáció elvei egységesek, és az utóbbi évek
ben nem változtak, a transzplantációra került bete
gek diagnózis szerinti megoszlása sokat változott. A 
C vírus által okozott májcirrhosis miatt végzett átülte

tések száma és aránya növekszik, már meghaladja az 
50%-ot. Korábban a HBV okozta májcirrhosist rela
tív ellenjavallatnak tartották, az új gyógyszerek elér
hetőségének köszönhetően ma már nem. Sokáig vita
tott volt az indikáció alkoholos májcirrhosisban, főleg 
a donorhiányt figyelembe vevő etikai megfontolások 
miatt, azonban a kedvező eredmények alapján az 
indikációk sorában előre került. Klasszikus indikáció
nak számít a primer biliáris cirrhosis, a primer szkle- 
rotizáló cholangitis, autoimmun hepatitis okozta cirr
hosis, haemochromatosis, Wilson-kór és Budd-Chi- 
ari-szindróma. Az úgynevezett kriptogén cirrhosisban 
is indikált az átültetés, ha a betegen másképpen nem 
lehet segíteni. Mára kiderült, hogy ilyen esetek hátte
rében sokszor nem-alkoholos steatohepatitis áll.

A malignus májbetegségek miatt végzett transz
plantációk tapasztalataiból kialakultak azok a szem
pontok, amelyek alapján, májdaganat esetén indikált 
az átültetés. A hepatocelluláris carcinoma (HCC), 
ami a leggyakoribb primer májtumor, incidenciája a 
világon évente közel 1 millió, rossz prognózisú beteg
ség, mert gyakran visszatér a reszekció, a kemoembo-

1. táblázat. A májátültetés indikációi gyermek- és felnőttkorban

Felnőtt Gyermek

Vírus (HCV, HBV) hepatitis okozta 

cirrhosis

Alkoholos cirrhosis (>féléves 

absztinencia)

Primer biliáris cirrhosis

Primer szklerotizáló cholangitis 

Kriptogén cirrhosis (NASH) 

Véna hepatica thrombosis 

(Budd-Chiari-szindróma) 

Caroli-szindróma

Hepatocelluláris carcinoma (<5 cm)

Wilson-kór

Haemochromatosis

Akut májelégtelenség (vírus, 

toxikus, egyéb)

Biliáris atresia

Újszülöttkori hepatitis

Kongenitális májfibrosis 

Alagille-szindróma3 
Byler-betegségb 

Crigler—Najjar-betegség I. típusa

Wilson-kór 

Tyrosinaemia, glikogéntárolási 

betegség 

Herediter oxalosis, protoporphyria 

Familiáris hypercholesterinaemia 

Akut májelégtelenség

‘ Angiohepatikus dysplasia az eputak hiányával és veleszületett fejlődési 

rendellenességekkel, mint pulmonális stenosis

b Génmutáció okozta intrahepatikus cholestasis, progresszív májelégtelenség
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lizáció és rádiófrekvenciás abiázió után. A transzplan
táció kuratív megoldást jelenthet, azonban csak kis 
tumorok esetén. Az 5 éves túlélés elérheti a 80%-ot. 
Az átültetés csak akkor indokolt, ha a tumor szoliter, 
és átmérője nem nagyobb 5-cm-nél, vagy multiplex 
daganatok esetén nincs háromnál több tumor, és ezek 
egyike sem nagyobb 3 cm-nél. Primer endokrin tumo
rok (carcinoid, gastrinoma, insulinoma, VIPoma, glu- 
cagonoma stb.) májmetasztázisai is kezelhetők máj
átültetéssel. Akut májelégtelenség esetén többnyire 
nem az etiológia, hanem a beteg állapota határozza 
meg az indikációt.

Gyermekkorban a biliáris atresia és a veleszüle
tett anyagcsere-betegségek jelentik a fő indikációt. 
A főleg gyermek- és fiatal felnőtt korban, fulmináns 
májelégtelenség képében jelentkező Wilson-kór mor
talitása transzplantáció nélkül 100%-os.

A májbetegség súlyosságának megítélése

A májtranszplantáció indikácójának felállításához és 
az időpont megválasztásához fontos szempont a máj 
rezerv kapacitásának megítélése. Az indikáció egyik 
kritériuma, hogy a betegség súlyossága a Child— 
Pugh-féle klasszifikáció szerint 7 pont, vagy annál 
nagyobb legyen. A kiszámításhoz a bilirubin-, az albu
min-, a protrombinértéket, valamint az ascites és az 
encephalopathia meglétét, illetve súlyosságát veszik 
figyelembe. Használatos a Mayo klinika által kidol
gozott módosított MELD (Model fór Endstage Liver 
Disease) pontrendszer is, ami a szubjektív elemektől 
függetlenül, a szérum kreatinin-, bilirubin- és pro- 
trombin (INR)-értékeket veszi figyelembe. Egy mate
matikai képlet alapján számolható ki a súlyossági fok. 
Hasonló pontrendszert hoztak létre gyermekek szá
mára (PELD), amely az életkort és a fejlődésbeli visz- 
szamaradást is figyelembe veszi.

Ha a cirrhotikus beteg bilirubinszintje nagyobb, 
mint 2 mg/dl (40 mmol/1) és az albumin kisebb, mint 
3,5 g/dl, a beteg előkészítését el kell kezdeni, akár 
egyéb klinikai tünetek hiányában is. A cirrhosis szö
vődményeinek jelentkezése, mint a terápiarezisztens 
ascites, a spontán bakteriális peritonitis, az encep
halopathia, valamint a cirrhosis talaján kialakult kis
méretű HCC ugyancsak javallatai a májátültetésnek. 
Akut májelégtelenség esetén, ha a protrombinszint 
kritikusan alacsony (INR>6,5), az önmagában ele
gendő az indikációhoz.

Ellenjavallat

A transzplantáció abszolút kontraindikációja a sep- 
sis, a HIV-fertőzés, az előrehaladott stádiumú kardi- 
opulmonális betegség (kivéve a portális hypertensio 
és cirrhosis miatt kialakult pulmonális arterioveno- 
sus shuntöket), az extrahepatikus malignus beteg
ségek, illetve a májdaganatok közül a szomszédos 
szerv(ek)re terjedő cholangiocarcinoma, tokinvázió 

esetén a hepatocelluláris carcinoma, valamint a hae- 
mangiosarcoma. A beteg együttműködésének hiánya, 
valamint a májátültetés technikai kivitelezését lehe
tetlenné tevő anatómiai anomália vagy kiterjedt vasz- 
kuláris thrombosis ugyancsak abszolút kontraindiká
ciót jelentenek. Az aktív alkohol- vagy drogfogyasztás 
kizáró tényező, azonban alkohololos cirrhosis esetén 
6 hónapos, intravénáskábítószer-használóknál ennél 
hosszabb, ellenőrzött absztinencia után kerülhet a 
beteg a transzplantációs várólistára.

A relatív kontraindikációk közé tartozik a portá
lis és mezenteriális véna trombózisa, a súlyos pulmo
nális hypertensio (pulmonális artériás középnyomás 
>60 Hgmm). Az évek óta fennálló diabetes mellitus, 
az átültetésre várók 40%-ában előforduló veseelég
telenség, a kövérség és az idősebb életkor jelentősen 
csökkentik a túlélést. Ilyen esetekben egyedi megíté
lés szükséges.

A recipiens és a donor (máj) alkalmassága

A donor és a donációra kerülő máj

A májátültetések túlnyomó többsége cadaver donor
ból történik. A megfelelő donor 65 évesnél fiata
labb, nincs ismert malignus betegsége, a HÍV- és 
HBsAg-teszt negatív, a májfunkciós értékek közel 
normálisak és a szérumnátrium kisebb, mint 170 
mmol/1. A zsírmáj nem kizáró tényező, de a hepato- 
cyták több mint 30%-át érintő steatosis rontja a graft- 
funkciót. Anti-HCV antitestre pozitív, ill. anti-HBc 
antitestre pozitív donor mája krónikus C hepatitises, 
ill. krónikus B hepatitises recipiens vagy kritikus álla
potban lévő beteg számára beültethető.

A vesétől eltérően itt a „méretegyezés” is fontos 
szempont (a máj nagysága, a recipiens testmagassá
ga, testsúlya, mellkaskörfogata). Az élő donoros máj
transzplantáció bevezetése óta a vizsgálatoknak arra 
is ki kell terjedni, hogy milyen a donor kockázata, 
milyen az esélye a májreszekció után.

A recipiens

Az indikáció felállításával egyidejűleg fontos annak a 
megállapítása, hogy a beteg alkalmas-e a transzplan
tációra, kibírja-e a műtétet, hogy nincs-e olyan rejtett 
betegsége, ami meghiúsíthatja a műtét sikerét. Fon
tos a rejtett infekció felderítése, a bakteriális gócok 
szanálása, mert az átültetés utáni immunszuppresz- 
szió miatt ezek fellángolása súlyos következmények
kel járhat. A szükséges vizsgálatok protokoll szerint, 
két fázisban történnek. Az első fázis vizsgálatait a 
kezelést végző, a transzplantációt javalló belgyógyá
szati intézmény végzi, míg a második fázis vizsgála
tai (angio-CT, hasi Doppler-UH, szerológiai vizsgá
latok, a tüdőfunkciós paraméterek meghatározása) a 
transzplantációt végző intézetben történnek. Ezek azt 
is célozzák, hogy az anatómiai viszonyokról, az érellá
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tásról, a fejlődési variációkról a sebész minél ponto
sabb képet kapjon még a műtét előtt.

A vizsgálatok sorába tartoznak többek között: a 
bakteriológiai tenyésztések (orr, garat, köpet, vizelet, 
széklet, hüvelyváladék, ascites), a virológiái, bakterio
lógiai, parazitológiai és gombaszerológiai vizsgálatok, 
a HIV-szűrés, a máj- és vesefunkciót jelző biokémiai 
paraméterek, elektrolitok és autoantitestek vizsgála
ta. Kardiológiai (EKG, echokardiográfia), neurológi
ai, pszichiátriai/addiktológiai, fül-orr-gégészeti, fogá
szati, szemészeti, urológiai konzílium, az esetleges 
gócok szanálása. Hasi ultrahang, mellkas- és lumbális 
gerinc röntgen, CT-vizsgálatok (has, mellkas, kopo
nya), aminek egyik célja a tumorkutatás. Gasztrosz- 
kópia az oesophagus varicositas stádiumának meg
határozására, ill. az indikációtól függően ERCP, kolo- 
noszkópia. A májbiopsziától nagyon kevés esetben 
(súlyos thrombocytopenia, nagyon kis protrombinér- 
ték) lehet eltekinteni.

A donor máj allokációja

Mivel a transzplantációra váró betegek száma min
denhol meghaladja a beültetésre alkalmas elérhető 
donor májakét, a recipiens kiválasztása az adott hely
zetben igen nehéz. Számos szempontot kell figyelem
be venni, hogy szakmai és etikai szempontból támad
hatatlan legyen a döntés. Több olyan pontrendszert 
is kidolgoztak, amely a szervek igazságos elosztását 
szolgálja. Ilyen a nemzetközileg elfogadott és hasz
nált beosztás, az UNOS (United NetWork fór Organ 
Sharing) rendszer, amelyik elsősorban a transzplan
táció nélkül várható élettartamot veszi figyelembe (2. 
táblázat). UNOS 1 és 2A esetén a várható élettartam 
kevesebb, mint 7 nap.

2. táblázat. A donor máj odaítélésének sürgősségi sorrendje a 

recipiens állapota szerint. A nemzetközi szervelosztó hálózat 

{UNOS= United NetWork fór Organ Sharing) ajánlása

UNOS 1 Fulmináns májelégtelenség, vagy primer graftműködési 

elégtelenség, vagy artéria hepatica trombózis az átültetett 

májban, vagy akut májelégtelenség Wilson-kórban
UNOS 2A Intenzív osztályos ellátást igénylő krónikus májbeteg, és a 

Child—Pugh-score (CPs) >10, és a májbetegség 

terápiarezisztens, életet veszélyeztető szövődményei
UNOS 2B Folyamatos orvosi ellátást igénylő esetek, amikor CPs >10, vagy 

folyamatos orvosi ellátást igénylő esetek, amikor CPs >7, de 

<10, és a májbetegség terápiarezisztens, életet veszélyeztető 

szövődményei, vagy hepatocelluláris carcinoma
UNOS 3 Folyamatos orvosi ellátást igénylő esetek, amikor CPs >7, de a 

2B stádium egyéb kritériumait nem elégíti ki. Klinikailag stabil 

beteg
UNOS 7 Egyensúlyban lévő (inaktív) beteg

CPs: Child-Pugh-score = Child-Pugh-pontszám

Transzplantációs technikák

A sebészi technika sokat fejlődött az elmúlt évek
ben, aminek köszönhetően a műtéti idő lerövidült, a 
műtéti vérveszteség és a transzfúzióigény is csökkent. 
Az osztott máj (split liver) és az élő donor máj transz
plantációja sebészileg megoldott. A sikeresség szem
pontjából a transzplantációs sebészek és centrumok 
tapasztalata igen sokat számít. Az eredmények a sok 
átültetést végző centrumokban jobbak.

A máj átültetésnek alapvetően három fázisa van: 
a máj eltávolítása, az anhepatikus fázis és a graft 
revaszkularizációja. Az eltávolított, vérellátás nél
küli donor máj megfelelő állapotban tartásához az 
aneszteziológusok és sebészek szoros együttműkö
dése szükséges. A donor májat a kivétel után hideg 
oldatban, általában 8-16 órán át tárolják. Mivel a 
hosszú tárolási idő a graft funkcióképességét ront
ja, és ilyenkor a szövődmények száma nagyobb, cél, 
hogy az új máj minél hamarabb helyére kerüljön, 
és a hideg ischaemiás idő minél rövidebb legyen. A 
recipiens máj eltávolítása aprólékos preparálást és 
gondos vérzéscsillapítást igénylő, általában 1-2 óráig 
tartó fázis. Az ezt követő anhepatikus fázis (1,5-3 
óra) alatt a szervezet homeosztázisának fenntartása 
ugyancsak jelentős szakmai kihívást jelent. E fázis 
végére a sebészek öt anastomosist hoznak létre: véna 
cava superior, véna cava inferior, véna portáé, arté
ria hepatica és ductus biliáris. A legvégső lépés az 
anastomosisok felengedése, a máj revaszkularizálása 
a következő sorrendben: v. cava sup. et inf., v. por
táé, artéria hepatica. A biliáris anastomosis általában 
choledocho-choledochus egyesítést jelent, amit egy 
belső stent felett végeznek.

Osztott máj- és élő donor májátültetés

Mivel gyermekek számára megfelelő méretű donor 
nehezen található, az időfaktor pedig általában sürge
tő, több esetben használnak felnőtt májból csökken
tett méretű graftot. Az osztott máj („split liver”) tech
nika során egy donor máj szegmentumait két felnőtt 
vagy egy gyermek és egy felnőtt között osztják meg. 
Ez utóbbi eljárás nagyobb felkészültséget igényel, 
viszonylag nagy a retranszplantációk száma (19%). 
Elő donor máj szegmentumok átültetése legtöbbször 
valamelyik szülőből vagy rokonból történik. Az ischa
emiás időszak ilyen esetekben rövid, ami sok előny
nyel jár, de a sebész részéről nagy jártasságot kíván az 
átültetendő májrészlet nagyságának megítélése mind 
a recipiens, mind a donor szempontjából. Napjaink
ban csaknem minden esetben a máj jobb lebenyének 
átültetését végzik. A máj kitűnő regenerációs képes
sége teszi lehetővé a transzplantációt, a graft a hete
dik posztoperatív napra közel megduplázza a mére
tét. A túlélési mutatók megegyeznek a hagyományos 
májátültetésnél tapasztaltakkal, egy év után 86-88% 
a túlélés.
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A transzplantált beteg gondozása

A májátültetés után fontos a rejekció kivédése, a 
sebészi és nem sebészi szövődmények korai diagnó
zisa és kezelése. A tartós immunszuppresszió miatt 
nagyobb az infekciók és később a malignus betegsé
gek kockázata, ezért ilyen irányú monitorozás szük
séges. A betegek életminőségének javítása érdekében 
fontos a testi és lelki gondozás.

A belgyógyász feladata májtranszplantációval 
kapcsolatban

Legfontosabb, hogy a belgyógyász a májbeteg észle
lése során időben gondoljon a transzplantáció szük
ségességére és lehetőségére. A májátültetés indiká
ciójának és a beteg alkalmasságának megítélése, a 
kérdésben járatos gasztroenterológus-hepatológus 
és a transzplantációs sebész együttes feladata. Mun
kája során ma már egyre több belgyógyász találko
zik szervátültetésen, közöttük májtranszplantáción 
átesett beteggel. Az ilyen betegek ellátása, szükség 
esetén a megfelelő helyre történő irányítása felké
szültséget igényel.

MÁJ ÉS HASNYÁLMIRIGY BETEGSÉGEI 113



MELLÉKVESE-INCIDENTALOMAK
Dr. Tóth Miklós

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A véletlenszerűen felfedezett mellékvese-daganat 
(gyakran használt elnevezéssel: mellékvese-incidenta- 
loma) alatt olyan, 1 cm-nél nagyobb átmérőjű mellék
vese-daganatot értünk, amelyet nem mellékvese-be
tegség gyanúja miatt kért képalkotó vizsgálat során 
fedezünk fel.

Több, nagy esetszámot felölelő boncolási statiszti
ka alapján megállapítható, hogy az első három élet
évtizedben elhunytak boncolásakor a mellékvese-da
ganat gyakorisága kevesebb mint 1%. A 4. életév
tizedtől a gyakoriság fokozatosan növekszik; a nagy 
boncolási tanulmányok alapján átlagosan 6,9%. A 
mellékvese-incidentaloma gyakorisága függ a vizsgált 
betegcsoport betegség szerinti összetételétől is: az 
incidentalomák gyakorisága nagyobb, ha hypertoni- 
ás, és még nagyobb, ha korábban rosszindulatú daga
natos betegségben szenvedők körében történik a hasi 
képalkotó vizsgálat.

Klinikopatológiai háttér

A mellékvese-incidentalomák klinikai jelentősége 
három tényezővel írható le. Az első és talán legfon
tosabb, hogy a véletlenszerűen felfedezett mellékve
se-daganatok egy jelentős része több-kevesebb hor
monális aktivitással rendelkezik, aminek felismerése 
és igazolása esetén minden esetben mérlegelendő a 
műtéti megoldás szükségessége. A második ténye
ző az, hogy a felismert daganat - korábban magát 
egészségesnek tudó egyének körében szerencsére 
csak nagyon ritkán - de malignus lehet. A mellék
vesekéreg carcinomák incidenciája 0,5-2,0/millió/év, 
a malignus phaeochromocytomák gyakorisága ennél 
is kisebb. Amint azt az eddig elmondottak jelzik, a 
véletlenszerűen felfedezett mellékvese-daganatok 
klinikai jelentőségének megítélése komplex belgyó
gyászati feladat, aminek számos endokrinológiai, uro
lógiai, gasztroenterológiai, onkológiai és radiológiai 
vetülete van. A mellékvese-incidentalomás betegek 
kivizsgálása során a következő kérdésekre keressük 
a választ:

1. Valóban daganatos, vagy csak tumort utánzó 
elváltozásról van szó?

2. Valóban mellékvese-eredetű-e a daganat?
3. Lehet-e a mellékvese-daganat ismert vagy eddig 

fel nem fedezett daganat metasztázisa?
4. Ha a mellékvese-incidentaloma elsődleges daga

nat, mellékvesekéreg- vagy -velőeredetű-e?
5. Van-e hormontermelése a daganatnak?

6. Jó- vagy rosszindulatú a daganat?
7. Valóban véletlenül fedeztük-e fel a mellékve

se-daganatot?
A mellékvese-daganat preoperatív megítélésében 

a rosszindulatúság mérlegelésekor a hagyományos 
patológiai kritériumok (inhomogenitás - nekrózis, 
környezettel való össze-kapaszkodás, invazív növeke
désmód, áttétképződés stb.) mellett jelentős szerepe 
van a daganat átmérőjének. 4 cm-nél kisebb dagana
tok esetében az adrenokortikális carcinoma valószí
nűsége 2%, 4-6 cm között 6%, 6 cm-nél nagyobb 
daganatok esetében pedig 25%.

A mellékvese-incidentaloma formájában jelentkező 
betegségek

A véletlenszerűen felfedezett mellékvese-daganatok 
leggyakrabban - mintegy 80%-ban - hormonálisán 
inaktív mellékvesekéreg-daganatok. Az endokrinoló
giai kivizsgálás során gyakori probléma a csak enyhe 
hormontúltermelést okozó, klasszikus endokrinoló
giai tünetegyüttesre (Cushing-szindróma, phaeochro- 
mocytoma, Conn-szindróma) nem vezető esetek fel
ismerése.

Az összes mellékvese-incidentaloma 5-10%-ában 
tudunk enyhe glukokortikoid-túltermelést, szubkli- 
nikai Cushing-szindrómát igazolni. Definíció szerint 
ezekben a betegekben a Cushing-szindróma klasszi
kus jelei hiányoznak, azonban gyakori az enyhe túl
súly, a hypertonia, a csökkent glukóztolerancia vagy 
akár a diabetes mellitus. Az endokrinológiai kivizs
gálás során a hypophysis-mellékvese tengely részéről 
általában kettő vagy több rendellenességet tudunk 
igazolni (emelkedett 24 órás vizelet-kortizolürítés, 
a szérum- és/vagy nyál magasabb éjszakai kortizol- 
koncentrációja, alacsony vagy szupprimált a nyugal
mi plazma-ACTH-szint, kis dózisú dexamethasonnal 
nem szupprimálható plazmakortizol).

Minden mellékvese-incidentalomás beteg eseté
ben, aki hypertoniás is, vizsgálni kell a elsődleges 
hyperaldosteronismus (Conn-szindróma) fennállásá
nak lehetőségét. Ma a elsődleges hyperaldosteronis
mus szűrésének legmegbízhatóbb módszere a plazma 
aldoszteronkoncentrációja és a plazma reninaktivitá- 
sa arányának a meghatározása.

Az androgéntcrmelő mellékvese-daganatok az elő
zőeknél ritkábbak, felismerésükben döntő szereppel 
a klinikai tünetek megfelelő értékelése bír, amit az 
androgén hormonok (tesztoszteron, dehidroepiand- 
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roszteron és szulfátja, androszténdion) szérumszint
jének meghatározása erősíthet meg. Az androgénter- 
melés legtöbbször a malignus mellékvesekéreg-daga- 
natok sajátossága.

Több nagy vizsgálat egybehangzó adata szerint a 
műtétre kerülő mellékvese-incidentalomák mintegy 
10%-a phaeochromocytoma. A phaeochromocyto- 
mák mintegy 10-20%-a egyáltalán nem okoz hyper- 
toniát, más részük pedig olyan ritkán szekretálja a 
raktározott katekolaminokat, ami megnehezíti a labo
ratóriumi diagnózis idejekorán történő felállítását.

A véletlenszerűen felfedezett mellékvese-dagana
tok mintegy 5-15%-ában kétoldali mellékvese-da
ganatról van szó. Ilyen esetekben öröklődő kórképek 
(multiplex endokrin neoplázia 2-es típusa, von-Hip- 
pel-Lindau szindróma, neurofibromatosis 1-es típusa, 
stb.) talaján kialakult kétoldali phaeochromocytomá- 
ra, kongenitális adrenális hiperláziára, metasztatikus 
daganatos betegségre is kell gondolni.

A mellékvesekéreg-carcinoma az esetek mintegy 
felében hormonálisán inaktív, ezeket a daganatokat 
korai, I-II. stádiumban általában mellékvese-inciden- 
talomaként fedezzük fel. A mellékvesekéreg karci- 
nomák 5 éves túlélése mindössze 16%, a korai stá
diumban felismert daganatok 5 éves túlélése azonban 
ennél jóval magasabb (egy nagy összefoglaló szerint 
42%).

A mellékveseciszták és a myelolipomák hormon
túltermelésre csak kivételesen ritkán vezetnek, az 
összes mellékvese-incidentaloma 5—15%-át képezik. 
Terápiás konzekvenciájuk csak akkor van, ha mére
tük miatt a környező szervek kompressziója miatt 
panaszt, fájdalmat okoznak.

A véletlenszerűen felfedezett mellékvese-daganatok 
kivizsgálása és kezelése

2002-ben a National Institute of Health (Bethes- 
da, Washington D.C., USA) konszenzus értekezle
tet hívott össze. Ezen az értekezleten elfogadott kon
szenzusos állásfoglalás képezi mindmáig a mellék- 
vese-incidentalomák kivizsgálásának és kezelésének 
általános irányvonalát, amit pontokba szedve ismer
tetünk.

1. Minden mellékvese-incidentalomás betegben el 
kell végezni a glukokortikoid-termelés vizsgála
ta céljából a kis dózisú dexamethason-tesztet (1 
mg-os ún. overnight teszt).

2. Minden mellékvese-incidentalomás betegben 
meg kell határozni a vizelettel ürülő vagy a plaz
ma szabad metanefrin koncentrációt.

3. Amennyiben a beteg hypertoniás is, szérumká- 
liumszintet kell mérni, és meg kell határozni a 
plazma aldoszteronkoncentráció/plazma renin 
aktivitás hányadost.

4. A CT-vizsgálattal homogén és alacsony denzitá- 
sú (<10 Hounsfield-egység) daganat valószínű
en benignus adenoma.

5. Minden olyan mellékvese-daganat esetében, 
amelyik klinikai tünetet okoz, mérlegelni kell a 
daganat sebészi eltávolítását.

6. Minden olyan beteget meg kell operálni, aki
nél a laboratóriumi vizsgálat phaeochromocy- 
tomát jelez.

7. A szubklinikai hormontúltermelést okozó mel
lékvese-daganatok műtéti és konzervatív keze
lése közötti választás mind a mai napig vitatott 
terület, tényeken és hosszú távú betegkövetésen 
alapuló bizonyítékokkal sem pro, sem kontra 
mind a mai napig nem rendelkezünk.

8. Malignitás gyanúját keltő radiológiai vizsgálati 
eredmények esetén a mellékvese-daganat eltá
volítása indokolt.

9. A műtét, illetve konzervatív kezelés közötti 
választás további szempontja a daganat mére
te. A 4 cm-nél kisebb daganatok követése, a 
6 cm-nél nagyobb daganatok esetén a daganat 
eltávolítása javasolt. 4-6 cm-es daganatméret 
esetén egyéni szempontok alapján mérlegelünk.

Betegkövetés

Amennyiben a mellékvese-incidentalomás beteg 
követését választjuk, képalkotó és endokrinológiai 
vizsgálatokkal történő követés javasolt. Hosszú távon 
a mellékvese-daganatok 5-20%-a (inkább az alsó 
érték a valószínűbb) mutat növekedést, 1-5% gya
korisággal azonban méretcsökkenés is bekövetkez
het. Növekedés vagy a hormonális aktivitás változása 
(növekedése) esetén adrenalectomia mérlegelendő. 
Amennyiben 4 év után sem észlelünk hormontúlter
melést és legalább 6 hónapos időközzel elvégzett két 
képalkotó vizsgálat nem jelez daganatnövekedést, a 
további betegkövetés - az NIH állásfoglalás szerint - 
nem feltétlenül indokolt.
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PAJZSMIRIGYBETEGSÉGEK
Dr. Szilvási István

Semmelweis Egyetem AOK, III. Belgyógyászati Klinika, Állami Egészségügyi Központ Nukleáris Medicina 
Osztály, Budapest

A pajzsmirigybetegségek gyakoriak. Legtöbbjük 
a nőkben gyakrabban fordul elő. Zömük jól kezel
hető. Daganatai az endokrin rendszer leggyakoribb 
és - kevés kivétellel - legjobb indulatú daganatai. 
A hyperthyreosis klinikuma sokszínű, felismerése - 
az apátiás, ill. az időskori esetek kivételével - nem 
nehéz, sőt gyakrabban gondolunk rá. Ezzel szemben 
az elsődleges hypothyreosis lassan fejlődik ki, sokszor 
csak megkésve ismerjük fel.

A korszerű molekuláris és genetikai vizsgálatok 
leginkább a betegségek patomechanizmusának meg
ismerését (pl. a citokinek szerepe thyreoiditisben, 
endokrin ophtalmopathiában, a TSH-receptor mutá
ciója szoliter autonóm adenomában), genetikai hát
terének felismerését (pl. a HLA-DR, CTLA-4 poli- 
formizmus Graves-Basedow-kórban, a RÉT, BRAF, 
RAS, p53 stb. mutációk a különböző malignus daga
natokban) segítik, de olykor befolyásolja orvosi tevé
kenységünket is (pl. genetikai tanácsadás, a családta
gok vizsgálatának szükségessége medulláris pajzsmi- 
rigyrák esetében talált RÉT mutáció esetén).

A korszerű diagnosztikai módszerek mindenna
possá válása új problémákat is okoz. A ma haszná
latos, érzékeny TSH-meghatározás csaknem „szű- 
rőjellegűvé” válása miatt egyre gyakrabban talál
kozunk szubklinikus hyper-, ill. hypothyreosissal. 
Mit tegyünk ilyenkor? Kezeljük vagy ne? A nyaki 
erek szinte rutinszerű UH-vizsgálata folytán gyako
ri az incidentálisan talált pajzsmirigygöb. A korsze
rű UH-készülékekkel 3 mm-nél nagyobb göbök már 
kimutathatók (akár a lakosság 25%-ában is). Mi a 
teendő? Hasonló okból is szaporodik a pajzsmirigy 
- elsősorban papilláris - microcarcinomás betegek 
száma.

Idő (és terjedelem) hiányában csupán a pajzsmi
rigybetegségek néhány - bár kiragadott, de aktuális és 
gyakorlati szempontból -kérdéskörét tárgyaljuk.

A pajzsmirigyműködés vizsgálata

A szubklinikus funkciózavarok. A szokatlan lelet

A pajzsmirigy-funkció laboratóriumi vizsgálatokkal, 
a szérum TSH-, FT3- és FT4-meghatározásával min
den esetben megállapítható. Klinikailag egyértelmű 
hyper-, illetve hypothyreosisban a diagnózist igazol
ják és kiindulási alapot adnak a terápia követésére. A 
TSH-meghatározás önmagában - ritka esetektől elte

kintve, lásd később - elegendő a hypo-, ill. a hypert
hyreosis kizárására.

Az euthyreoid népesség TSH-szintjének normális 
tartománya az egyes beteg esetében nem feltétlenül 
tekinthető normálisnak. Nem tisztázott, hogy a 2,5 
mIU/1 feletti, de még a normális tartományba eső 
TSH-érték normálisnak tekinthető-e? Várandósok
ban, infertilitás esetén és göbös struma műtétje után 
a göb-recidíva gátlására ilyenkor levotiroxin-kezelés 
javasolt.

Ha a TSH kóros, a szabad hormonok (FT3 és/ 
vagy FT4) szintjét is meg kell vizsgálni. 0,1-0,3 mIU/1 
közötti, szubnormális TSH-t kaphatunk euthyreosis- 
sal járó autonóm adenomás betegben, szubakut thyre- 
oiditis kezdetén, a Graves-Basedow-betegség remisz- 
sziós fázisában, a terhesség első trimeszterében, nagy 
dózisú kortikoszteroid dopamin adása után és súlyos, 
nem-pajzsmirigy eredetű betegségben (sick euthyroid 
szindróma, lásd később) is.

A 0,1 mIU/1 alatti, szupprimált TSH-szint esetén 
ugyancsak a szabad pajzsmirigy-hormonok megha
tározását végzünk. Hyperthyreosisban ezek értéke a 
normálisnál magasabb. A hyperthyreosis kezdeti sza
kaszában, ill. enyhébb formájában - gyakran a túl
működő göbök által okozott hyperthyreosisban - a 
hyperthyreosis néhány százalékában az FT4 még a 
normális tartomány felső részében van, csak a FT3 
érték magas. Ezt a laboratóriumi helyzetet T-3 hypert- 
hyreosisnak nevezzük.

Ha mind a FT3, mind a FT4 normális, és a TSH 2-3 
hónap múlva is kórosan alacsony, és a betegnek nincs 
pajzsmirigy-túlműködésre utaló panasza vagy tünete, 
szubklinikus hyperthyreosisról beszélünk. Ilyenkor - 
a klinikai hyperthyreosishoz hasonlóan - a differenci
áldiagnosztika céljából szükséges a szérum anti-TPO- 
és TRAK-vizsgálata, a pajzsmirigy UH- és szcintig- 
ráfiás vizsgálata. Nem egyértelmű, hogy panaszok és 
tünetek hiányában melyik beteget kell kezelni. A 60 
év feletti, szívbetegségben szenvedő betegek (pitvar- 
fibrilláció!), menopausában lévő nők (osteoporosis!) 
szubklinikus hyperthyreosisa egyértelműen kezelen
dő. Ha multiplex göbös struma okozza a TSH-szupp- 
ressziót, annak - definitív - kezelése is javasolt.

Emelkedett TSH-szint esetén ugyancsak megha
tározzuk a pajzsmirigyhormon-szintet. Célszerűbb a 
FT4 vizsgálata, mert enyhe hypothyreosisban a meta- 
bolikusan jóval aktívabb FT3 szintje még normális 
lehet, csak az FT4 alacsony. Ha ismételten emelkedett 
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TSH-értéket kapunk és a FT4 a normális tartomány
ban van, szubklinikus hypothyreosisról beszélünk. Ez 
a nők 6-8 (60 év felett 10) százalékában fordul elő. 
Ilyenkor - a klinikai hypothyreosishoz hasonlóan - 
meg kell határozni az anti-TPO szintjét és pajzsmi- 
rigy-UH-vizsgálatot kell végezni. Nem egyértelmű, 
hogy melyik beteget kell kezelni. Ha a TSH 10 mIU/1 
feletti terhesség, infertilitás, hypercholesterinaemia 
esetén, vagy göbrecidíva megelőzése céljából levotiro- 
xint kell adni. Javasolt a kezelés, ha az anamnézisben 
Graves-Basedow-kór, thyreoiditis, 1311-kezelés szere
pel, ha a betegnek 1-es típusú cukorbetegsége van, ha 
a pajzsmirigy-antitestek pozitívak, és ha a beteg tartós 
lítium- vagy interferonterápiában részesül.

Szokatlan leletek

A TSH és a perifériás hormonok a normális - negatív 
feed-back alapon működő - hypothalamus-hypophy- 
sis-thyreoidea tengely esetén ellentétes irányban vál
toznak. Ritkán azonban a szokásostól eltérő leleteket 
kapunk.

Centrális hyper- és hypothyreosis esetén (az esetek 
1-2%-ában) a pajzsmirigy-működési zavar másodla
gos, a TSH és a perifériás hormonok értéke azonos 
irányban változik. E ritka formák felismerése a gya
korlatban nem nehéz, mert a hypophysis egyéb hor
monjainak zavara és a hypophysistumor tünetei, radi
ológiai jelei utalnak az etiológiára.

Magas perifériás hormonszint és normális vagy 
emelkedett TSH esetén a centrális hyperthyreosis 
mellett egy ugyancsak ritka, veleszületett, dominán
san öröklődő betegségre, az euthyreoid hyperthyroxi- 
naemiát okozó pajzsmirigyhormon-rezisztenciára kell 
gondolni. Ennek oka a hypophysis T3 receptorának 
mutációja. Ritkán a tiroxinellenes antitestek miatt 
kapunk hasonló leleteket, normális pajzsmirigymű- 
ködés mellett. Ennél jóval gyakrabban kapunk arány
talanul magas szérum-FT4-értéket jól szubsztituált 
(normális TSH-jú) hypothyreotikus betegben, ha a 
vérvétel előtt bevette a levotiroxintablettát.

A súlyos akut vagy senyvesztő betegségben szen
vedő betegekben (súlyos infekció, sepsis, nagy hasi 
műtét után, generalizált metasztázisok stb.) normá
lis pajzsmirigyműködés ellenére gyakran találunk ala
csony perifériás hormonszintet - elsősorban alacsony 
FT3-t (alacsony T3 szindróma) - normális FT4-gyel 
és normális vagy akár csökkent TSH-val. Ez az ún. 
sick euthyroid szindróma. Bár nincs rá szükség, de a 
reverz T3 szintjének emelkedése bizonyíthatja, hogy 
a szervezet („önvédelemből”?) T4-ből nem T3-at, 
hanem - metabolikusan inaktív - rT3-at képez. A 
súlyos állapot elmúltával ez az eltérés elmúlik.

Néha a szokatlan leletet gyógyszerek okoz
zák. Normális pajzsmirigyműködés ellenére izo
lált TSH-szint-csökkenés fordul elő nagy adagú 
kortikoszteroid- és dopaminkezelés hatására. Izo
lált TSH-emelkedést kaphatunk amiodaron- és líti

umkezelés mellett (bár ezek valódi hypothyreosist 
is okozhatnak). A T4 perifériás konverziójának gát
lása miatt csökkent FT3/FT4 hányadost kaphatunk 
normális pajzsmirigyműködés esetén is glukokorti- 
koidok, amiodaron-, propranolol-kezelés, ill. jódozott 
röntgen-kontrasztanyagok hatására. Ellentmondásos 
in vitro leletek esetén feltétlenül tájékozódnunk kell 
arról, hogy milyen gyógyszereket szed a beteg.

Graviditás és pajzsmirigy

A pajzsmirigybetegek graviditása és a gravidák pajzs- 
mirigy-funkciója speciális figyelmet érdemel.

A nem kezelt hyper-, ill. hypothyreosis gyakran 
infertilitással, a mégis bekövetkezett terhesség esetén 
magzati károsodással, vetéléssel járhat. Ezért a ter
hesség a hyperthyreosis gyógyulását követően, hypot- 
hyreosisban pedig csak megfelelően szubsztituált álla
potban javasolt. (Radiojód-kezelést követően a teher
beesés egy évig ellenjavallt.)

A nem-gyógyult Graves-Basedow-kóros beteg 
gyógyszeradagjának (methimazol helyett propylthiou- 
racilt szedjen) pontos „titrálása” céljából a TSH, FT3, 
FT4 rendszeres - 6 hetente történő - meghatározása 
javasolt. A harmadik trimeszterben - az immunológi
ai folyamatok „lanyhulása” miatt - gyakran kevesebb 
tireosztatikumra van szükség. Szülés előtt a TRAK 
meghatározás indokolt, mert a thyreoidea-stimulá- 
ló antitestek átjutnak a placentán és az újszülöttben 
1-2 hónapig tartó hyperthyreosist okozhatnak. Ettől 
függetlenül is, az újszülött pajzsmirigyműködésének 
laboratóriumi vizsgálata szükséges. A hyperthyreosis 
szülés után olykor súlyosbodhat, remisszióban lévő 
betegekben kiújulhat. Elsősorban anti-TPO-pozitív 
egyébként euthyreoid nőkön a szülés után 3-4 hónap
pal silent (post partum) thyreoiditis jöhet létre. Aki
nél ez előfordul, ismételt szülés után nagyobb eséllyel 
várható. Átmeneti propylthiouracil- és béta-blokkoló 
kezelés mellett spontán hamar gyógyul. A kis adagú 
tireosztatikum szoptatás alatt is adható. Minthogy a 
radiojód-kezelés terhességben (és szoptatás alatt is) 
tilos, fiatal nők tervezett radiojód-kezelése előtt a ter
hességi teszt elvégzése kötelező.

Hypothyreosisban ugyancsak 6 hetente ellenőri
zendő a szérum-TSH. Ajánlatos a FT3-, FT4-szint 
meghatározása is, minthogy a TSH-szint változása 
lassúbb, mint a szabad hormonok szérumszintjének 
alakulása. A terhesség alatt általában nő a szubszti
túcióhoz szükséges levotiroxin adagja, amit a szülés 
után a terhesség előtti adagra kell csökkenteni (és egy 
hónap múlva ellenőrizni). A terhesek gyakran szed
nek vasat, C-vitamint, amelyek a levotiroxin felszívó
dását csökkenthetik.

A graviditás alatt bekövetkező - fiziológiás - hor
monális és immunológiai változások: a terhesség 
első harmadában az FT4-szint kissé magasabb lehet, 
a TSH-szint alacsonyabb (a hCG TSH-szerű hatá
sa miatt). Ilyenkor ismételt vizsgálat dönti el, hogy 
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átmeneti fiziológiás jelenségről, esetleg - ritkán - 
átmeneti, ún. gesztációs hyperthyreosisról van-e szó. 
A terhesség alatti fokozott tiroxinigénynek - normá
lis jódellátottság esetén - a normális pajzsmirigy ele
get tud tenni. A kellő jódbevitel az anyai és a magzati 
hypothyreosis valamint az anyai struma megelőzésé
hez szükséges.

Minthogy a szubklinikus hypothyreosis - és ezzel 
összefüggésben az anti-TPO antitest pozitivitása - 
nőkben gyakori (7-15%) és a gravida szubklinikus 
hypothyreosisa bizonyítottan hátrányos a magzati agy 
fejlődésére (a magzat pajzsmirigye csak all. héten 
kezd működni), a tervezett terhesség előtt, ill. a ter
hesség elején a TSH meghatározása ajánlott (autoim
mun betegség, 1-es típusú diabetes mellitus, anam- 
nézisben pajzsmirigybetegség esetén pedig szüksé
ges). Terhesek szubklinikus hypothyreosisa feltétlenül 
kezelendő. Annyi levotiroxin adandó, hogy a terhes 
TSH-ja a normális alsó tartományban (2,5 mIU/1 
alatt) legyen. Ugyanezt kell tenni in vitro fertilizáció 
előtt is. Meddőség esetén a TSH és az anti-TPO meg
határozása ugyancsak szükséges.

Az amiodaron-probléma

Ez az antiarrhythmiás gyógyszer szerkezetileg hasonló 
a tiroxinhoz és jelentős mennyiségű jódot tartalmaz. 
Adása gyakran (15-20%-ban) befolyásolja a pajzsmi- 
rigyfunkció laboratóriumi paramétereit és 10-15%- 
ban manifeszt pajzsmirigyfunkció-zavart, hypo- vagy 
hyperthyreosist okoz, elsősorban nőkben, jódhiányos 
vidéken. A terápia megkezdése előtt célszerű a TSH 
meghatározása. Terápia alatt 6 havonta TSH-megha- 
tározás szükséges.

Az amiodaron gátolja a T4/T3 konverziót, ezért 
euthyreoid hyperthyroxinaemiát (alacsony FT3-mal), 
néha átmeneti hypothyreosist, TSH emelkedést okoz. 
5-10%-ban tartós hypothyreosis, ennél nagyobb 
arányban szubklinikus hypothyreosis alakul ki, főleg 
anti-TPO-pozitivitás esetén. Ilyenkor az amioda- 
ron-terápia folytatható, mert levotiroxinnal a hypot
hyreosis jól kezelhető.

Az esetetek 5-10%-ában hyperthyreosist okoz, 
jórészt a nagymennyiségű jódbevitel miatt („jódba- 
sedow”), de olykor destruktív gyulladásos folyamat 
révén. Kezelése nehéz. Az amiodaront el kell hagy
ni (de a zsírszövetben még hónapokig raktározódik). 
A tireosztatikumok hatása elégtelen lehet, ilyenkor 
perchlorat, esetleg lítium adandó, kortikoszteroid 
és béta-blokkoló kezelés mellett. Eredménytelenség 
esetén thyreoidectomiára kényszerülhetünk.

A rhTSH jelentősége

A rhTSH alkalmazása a differenciált sejtes (papillá- 
ris és follikuláris) pajzsmirigy-carcinomák gondozá- 
sában-kezelésében jelent haladást. Ebben a betegség
ben a terápiás adagú 13lI-gyel végzett radiojód-keze- 

lés gyógyulást eredményezhet. A thyreoidectomia és 
az ablatív radiojód-kezelés után a beteg rendszeresen 
ellenőrizendő. Ha a szérum tireoglobulinszintje és 
a 131I teljestest-szcintigráfia rákszövet (lokális recidí- 
va vagy metasztázisok) jelenlétére utal, nagy adagú 
l3lI-kezelésre van szükség. A gond az, hogy ezek a vizs
gálatok az általában TSH-szuppressziót célzó levoti- 
roxin-kezelés mellett nem használhatók, mert alkal
mazásuk előfeltétele, hogy a szérum-TSH kifejezetten 
magas (30 mIU/1 feletti) legyen. Ezt régebben a levo- 
tiroxin-kezelés megszüntetésével értük el, de emiatt 
a beteg hetekig kifejezetten hypothyreotikus lett. Ez 
jelentős életminőségromlást okoz, idős betegek nehe
zen viselik. A rhTSH - 2 vagy 3 egymás utáni napon 
beadott - injekciójával a beteg TSH szintje euthyre
oid állapot mellett jelentősen megnő, így a betegben 
esetleg jelen lévő ráksejtekből kimutatható mennyi
ségű tireoglobulin áramlik ki, ill. a differenciált sejtes 
rákszövet kellő mennyiségű 131I-et vesz fel, azaz nor
mális pajzsmirigyhormon-szintek mellett, a levotiro- 
xin-kezelés felfüggesztése nélkül is a differenciált sej
tes pajzsmirigyrák kimutatható és ábrázolható. Terjed 
az a gyakorlat, hogy a kis kockázatú, a posztopera
tív (ablatív) radiojód-szcintigráfiával negatív betegek
ben, ha semmi sem utal kiújulásra vagy metasztatizá- 
cióra, a szérumban tireoglobulin nem mutatható ki, 
elegendő a műtét után egy évvel a rhTSH-stimuláció 
utáni tireoglubulin-meghatározása és nem szükséges 
l31I-szcintigráfia. Ha a tireoglobulinszint nem nő, ele
gendő annak - a szuppresszív levotiroxin-kezelés mel
letti - 6-12 havonta történő vizsgálata. Minden egyéb 
esetben 13lI-kezelés szükséges.

A rhTSH fenti, diagnosztikai alkalmazása - drága
sága ellenére - elterjedőben van. Valószínűleg hasz
nálható lesz az ablatív radiojód-terápia elvégzése 
előtt adva is, serkentve a pajzsmirigy radiojód-felvé- 
telét. Multiplex göbös struma radiojód kezelésében is 
hasznos lehet. Az eddig vizsgálatok nem utalnak arra, 
hogy a rhTSH néhány napig tartó hatása a rákbeteg
ség progresszióját idézné elő.

A PÉT és a pajzsmirigy

A radiojódot nem dúsító pajzsmirigyrák FDG-PET 
vizsgálatát az OEP finanszírozza. Nem a pajzsmirigy
rák diagnosztikájára, hanem a posztoperatív staging- 
re, a kiújulás, ill. a távoli metasztázisok kimutatásá
ra való. A differenciált sejtes és radiojódot felvevő 
rák kimutatásában kevésbé érzékeny, álnegatív lele
tet kaphatunk, mert a differenciáltság és a glukóz- 
metabolizmus fordított arányban van. Minél kevés
bé differenciált, annál fokozottabb - a malignitásra 
utaló - glukózfelhasználás. Ezért recidíva, metasztá
zisok gyanúja esetén elsőként radiojóddal végzett tel- 
jestest-szcintigráfiát kell végeznünk. Ha az negatív, 
de a klinikum, a szérumtireoglobulin vagy a radioló
giai vizsgálatok alapján a metasztázis klinikai gyanúja 
megalapozott, FDG-PET vizsgálat végzendő.
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Az onkológiai PÉT (a gyakorlatban a PET/CT) 
vizsgálatok széleskörű elterjedése miatt nő azon bete
gek száma, akikben a pajzsmirigyben incidentálisan 
kóros FDG-felvételt találnak. A normális pajzsmi
rigyszövet FDG-felvétele csekély. Diffúzán fokozott 
FDG-felvétel hátterében általában autoimmun thyre- 
oiditis van. A fokális FDG-felvétel (az esetek mintegy 
1-2%-ban fordul elő) intenzív metabolizmusú pajzs- 

mirigygöböt jelez. A fokális aktivitásdúsulás mintegy 
1/3-át malignus folyamat okozza. Ezért mind a dif
fúz, mind a fokális FDG-felvétel további vizsgálato
kat (anti-TPO, ill. UH, szcintigráfia, FNA) indokol.

A medulláris pajzsmirigy-carcinoma és metasztá- 
zisainak vizsgálatára az FDG kevésbé alkalmas. (A 
’8F-DOPA vagy a 68Ga-oktreotid jó, de hazánkban 
nem elérhető.)
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A KALCIUM-ANYAGCSERE ZAVARAI
Dr Mészáros Szilvia

Semmelweis Egyetem ÁOK, I. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Hyperparathyreosis

A primer hyperparathyreosis a diabetes mellitus és a 
hyperthyreosis után a harmadik leggyakoribb endok
rin megbetegedés. Oka lehet az egyik mirigy adeno- 
mája (79-90%), hyperplasia (5-20%) vagy mellék
pajzsmirigy carcinoma (1 -8%).

Primer hyperparathyreosisban a normális szabá
lyozástól független módon a kelleténél több parat
hormon termelődik. Másodlagos hyperparathyreosis 
olyan esetekben alakul ki, amikor a szérum kalcium
szintje csökken, és emiatt fokozódik a parathormon 
(PTH) elválasztása. Tercier hyperparathyreosisban 
a hosszan tartó szekunder hyperparathyreosis válik 
autonómmá.

Primer hyperparathyreosisban, a nagyobb koncent
rációban jelen levő parathormon (PTH) hatására a 
csontépítés és a csontbontás is egyaránt felgyorsul, az 
utóbbi azonban nagyobb mértékben. A PTH fokozza 
a vese disztális tubulusaikban a kalcium visszaszívá
sát, továbbá a vesékben zajló la-hidroxiláció serken
tésével előmozdítja a D-vitamin-aktivációt. A kétsze
resen hidroxilált kolekalciferol az eredeti D-vitamin- 
nál nagyságrendekkel intenzívebben növeli a bélből 
történő kalciumfelszívást.

A legtöbb elsődleges hyperparathyreosiban szenve
dő beteg tünetmentes, vagy csak aspecifikus tüneteik 
vannak, mint gyengeség, fáradékonyság vagy mentális 
zavarok. A betegeknek lehet vese- (polyuria, nephro- 
lithiasis, nephrocalcinosis) és csontérintettsége (csök
kent ásványianyag-tartalom, kis traumára bekövet
kező törések, Recklinghausen-betegség), de lehet 
pancreatitise, gyomorfekélye, ritmuszavara és hyper- 
toniája. Másodlagos hyperparathyreosisban az alap
betegség tünetei dominálnak.

Elsődleges hyperparathyreosisban a laboratóriumi 
adatokban hypercalaemiát, hypophosphataemiát lát
hatunk az szérum emelkedett PTH-szintje mellett. A 
vizelettel a kalciumürítés fokozott, a tubuláris fosz- 
fátreabszorpció csökken. Röntgennel szubperioszteá- 
lis eróziók, ciszták láthatók, miközben a csontok kor- 
tikális állománya elvékonyodik. Cisztózus képletek 
gyakran találhatók a csöves csontok epiphysisében, 
a kézközépcsontokban, az ujjpercekben, a koponya
csontokban és a medencében. Osteitis fibrosa cystica 
generalisata csak az esetek 1%-ban alakul ki.

A primer (és tercier) hyperparathyreosisban - loka
lizációs vizsgálatokat követően - a műtét az egyetlen 
definitív megoldás. Fontos, hogy a műtétet mindig 

a parathyreoida sebészetében jártas sebész végezze. 
Műtéti sikertelenség, ellenjavallat esetén a kalcium
szint csökkentése érdekében próbálkozhatunk bisz- 
foszfonátokkal vagy a kalciumszenzor receptorra 
ható cinacalcettel. Másodlagos hyperparathyreosis
ban az alapbetegség kezelés az elsődleges.

Hypoparathyreosis

A hypoparathyreosis a parathormon biológiai hatásá
nak hiányában keletkezett állapot, amely létrejöhet a 
PTH elégtelen termelődése, vagy annak hatástalan
sága miatt. A kórképre a hypocalcaemia okozta klini
kai tünetek jellemzők, amelyek az enyhe zsibbadástól 
a súlyos tetániás rohamokig változhatnak. A króni
kus hypoparathyreosisra fogfejlődési zavarok, cata- 
racta, száraz bőr, törékeny, gyér szőrzet, néha mentá
lis retardáció a jellemző.

Az eltérés lehet tartós (mellékpajzsmirigy-eltávolí
tás, vaslerakódás, rézlerakódás Wilson-kórban, auto
immun betegség miatti destrukció stb.) vagy átmeneti 
(hypomagnesiaemia, parathyreoidea-adenoma eltá
volítása után). Okozhatja a mellékpajzsmirigy fejlő
désének zavara, a mellékpajzsmirigy destrukciója, a 
mellékpajzsmirigy-működés szabályozásának zavara, 
illetve a parathormon-rezisztencia szindrómák is.

A parathormon-rezisztencia szindrómák esetében 
a PTH hatásával szemben a célszervek válaszképessé
ge csökken, vagy hiányzik a PTH-receptor. Pseudohy- 
poparathyreosisban a hypoparathyreosisra jellemző 
klinikai kép alakul ki, amely társulhat csontfejlődési 
rendellenességekkel (Albrigth-féle hereditaer osteo- 
dystrophia). A laboratóriumi vizsgálat során a hypo
calcaemia mellett fokozott PTH termelődés jellem
ző. Pseudo-pseudohypoparathyreosis a pseudohypo- 
parathyreosis speciális formája kóros laboratóriumi 
eltérések nélkül, de a pseudohypoparathyreosisra jel
lemző csontfejlődési rendellenességek jelen vannak. 
A csontfejlődési eltérés, a hypoparathyreosis klinikai 
tünetei és laboratóriumi képe mellett az osteitis fib
rosa cystica típusos képe alakul ki pseudohypohyper- 
parathyreosisban.

Hypoparathyreosis átmeneti formája általában 
kezelést nem igényel. Reverzibilis formákban mag
nézium adása szükséges. A műtét utáni hypoparat
hyreosis megelőzésére a mellékpajzsmirigy-autograft 
lehetséges megoldás. Ha ez nem történik meg, akkor 
hypoparathyreosisban és pseudohypoparathyreosis- 
ban élethosszig tartó D-vitamin-kezelés szükséges, 
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melyet nem megfelelő étrendi kalciumbevitel eseté
ben kalcium adásával kell kiegészíteni. Cél annak a 
legalacsonyabb kalciumszintnek az elérése, melynél a 
hypocalcaemiás tünetek megszűnnek.

Osteomalacia

Az osteomalacia a D-vitamin csontrendszeri hatásá
nak jelentős mértékű elégtelensége miatt kifejlődő 
generalizált, reverzibilis csontbetegség, amelyben a 
csont ásványi tömege csökken, a szerves állomány 
részaránya nő. A malaciás csont a statikus terhelés
től deformálódik, de törékenysége is fokozódhat. 
A kórkép gyermekkori formája a rachitis. Alapja 
elsősorban a D-vitamin elégtelen fogyasztása, amit 
tovább ronthat az aktiválódás elmaradása a bőrben 
és a renális aktiválódás hiánya (időskor, vesebeteg
ség). Ismertek speciális genetikus formák is, melyek 
előfordulása jóval ritkábbak. Magyarországon a 65 
év feletti lakosság 50-70%-a D-vitamin-hiányos. A 
D-vitamin enyhébb hiánya osteomalaciát még nem 
okoz, viszont hozzájárul az osteoporosisos kórfo
lyamat romlásához. A D-vitamin-hiánynak jelen
tős csontrendszeren kívüli következményei is van
nak: megnő egyes daganatok, autoimmun betegsé
gek és szív- és érrendszeri betegségek gyakorisága 
és súlyossága.

Rachitisre az elmaradt növekedés, deformálódott 
csontok jellemzők (kártyaszív medence, ó-láb, caput 
quadratum). Az osteomalciában a beteg gyengeségre, 
bizonytalan járásra és izomfájdalmakra panaszkodik. 
Súlyos formákban görcskészség jelentkezhet. Rönt
genfelvételen a csöves csontok kortikálisának elvé- 
konyodása és törést utánzó pseudofracturák (Loo- 
ser-zónák) megjelenése látható. Amennyiben ezek 
szimmetrikusan vannak jelen, Milkmann-szindró- 
mának nevezzük. Osteomalaciában hypocalacaemia 
és hypophosphataemia alakul ki, a vizeletben csök
ken a kiválasztott kalcium és foszfát mennyisége. A 
25-OH-kolecaliferol alacsony szintje mellett a parat- 
hormon szintje nő az alkalikus foszfatáz aktivitás
emelkedésének kíséretében.

Hazánkban a rachitis a ritka veleszületett formá
kon kívül alig fordul elő. Ennek magyarázata, hogy 
a csecsemők és a gyermekek megelőzés céljából napi 
400 — 600 NE D-vitamint kapnak.

Az osteomalacia kezelése nagy D-vitamin-adago- 
kat igényel. A kezdő adag általában 20-50000 NE, 
melyet csak rövid ideig lehet alkalmazni. Néhány 
nap után át kell térni a napi 1000-3000 NE adag 
alkalmazására. (A D-vitamin zsírban oldódik, rak
tározódik. Túladagolás esetén hypercalcaemiával és 
hyperphosphataemiával járó intoxikációt okozhat.) A 
kezelést végezhetjük hirdoxilált D-vitamin-származé- 
kokkal is, amennyiben krónikus vesebetegséget vagy 
elégtelen kolekalciferol hatást észlelünk. A D-vita
min adása mellett napi 1-2 g kalcium adása is javasolt 
megfelelő magnéziumellátottság mellett.

Osteoporosis

Az osteoporosis a csontváz generalizált, progresszív 
betegsége, amelyben a csonttömeg fogyása, a mikro- 
architektúra károsodása és a csontminőség romlása 
fokozott törékenységhez vezet. A jelen ismereteink 
szerint a lakosság 7-10%-a szenved a betegségben, 
mely Magyarországon közel 900 000 főt érint.

Az osteoporosisokat alapvetően két csoportra oszt
hatjuk: korral járó vagy elsődleges, illetve a más beteg
ségek, állapotok következtében kialakuló másodlagos 
osteoporosisok. A nők esetében a korai menopauzá- 
ban az ösztrogénhiány következtében felszaporod
nak a csontbontó citokinek a csontszövetben, aminek 
következtében fokozott csontreszorpció indul meg. 
A késői menopauzában az ösztogénhiány csökkent 
bélből való kalciumfelszívódással és fokozott vesén 
keresztüli kalciumvesztéssel jár. A csökkenő kalcium
koncentráció a parathormon-elválasztást stimulálva 
szekunder hyperparathyreosishoz vezet, ezzel tovább 
fokozva a csontbontást. Az ösztrogénhiány csökkenti 
az osteoblast aktivitást, így a csontképzés is csökken.

Az osteoporosis kórisméje az anamnézis felvétele 
és a fizikális vizsgálatok mellett az oszteodenzitomet- 
ria, labor- és röntgenvizsgálatok elvégzésén nyugszik. 
Az oszteodenzitometria alkalmas a csonttömeg nagy 
pontosságú mérésére, azonban nem alkalmas annak 
eldöntésére, hogy az esetleges csökkenést vagy növe
kedést mi okozza. A laboratóriumi vizsgálatok segít
ségével felmérhető a csontbontás és csontépítés foka, 
továbbá segítik felderíteni a fokozott csontvesztést 
okozó hormonális, gasztrointesztinális és hematoló
giai betegségeket. A röntgen segítséget nyújt a dif
ferenciáldiagnosztikában (fonatos csont Paget-kór- 
ban, Looser-zóna osteomalaciában), ugyanakkor nem 
alkalmas a csontmennyiség becslésére.

Az osteoporosis kezelésére számos kezelési mód 
áll rendelkezésünkre. Fontos, hogy az összes gyógy
szeres kezelés csak akkor hatékony, ha a beteg kal
cium- és D-vitamin-ellátottsága megfelelő. A napi 
kalciumbevitel ideálisan 1000—1500 mg, D-vitamin- 
ból napi 400-1000 NE adandó. Amennyiben a vese
funkció beszűkült, vagy a beteg nem kellően reagál 
a kolekalciferolra, hidroxilált forma (1-alfa-hidroxi-, 
1,25-dihidroxi-kolekalciferol) alkalmazása szükséges.

A biszfoszfonátok a legerélyesebb antireszorp- 
tív szerek, amelyekkel a vertebrális és nem-verteb- 
rális törési kockázat 25-70%-os csökkenése érhető 
el. Jelenleg heti, havi egyszeri tablettás és háromha- 
vonkénti, évenkénti intravénás kezelés is rendelkezé
sünkre áll.

A stroncium ranelát részben gátolja a csontbontást, 
részben fokozza a csontképzést, 36-70%-kal csök
kentve a csonttörések veszélyét. Olyan betegeknek 
ajánlható, akiknek a csontsűrűsége jelentősen csök
kent, de a csontreszorpciója csak mérsékelten foko
zott. A stronciumkezelés kimutatható életminőség-ja
vulással is jár.
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Nőihormon-pótlást jelenleg, az újabb adatok meg
ismeréséig osteoporosis prevenciója vagy kezelése 
céljából másodvonalbeli terápiaként, csak a kocká- 
zat/haszon arány gondos mérlegelése után, kifejezett 
klimakteriális tünetek fennállása esetén, a lehető leg
kisebb dózisban ajánlják.

A szelektív ösztogénreceptor-modulátor raloxifen 
a vertebrális kompressziós kockázat 50%-os mérsék
lése mellett kb. 70%-kal csökkenti az emlőrák inci- 
denciáját, így alkalmazása posztmenopauzás osteopo- 
rosisban javasolt, különösen az emlőráktól veszélyez
tetett népességben.

A kalcitonin elsősorban olyan akut csigolyakom- 
pesszióban alkalmazható, ahol a gyors reszorpció- 
csökkenés mellett a fájdalomcsillapítás is cél, illetve 
azon betegeknek ajánlott, akiknek az előző gyógysze
rek ellenjavallat vagy mellékhatás miatt nem adható.

Akiknek többféle gyógyszeres kezelés mellett is 
tovább csökken a csontsűrűsége és tovább törnek 

a csontjai, a teriparatid javasolható, amely anabo- 
likus hatásával jelentősen növeli a csonttömeget és 
50-90%-kal mérsékli a törések kockázatát. A teripa
ratid első vonalbeli szerként tartós szteroidkezelés- 
ben részesülő, többszörösen tört, súlyos osteoporoti- 
kus betegek esetében mérlegelendő.

Anabolikus androgéneket ma már csak hypogonad 
férfiak esetében használunk az osteoporosis kezelé
sében. A thiazidok csontra kifejtett kedvező hatását 
igyekszünk kihasználni azáltal, hogy az osteoporoti- 
kus és hypertoniás betegnek thiazidtartalmú antihi
pertenzív szert adunk.

A másodlagos osteoporosisok kezelésében mindig 
az alapbetegség kezelése az elsődleges.

A gyógyszeres kezelés mellett fontos az osteoporo- 
tikus betegek fizikoterápiás kezelése, mert így a beteg 
mozgásképességét javíthatjuk és fájdalmait csökkent
hetjük.
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HEPATOCELLULARIS CARCINOMA (HCC) 
MULTIDISZCIPLINÁRIS KEZELÉSE

Dr. Sréter Lídia

Semmelweis Egyetem, AOK, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A HCC előfordulása 3/100000 Európában és Észak 
Amerikában, 50/100000 Ázsiában és Afrikában - a 
6. leggyakoribb daganat és a 3. leggyakoribb daga
natos halálok. A nemek aránya 7:l=ffi:nő. A bete
gek életkora megegyezik az etiológiai szerepet játszó 
idült májbetegség jellegzetes életkori előfordulásá
val. Minél gyakoribb egy országban az idült hepatitis 
B, illetve hepatitis C, annál fiatalabb korban fordul 
elő a HCC.

A túlélés a betegség stádiumától függ: a barcelonai 
klasszifikáció A stádiumában 28 hónap, a B stádiu
mában 16 hónap, a C stádiumában 8 hónap, a D stá
diumban pedig 1 hónap. A tünetmentes stádiumban 
diagnosztizált HCC-s betegek kezelés nélkül átlago
san 3 évig élnek.

Négy fontos etiológiai faktort ismerünk:
1. krónikus hepatitis B fertőzés,
2. krónikus hepatitis C fertőzés,
3. bármilyen etiológiájú májcirrhosis,
4. aflatoxin-expozíció.
A diabetes mellitus szintén növeli a HCC kialaku

lásának kockázatát.
Prezentációs tünetek:
1. jobb bordaív alatti fájdalom, testsúlycsökkenés, 

tapintható májdaganat - átlagosan 6 cm-es a 
HCC ilyen tünetek kialakulásakor,

2. a májműködés gyors dekompenzációja egy addig 
kompenzált cirrhosisban szenvedő betegben,

3. Tünetmentes májbetegek szűrése lehetővé teszi 
a 0,5 cm-es HCC felismerését.

A diagnózis felállítását a képalkotó vizsgálatok 
(ultrahang, CT), az alfa-fötoptotein szintjének meg
határozása, a májfunkció vizsgálata és a szövettani 
vizsgálat elvégzése biztosítja. Amennyiben a HCC 
diagnózisakor derül ki, hogy a beteg idült májbeteg
ségben szenved, a nem-tumoros máj szövettani vizs
gálata is ajánlott. 20 mm-nél nagyobb térimé esetén 
egy dinamikus képalkotó vizsgálat elvégzése is bizo
nyítja a diagnózist, ha az a HCC-re tipikus vaszkula- 
rizációt mutat.

Ha a daganaton kívüli májszövet egyébként egész
séges, akkor választhatunk reszekciót vagy helyi ablá- 
ciót, vagy egyéb lokoregionális eljárást. A reszekálha- 
tóság és a helyi ablálhatóság fontos ismérve a tumor 
mérete, lokálizációja. Amennyiben a beteg életkilátá
sai kedvezőtlenek, főként, ha a daganatától függetle
nül is azok - úgy agresszív kezelést nem választunk.

Cirrhosis talaján kialakult tumor esetén lehetőleg a 
májátültetés a választandó kezelési eljárás.

Alapvető szabálynak tekinthetjük, hogy először 
potenciálisan kuratív megoldást kell választanunk és 
annak kivitelezhetetlensége, vagy sikertelensége ese
tén folyamodunk palliatív ellátáshoz. A HCC-s bete
gek 80%-ánál nem áll rendelkezésünkre kuratív keze
lési lehetőség.

Potenciálisan kuratív kezelési eljárások

I. Májreszekció: idült májbetegség hiányában ez az 
ideális kezelés. A reszekció ellenjavallata: máj
cirrhosis, krónikus aktív hepatitis vagy multi
centrikus tumor jelenléte.

II. Májtranszplantáció: idült májbetegségben kiala
kult HCC esetén választandó kezelés. A máj
transzplantáció ellenjavallatai; a máj nagy erei
nek érintettsége, extrahepatikus tumormanisz- 
fesztáció. A tumor mérete <5 cm vagy max. 3 
góc esetén <3 cm.

III. Perkután kezelések: etanol vagy ciszplatin és epi- 
nephrin infiltrációja, rádiófrekvenciás abláció, 
mikrohullámú abláció/koaguláció, a mágneses 
rezonancia elvével vezérelt lézeres termoab- 
láció, krioabláció, intraarteriális kemoterápia, 
kemoembolizáció, embolizáció, lokális radioab- 
láció, angiográfiás szubszegmentektomia, véna 
portáé polyvinil-alkohol részecskékkel törté
nő embolizációja, háromdimenziós konformá- 
lis radioterápia.

Víruspozitív esetekben, kompenzált cirrhosis és <3 
carcinomás góc esetén sebészeti beavatkozás és a per
kután terápiás eljárások mellett szisztémásán ható 
interferont is érdemes alkalmazni. Az ötéves túlélési 
eredmények jelentősen jobbak az interferonkezelést 
is kapó csoportban (68% versus 48%).

Palliatív kezelés

Szisztémás palliatív kezelés

Egyelőre egyetlen olyan szisztémás kezelést ismerünk, 
amely meghosszabbítja HCC-ben a túlélést:, az orális 
multikináz-inhibitor sorafenib alkalmazása (2x400 
mg/nap) előrehaladott, inoperábilis esetekben a tel
jes túlélés (OS) 44%-os meghosszabbodását, illetve 
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a tumorprogresszióig eltelt időtartam (TTP) 73%-os 
megnyújtását teszi lehetővé. A sorafenib (Nexavar) 
antiproliferatív és antiangiogén hatással rendelkezik. 
Raf kináz, VEGF- és PDGF-receptor-gátló hatása 
ismert. Alkalmazásával a tartósan nem progrediáló 
betegek aránya 43%. Hatása Child A stádiumú bete
geknél kifejezettebb. Minden alcsoportban előnyös az 
adása: alkoholos és víruseredetű HCC-ben, extrahe- 
patikus terjedés és érinvázió, valamint előző lokore- 
gionális kezelés esetén is.

A korábban alkalmazott szerek között nincs olyan 
citosztatikus kezelési eljárás, amely a túlélést meg
hosszabbítaná. Doxorubicin-monoterápia 10-15%- 
os remissziót hozhat létre, azonban ennek tartama 
rövid. PIAF (ciszplatin, adriamycin, 5-fluorouracil és 
se. interferon) kezelés szintén rövid távon remissziót 
eredményezhet és ezért a HCC neoadjuváns kezelé
sére alkalmas: operábilissá teheti a daganatot. Csak 
kielégítő májműködés mellett alkalmazható.

Újabban az Egyesült Államokban jó eredmény
nyel alkalmazzák fluorouracil-infúzió és interferon-a 
kombinációját víruspozitív esetekben. A korábban 
alkalmazott tamoxifen- és oetreotid-kezelés nem vál
totta be a hozzáfűzött reményeket.

Fibrolamellaris (kedvező prognózis!) típusú máj
rákban tűnik hatékonynak és cirrhosisos betegek is jól 
tolerálják a folyamatos fluorouracil-infúzió és szub- 
kután adott rekombináns interferon-a2b együttes 
alkalmazását.

Lokális palliatív kezelési eljárások

A transzarteriális kemoembolizáció azon nem resze
kálható esetekben tekinthető biztonságosnak és haté
konynak, amikor a máj jó funkcionális tartalékkal 
rendelkezik.
Kemoterápiás szerként az 1. táblázatban feltüntetett 
citosztatikumok jönnek szóba, általában 3 szer kom
binációját alkalmazzuk. Az embolizációra zselatint, 
illetve íipiodolt használnak. A kétfajta szer (citosz- 
tatikum és embolizáló anyag) együttes alkalmazása 
javítja a túlélést. Gátolja a tumor növekedését, s ezzel 
akár lényeges progresszió nélkül áthidalható a vára
kozás az esetleges májtranszplantációig.

A kemoembolizációt kiegészíthetjük lokális radio- 
terápiával is (B1 J-lipiodol). A háromdimenziós kon- 
formális radioterápia kifejlesztése a májrák sugárke
zelésében is előrelépést hozhat.

1. táblázat. Transzarteriális kezelésnél alkalmazott gyógyszerek

Doxorubicin 25-75 mg/m2 ia. 1. nap, 60. nap

Ciszplatin 30 mg ia. 1. nap, 60. nap

5-fluorouracil 500 mg ia. 1. nap, 60. nap

Mitomycin-C 4 mg ia. 1. nap, 60. nap

Késői stádiumban a reszekció elősegítésére loba- 
ris hypertrophiát idézhetünk elő a véna portáé poli(- 
vinil-alkohol) részecskéket tartalmazó embolizáció- 
jávaL

A májrákos betegek gondozása

A májátültetésnek nemcsak a kivitelezése, hanem a 
transzplantált betegek gondozása is speciális felké
szültséget igényel, ezért azt az erre szakosodott cent
rumokban célszerű végezni. Sikeres műtét után is 
szükséges három évig háromhavonta, majd félévente 
rendszeresen ellenőrizni a betegeket, hiszen nemcsak 
a primer tumor, hanem a rekurráló betegség ellátásá
nak eredményeit is meghatározhatja a felfedezéskor 
észlelt stádium. Az ellenőrzésbe a fizikális vizsgálaton 
kívül laboratóriumi (többek közt májfunkció, vérkép, 
a-fötoprotein), hasi ultrahang- és mellkasi röntgen
vizsgálat, időszakosan mellkasi és hasi CT-vizsgálat 
értendő.

Májrákra nézve nagy kockázatú betegekben (hepa
titis B- vagy C-vírust hordozó cirrhosisos betegek), 
akiknek általános állapota lehetővé tenné kuratív 
kezelés alkalmazását, döntő lehet a rendszeres szűrés. 
Ez hathavonta elvégzett ultrahangos vizsgálatból áll. 
Nemzetközi társaságok ajánlása szerint az a-fötopro
tein szintjének meghatározása nem része a HCC sur- 
veillance-nak.

Megelőzés

Hepatitis védőoltás és életmód-változtatás, valamint 
a vírushepatitisek megfelelő kezelése jelentősen csök
kenti a HCC kialakulásának gyakoriságát. A máj
rák miatti halálozások csökkentésére ez a leghaté
konyabb eszközünk, annál is inkább, mivel az esetek 
80%-ában nem rendelkezünk teljesen kielégítő terá
piás módszerekkel.
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Az aflatoxin hatásának posztexpozíciós közömbö
sítésére a chlorophyllin mutatkozik hatékonynak és 
biztonságosnak.

Vírushepatitis talaján kialakult HCC ablációja után 
az interferon-kezelést két okból is folytatni szükséges: 
egyrészt a recidíva, másrészt az újabb HCC-s gócok 
kialakulásának megelőzése céljából.

Új és igen fontos felismerés, hogy a hepatitis okoz
ta májcirrhosisban napi 1 mg kolchicin (hétfőtől pén
tekig) folyamatos alkalmazása (eddig 3 éves adataink 
vannak) harmadára csökkenti a HCC kialakulásának 
gyakoriságát.
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A D-VITAMIN ES A VASTAGBELRAK
Dr. Horváth Henrik Csaba

Semmelweis Egyetem A OK, I. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A D-vitamin és a vastagbélrák

• Epidemiológiai adatok
• A D-vitamin és hatásai
• A D-vitamin tumorellenes hatásainak 

felhasználási lehetőségei

Vastagbélrák a világban és 
Magyarországon

Nemzet, Rákregrazter A kotorektáhs daganat modenaap Mo on 2006

Férfi Nő összes

Vastagbél 3129 2974 6103

Végbél 1670 1082 2752

Parton el al.: Global Cancer Statistics 2002.
Cancer J CUn 2005; 55: 74-108 .

Magyarország

Incidencia Halálozás

Férfiak 1. hely 
Nők 3. hely

Férfiak 2. hely
Nők 2. hely

Évente kb. 5000 ember

Fertay et al.Anna/s of Oncotogy 2007; 18:581-592.

A vastagbélrák patogenezise
1975, Muto: Adenoma-dysplasia-carcinoma szekvencia modell

1990. Fearon és Vogelstein: genetikai eltérések

Sorúd* K M M Súg Oncor 2009.18(1 r 31-80

A vastagbélrák patogenezise

Környezeti tényezők

Pro
-Elhízás
-Dohányzás
-Alkohol
-Vörös húsok

Kontra
-Tej (kalcium)
-Növényi rostok
-Folsav, szelén
-NSAID, aszpirin, 
sztatinok, ösztrogén

World Cancer Research Fund Annus! Report 2007

A kolorektális daganatok földrajzi 
eloszlása az USA-ban

Epidemiológia
D-vitamin és vastagbél-adenoma

A kolorektális daganat előfordulási gyakorisága 1970-1994 között és az UVB sugárzás átlagos értéke 
egy nyári hónap alatt az Egyesült Államokban. A National Cancer Institue és a NASA térképe alapján.

Gartand and Garland . Int J Epidenuoiogy 1980.
9 227-231

2000-2007 között közölt 7 vizsgálat metaanalízise
A szérum 25(OH)-D-vitaminszintje és a vastagbél-adenomák előfordulási gyakorisága

A szérum 25(OH)-D-vitaminszintje és az adenomák előfordulási gyakorisága között 
fordított összefüggés van: A felső negyedben az adenomák kockázata 30%-kal kisebb, 

mint az alsó negyedben

Wei M et al.: Cancer Epriemtől Btomarken Pnv 2008; 17(11): 2958-2968
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Férfiak
1985-1993 között eset-kontrollos vizsgálat 
436 vastagbél-daganatos és egészséges 
férfi (50-69 év)

Epidemiológia
D-vitamin és adenocarcinoma

Nők
Nurses’ Health Study (1989-2000) 
121700 fős eset-kontrollos vizsgálat

193 kolorektális daganatos 
383 egészséges kontroll

A szérum 25(OH)-D-vitaminszintjének 
meahatározása

Szignifikáns fordított összefüggés 
a plazma 25(OH)-D-vitaminszintje 
és a vastagbélrák kockázata között:

összes vastagbélrák (p=0,02) 
disztális vastagbél (p<0,02) 
60 év felettiekben (p<0,006)

Tangrea et al. Cancer causes control 1997; 8: 615-
625.

Feskanich et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2004; 13(9): 1502-1508.

Epidemiológia
D-vitamin és adenocarcinoma

Férfiak
1985-1993 között eset-kontrollos vizsgálat 
436 vastagbél-daganatos és egészséges 
férfi (50-69 év)

A szérum 25(OH)-D-vitaminszintjének 
meahatározása

Cisos Controls

(n-2W|

25-hydroxyitamm 0 (ujll

Geometric mán 12.2 Ijj

(Cl)’ (112-132) (13.1-14.5)

Intenjuartte rangé |.M„ 9.8-19.1

Pvslueb<0.01

Nők
Nurses' Health Study (1989-2000) 
121700 fős eset-kontrollos vizsgálat

193 kolorektális daganatos 
383 egészséges kontroll

Szignifikáns fordított összefüggés 
a plazma 25(OH)-D-vitaminszintje 
és a vastagbélrák kockázata között:

összes vastagbélrák (p=0,02) 
disztális vastagbél (p<0,02) 
60 év felettiekben (p<0,006)

Tangrea et al. Cancer causes control 1997; 8: 615- 
625.

Feskanich et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2004; 13(9): 1502-1508.
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Epidemiológia
D-vitamin és a vastagbélrák mortalitása

• Nurses’ Health Study (NHS) és a Health Professionals Follow-Up 304 fő
• Kolorektális daganat diagnózisa 1991 és 2002 között történt, végpont: halál

Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4

Plasma 25(OH)D —

Vanable No. Events HR 95% Cl No. Events HR 95% Cl No. Events HR 95% No. Events HR 95% Cl ^tr»nd’

Overall mortality 
Age- and 76 34 Referent 76 35 1.01 0.63 to 1.62 76 30 0.81 0.49 to 1.34 76 24 0.58 0 34 to 0.98 .01

season- 
adjustedf 

Multivariatei 76 34 Referent 76 35 0.81 0.49 to 1.35 76 30 0.81 0.48 to 1.37 76 24 0.52 0 29 to 0.94 .02
Colorectaí 

cancer- 
specific 
mortality

Age- and 76 24 Referent 76 24 0 99 0.56 to 1.75 76 27 1.10 0.63 to 1.92 76 21 0.79 0.43 to 1.45 36
season- 
adjustedf 

Multivariatet 76 24 Referent 76 24 0.76 0.41 to1.42 76 27 1.04 0.58 to 1.89 76 21 0.61 0.31 to 1.19 .23

Magasabb 25(OH)-D-vitaminszint esetén 

szignifikánsan kisebb összmortalitás 

kisebb kolorektális daganattal összefüggő mortalitás

Ng et al. J Clin Oncol 2008; 26: 2984-2991.

Epidemiológia
D-vitamin mint a daganatos betegség prediktora

• Health Professionals Follow-up 
Study (1986-2000. január)

• 47800 férfi (40-75 év)
• 4286 malignomás megbetegedés
• 2025 malignoma miatti halálozás
• A szérum 25(OH)-D- 

vitaminszintjének meghatározása 
1095 résztvevőnél történt, a 
többieknél a földrajzi hely, etnikai 
különbségek, bőrpigmentáció, 
étkezési szokások, D-vitamin-pótlás, 
BMI, fizikai aktivitás (UV-B 
expozíció) alapján megbecsülték a 
szérum 25(OH)-D-vitaminértékeket

Brain (91)

Melanoma (skin) (441)

Multiple myeloma (97)

Bladder (382)

Lung (418)

Advanced prostate (461)

Non-Hodgtón lymphoma (330)

Kidney (178)

Colorectaí (691)

Stomach (78)

RR : 0,63
Cl (95%)0,48-0,83

Pancreas (170) ♦

Leukémia (82) ------ ♦--------------

Esophagus (93) ----- ♦-----------

Oral/pharyngeal (51) —•---------------

0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

A szérum 25(OH)-D-vitaminszintjének 25 nmol/l-es emelkedése 
az összes daganat incidenciájának 17%-os, a mortalitás 29%-os 
a kolorektális daganat incidenciájának 37%-os csökkenésével jár!

Giovannucci et al. J Natl Cancer Inst 2006; 98: 451-459.
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A D-vitamin hatásai

25(OH)-D-vitamin

Kalciotrop (renális 1a-hidroxiláz) Nem kalciotrop (extrarenális 1a-hidroxiláz)

I^SfOH^-D-vitamin1,25(OH),. D-vitamin

*•'0 Aq^»i>öo*V Probl«fAc*ö
vnmunvtlau u»*r«o6

Maatouf NM: Currant Opmnn in Naphroiogy and Hyportension 2008. 17:408-415 alapon módosítva

A D-vitamin tumorgenezist 
gátló hatásának mechanizmusai

Elősegíti a sejtek 
• differenciálódását 
• degradációját
• apoptózisát

Gátolja
• a proliferációt
• az angiogenezist
• az áttétképződést

A D-vitamin daganatellenes hatásának 
kihasználása - lehetőségek

• Kemoprofilaxis
• Kemoterápia

- önmagában daganatellenes hatás
- szinergikus hatás kemoterápiás szerekkel
- a D-vitamin hatások közvetítésében 

szerepet játszó mechanizmusok befolyásolása
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»

Kemoprofilaxis: D-vitamin-pótlás
• Women's Health Initiative
• 36282 posztmenopauzás nő 

(50-79 éves)
• 7 éven keresztül

18176 nő napi 1000 mg kalciumot 
és 400 NE D-vitamint kapott

18106 nő placebót kapott

Összmortalitás (RR=0,93, 95%-os Cl: 0,83-1,01, p=0,07)
Összes daganat okozta mortalitás (RR=0,89, 95%-os Cl: 0,77-1,03, p=0,12)
Kolorektális daganat okozta mortalitás (RR=0,82, 95%-os Cl: 0,52-1,29, p=0,39)

Baseli na Sarum
Main-Effod
Odds Ratio Cakium*

Intervantion 
Odds Ratio

25-HydraKyvitamin D (95%CI)t Vitamin D Placebo (95% a):f

No. with Colorectal Cancer/
No. of Controls Trend:

2:58.4 nmol/liter

42.4-54.3 nmol/liter

1.00

1.96 (1.18-3.24)

33/48

44/41

27/45

34/32

1 15 (0.58-2.27)

1.12 (0.59-2.12) p=0,02
31.0-42.3 nmol/liter 1.95 (1.18-3.24) 35/32 45/41 0.99(0.51-1.91)

<31.0 nmol/liter 2.53 (1.49-4.32) 46/39 42/28 0.75 (0.39-1.48)

Waclawski-Wende et al.: N Engl J Med 2006; 354: 684-696.

Kemoprofilaxis
A D-vitamin-pótlás kérdései

• Milyen hosszú ideig adjuk?
Kolorektális tumorgenezis: 10-20 éves 
látenciájához képest 7 éves követés történt

• Milyen dózisban?
Napi 400 NE D-vitamin a plazma 
25(OH)D-vitaminszintjét csak kb. 4 ng/ml-rel 
növeli!

Kemoprofilaxis 
A D-vitamin-pótlás kérdései

CÉL: a szérumban legalább 30 ng/ml 25(OH)-D vitaminszint

Átlagos magyar étrend: napi 80-100 NE D-vitamint tartalmaz

1 ng/ml-rel emeli a szérumszintet 

Az április-szeptemberi időszakban 30 perces UV-B sugárzás

10 ng/ml-rel emeli a szérumszintet

D-vitamin-pótlásra van szükség
Legalább 2 hónapig adott 100 NE egység D-vitamin emeli a szérumszintet 1 ng/ml-rel 

Za,k4S<M^ Orv HaW 2007, 148: 1593-1600 Bakóval.: Orv Heti 2007; 148:319-325
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Mekkora a CRC kemoprofilaxisa 
szempontjából optimális D-vitamin-szint?

Osteomalacia

D-vitamin-hiány „Normál is 
Tartomány"

50

Intoxikáció

150

A szérum D-vitamin

Vizsgálat
Vizsgált 

személyek száma 
(«)

A szérum 
D-vitamin szint 
normális értéke

szint a normális 
érték alatt 

(a vizsgált személyek 
százalékában)

[13] 91 nő > 30 nmol/l 25,3%
[33] 187 > 50 nmol/l 37%
[23] 318 nő > 50 nmol/l 56,7%
[4] 19 férfi, 23 nő > 30 nmol/l 33% férfi, 32% nő

Télen és kora tavasszal 
a D-vitamin-hiány akár 70% is lehet

[13] Ferencz et al.: Ca és Csont 2003; 6: 148-156.

10.0T

Gorham et al.: Am J Prev Med 2007; 32(3): 210-216.[33] Lips et al.: J Clin Endocrínol Metab 2001; 86: 1212-1221.

[23] Bhattoa et al.: Osteoporos Int 2004; 15(6): 447-451.

[4] van dér Wielen et al.: Láncét 1995; 346: 207-210.

Kemoprofilaxis D-vitaminnal

Placebo-kontrollált, prospektív, randomizált vizsgálat
• 1179 posztmenopauzás nő 4 éves utánkövetése
• kalcium (napi 1500 mg) vs. kalcium (napi 1500 mg)+D vitamin (1000 NE)

Baseline 12 mo Change

25(OH) D vitaminszintek ( nntol/L= 0,4 ng/ml)

Placebo 72.1 ± 20.7 71.1 ± 19.8 -0.23 ± 14.7
Calcium only 71.6 ±20.5 71.0 ± 20.3 ,-0.74 ± 13..0
Calcium plus D 71.8 ± 20.0 96.0 ± 21.4 23.9 ± 17.8|

Ca+D-vitamin mellett a malignoma előfordulási gyakorisága: 
RR 0,40 (Cl: 0,20-0,82, p=0,013) a placebóhoz képest 
Ha az első évben kialakult rákokat nem vették figyelembe: 
RR 0,22 (Cl: 0,09 -0,60, p<0,005) a placebóhoz képest

döntően az emlő- és vastagbélrákok incidencia-csökkenésének köszönhetően
Lappé et al.: Am J Clin Nutr2007, 85: 1586- 
1591.
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A D-vitamin pótlása a kolorektális 
daganatok prevenciójában

Vitamin D órai mtake associated with 50*. reducnon in nsk of colorectal cancer. accordmg to observational studies. 1985-2005

Authors. year. references Cancer site Sex Cases Controls Cohort Person-years Vitamin D intake 
associated with 50% 
reduction (IU day)

p fór trend

Garland et al.. 1985 [7] Colorectal Mén 49 1905 1954 31597 480 0.05
Bősnek etal.. 1993 [8] Colon Women 212 35004 35216 167447 1000 0.02
Keamey et al., 1996 [9] Colon Mén 203 47732 47935 272681 770 0.02
Marmez et al.. 1996 [10] Colorectal Women 501 88947 89448 1012280 800 0.04
Pntchardetal 1996(11) Colorectal Both 392 512 NA NA 430 0.08
MarcusetaL, 1998(13] Colorectal Women 512 678 NA N'A 1000 0.05
Jamnen et al.. 2001 [14] Colorectal Both 72 9887 9959 195196 — —
McCollouahetal., 2003 [15] Colorectal Both 683 127.066 127.749 243464 600 0.02
Kampmau et al.. 2000* [16] Colon Both 1993 2410 N/A NA — —
Fenaroni et al.. 1994* [18] Colorectal Both 828 2024 N/A NA — —
La Vecchia et al.. 1997* [12] Colorectal Both 1953 4154 N/A N/A 475 0.01
Tenyerei. 2002b [17] Colorectal Women 572 60891 61463 184389 — —
Peren etal., 1992b [19] Colon Mén 746 746 N/A NA c c
Életmenetei. 1999* [20] Colorectal Mén 185 26926 27111 216888 — —
No. of subjeets. médián Vita- 8816 342261 333952 2323943 1000 0.0001

min D mtake

A napi 1000 NE D-vitamin
a kolorektális daganat kockázatát 50%-kal csökkenti

Gorham et al.: Journal of Steroid Biochemistry & Molecular Biology 2005; 97:179-194.

Ajánlás a D-vitamin pótlására
L Canadian Société
| Cancer canadienne
■ k i Society du cancer

A Kanadai Rákellenes Társaság ajánlása (2007)

• A Kanadában élő felnőtteknek javasolt napi 
1000 NE D-vitamin-pótlás az őszi és téli hónapokban

• A D-vitamin-hiány szempontjából fokozott kockázatú felnőtteknek 
egész évben javasolt napi 1000 NE D-vitamin-pótlás

Fokozott kockázatúak
Idős emberek (70 év felett)
A szabadban keveset tartózkodnak (pl. ápolási otthon) 
Sötét bőrűek (feketék, ázsiaiak)
A bőrük nagy részét vallási vagy kulturális okból ruha fedi

www.cancer.ca
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D-vitamin a kemoterápiában 
l-es fázisú vizsgálatok

• Aktív D-vitamin orális/iv. adása 
hypercalcaemiát/hypercalciuriát okozó hatás eliminálása:
- intermittáló adás (Beer et al. 2001)
- dexamethason (Trump et al. 2006)
- D-vitamin-analÓgok (Gulliford et al. 1998, Kumagai et 
al. 2003)

• Szinergista hatás
Vastagbél: gefitinib (Fakih et al. 2007)
Prostata, emlő: cisplatin/carboplatin, paclitaxel/docetaxel, 
doxorubicin, irradiáció

D-vitamin a kemoterápiában - 
preklinikai vizsgálatok

• D-vitamin-analógot tartalmazó kombinációk 
(tamoxifen, adriamycin, paclitaxel)

• D-vitaminreceptor-modulátorok

• D-vitamint lebontó enzim gátlása
(liarazol/ketokonazol, etopozid, vincristin, siRNA)

Összefoglalás
A kolorektális daganatok továbbra is jelentős 

népegészségügyi problémát jelentenek

A D-vitamin sejtanyagcserére kifejtett hatásai 
révén daganatellenes hatású

A D-vitamin daganatellenes hatása kihasználható a 
vastagbélrákok kemoprofilaxisában és a 

kezelésében
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A MALIGNUS TÁMASZTÓSZÖVETI DAGANATOK KORSZERŰ 
KEZELÉSE

Dr. Pápai Zsuzsanna

Állami Egészségügyi Központ, Budapest

Sarcomák kumulatív incidenciája
Európában

Betaguám

2005 2005
hónap

5,7 milliós populáció —---------------------------

Epidemiológiai adatok Hajlamosító tényezők

Az összes rosszindulatú betegség

se.
Osteosc. Chondrosc. Ewing-

Incidencia l-2/«gym.

Férfi: nő 2:1 1:1 1:1

Életkor Mmodálte 1S-30 óv

Elsődleges

- familiáris
(Li-Fraumeni)

- retinoblastoma
(13q,14 mutáció)

Másodlagos

- posztirradiációs
- Paget-kór
- fibrosus dysplasia
- csontinfarktus
- óriássejtes csonttumor

Szövettani felosztás
- Intramedulláris
- Konvencionális

(osteoblastos, chondroblastos, fibroblastos, 
malignus fibrosis histiocytonia-szeríi, 

nagysejtes, kissejtes, epitheloidsejtes)
- Teleangiectasiás
- Differenciált sejtes
- Másodlagos osteosarcoma

(Paget-kór, posztirradiációs)
- Parossealis, periossealis
- Intracorticalis

Elhelyezkedés:
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Tünetek

• Fájdalom
• Tapintható rezisztencia
• Börpír
• Patológiás fractura 1%
• Láz, testsúlycsökkenés

Metasztázis

• Közvetlen terjedés
(pericapsularis, direkt articularis)

• Leggyakrabban hematogén szórás 

(tüdő)
• Skip metasztázis rossz prognózis
• Regionális nyirokcsomókba

Diagnosztikus teendők
Anumnézis 

Fizikális vizsgálat

Osteosarcoma staging
(Enneking leírása szerint)

* Képalkotó vizsgálatok: 
- kétirányú csonlrtg.- 

felvétel
- szummációs mellkasi 

röntgenfelvétel
- mellkas-CT
- csontscan (skip 

metasztázis)
- hasi UH
-MRI

Laboratóriumi 
vizsgálatok: 

G: szövettani típus T: elhelyezkedés

teljes vérkép, CN, 
kreatinin, AP, se- 
bilirubin, vércukor, Na, 
K, Ca, SGOT, SGPT, 
GGT, LDH, 
vér MTX-szintjének 

monitorozása

Biopszia

G1 low grade

G2 high grade

I. A: Gl, TI, MO,

II. A: G2, TI, MO,

III. A: Gl v. G2, TI, 
Ml

M: metastasis

Konvencionális osteosarcoma a femur distalis 
meta-epiphysisében (kétirányú szummációs rtg.)

Parostealis osteosarcoma a femur distalis 
metaphysisének területén, nagy mennyiségű, 

kiterjedt meszesedést mutató tumoros 
csontképzéssel
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Műtéti technika?
Az MR-felvételen az osteosarcoma vegyes 

jelintenzitású. A frontális síkban jól 
megítélhető az osteosarcoma lágyrész- és 

csonton belüli terjedése

Az osteosarcoma kezelésének 
fejlődése

Kezeletlenül 100%-ban I éven belül halálhoz vezet. 

A kmá típusai ötéves túláléb

■ 1970-esévek Csak sebészi 10-20%
• 1970-es évek vége

Sebészi+adjuváns kemoterápia 40 70%
■ 1980-as évek

Xeoadj. kemotcrápia+sehészi *adj. kemoterápia 65-75%
' 1990-esévek

M ulticentrikus munkacsoportok (Rosen, COSS),
összehangolt protokollok
rekonstrukciós sebészi eljárások 75*85%
diagnosztika, képalkotó eljárások fejlődése 
metastasectomia

A jelenleg elfogadott 
kezelési terv

Biopszia
I

Neoadj. kemoterápia RR
I 75-85%

Műtét
(végtagmegtartó/amputáció) 

metastasectomia

Adj. kemoterápia

GYÓGYSZER-HATÉKONYSÁG 
OSTEOSARCOMA KEZELÉSÉBEN

Válaszadási arány (%)
PR + CR

Cyclophosphamld 13%
Melphalan 14%
Dactlnomycln 15%
Doxorublcln 30%
Clsplatlnum 33%
Ifosfamld 35%
Etoposld 20%
Carboplatln 30%
Methothraxat (nagy dózlsú) 45-50%

Prognosztikai faktorok 
osteosarcomában

■ Tumorméret
• Széles/radikális sebészi kimetszés
* Lokalizáció
* Porcarány a tumoron belül
* Kemoterápia iránti érzékenység
* P-glikoprotein-, mdm2-expresszió
■ Doxorubicin-kötődési próba
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EURAMOS 1
E01, COSS, SSG, SFOP, COG

B. Same+Etop-Hfos+immunterápia

Chondrosarcoma
2. leggyakoribb primer 
csontdaganat

Felnőttkori előfordulás

Sebészi kezelés+sugár

Euro-B.O.S.S. (European Boné Over 40. Sarcoma Study) 
multicentrikus prospective trial

Cisplatin, Doxorubicin, Ifosfamid/MTX

Dedifferenciált vagy 
mesenchymalis 
chondrose. +kemoth.

Ewing-sarcoma/PNET

Nagy malignitás 
Kis kerek sejtes J 
PAS+, CD99+, 
Kromoszóma- 
transzlokació (t22) 
Neuroectodermalis? 
Mesenchymalis 
őssejt eredet?

Ewing-sarcoma kezelése

Sebészi 10%

Kemoradioterápla 60-70%

Nagy rizikójú csoportok 

Kemoterápiára nem reagáló

Ewing-sarcoma 
prognosztikai faktorai

■ Lokalizáció
■ Tumorméret/tumorvolumen
• Nem (férfi/nő)
• Szérum LDH-szintje
* Kemoterápia iránti érzékenység

Ewing-sarcoma kezelése
EURO-E.W.I.N.G

(European Ewing tumour Working Initiative of National Groups)

Indukciós kemoterápia 
VIDE (Vlncristln/Ifoszfamld, Doxorubicin, Etoposld)

Sebészi 
t 

Kandóm Izáció

Jól reagáló/kls daganat Rosszul reagáló/nagy daganat 
sugárkezelés+VAI v. VÁC sugárkezelés+VAI v, Bu-Mel
(vineristin, actlnomydn D, ifotzfamld) buaulphan, melphalan
(vlncristin, cydophosphamld, actlnomydn D)

tüdó/plaura áttét: VAI+tüdébesugárzés v. Bu-M«l 

önejtszaparálás/csontvelö-transzplantáclé
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Lágyrész-sarcoma
Epidemiológia

• Rosszindulatú daganatok
1,0%-a • Rhabdomyosc. 20-25%

Férfi: nő -1 : 1

Életkortól független

• Malignus fibrosus 
histiocytoma 15-20%

Elhelyezkedés
Retroperitoneum 20-25%

• Fibrosarcoma 15 -19%

Törzs
Felső végtag

15-17%
13-16%

' Liposarcom 14 -18%

Alsó végtag
Fej, nyak

43-47% 

7-8%

* Synoviosarcoma 5-10%

• Leiomyosarcoma 5-6%

Primer tumor terjedési irányai

• Helyi kiújulás
• Metasztázis

direkt
hematogén (tüdő, máj, csont)
limfogén

Tünetek

* Nincs jellemző klinikai tünet, 
60-80%-ban tünetmentes

• A kiindulási helytől függő kompressziós 
fájdalom

• Végtagduzzadás

• Az érintett régióban rezisztencia

Diagnózis
Anamnézis

Fizikális vizsgálat
Képalkotó vizsgálatok:

• szummációs mellkasi röntgenfelvétel
• mellkas-CT
• csontscan
• hasi UH
• MR1
• angiográfia

Laboratóriumi vizsgálatok

Aspirációs citológia/biopszia

Stádiumbeosztás és 
túlélés

Stádium G TNM Túlélés 
2 éves

Túlélés 
5 éves

I A/B Gr Tr.AMo 90% 80%
II A/B g2 W. 80% 70%
III A/B ^3-4 Tt-zNoMo 65% 45%

IV G2-4 25% 10%

Prognózist 
meghatározó tényezők

■ Tumor differenciáltság! foka (necrosis, 
mitotikus aktivitás, cellularitás, érinvázió, 
pleiomorfizmus)

■ Tumornagyság
■ Tumorelheiyezkedés (felszíni vagy mély)
* Stádium
* Reszekciós vonal
• Citogenetika
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Gyógyszeres kezelés 
típusai

■ Neoadjuváns citosztatikus kezelés 
preoperatív, intraarteriális - regionális? (mono) 
szisztémás (mono)

■ Adjuváns citosztatikus kezelés 
intraarteriális - regionális? (mono) 
szisztémás (mono, kombinált csak trial)

• Palliativ
szisztémás (kombinált)
szisztémás (kombinált+hyperthermia?)

GYÓGYSZERHATÉKONYSÁG 
lágyrész-sarcoma 

kezelésében
MoarXerápta Válaszadási arányí%) 

PR + CR
Gyógyszer-kombinációk Válaszadási arány(%) 

PR + CR

Doxorubkin 25-30%
líószfamid 28-30% CYVADIC/CYVADAC 30% EORTC
Dacarbazin 15-17%
Vcpesid 13-15%
Cis-ptatin 23-25% ADM + DT1C 32%ECOG
Nitrozourca 3-5%
Docctaxol 16-17% MAID 38%SWOG
Topolecan 11-14%
Raltitrexid 8-10% ADM + Ifoszfiunid + GMCSF 40%EORTC
Gcmcitabin 10-15% VIP 45% MLM

Kezelési javaslat
Stádium IA 
(61-2, Tlab, NO.MO)

Stádium IB 
(61-2, T2a, NO, MO)

Stádium HA 
(61-2, T2b, NO, MO)

Stádium IIB 
(G3-4, Tlab-T2ab, NO, MO)

Stádium m A/B
(G3-4, T2b, NO, MO)

Stádium IVB
(62-4, Tlab-2ab, NO-1, Ml)

radikális műtét + obszerváöó

műtét + obs./posztop. besugárzás

műtét + posztop. besugárzás

neoadj. szisztémás és/vagy 
ia. kemoterápia + műtét + 
posztop irrad. és/vagy adj. kemoterápia 

neoadj. kemoradioterápia + műtét + 
posztop. kemoradioterápia

kemoterápia + palliativ műtét/
metastasectomia
palliativ irrad.

Diagnosztikus teendők a 
betegkövetés során

• Mütct után 5 évig 3 havonta, 
majd félévente, évente

» anamnézis
» fizikális vizsgálat
» laboratóriumi vizsgálat
» Mellkas-rtg., mellkas-CT
» műtéti terület MR
» recidíva vagy metasztázis esetén a 

primer tu. kivizsgálás protokoll szerint
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„Sarcoma is nőt 
one disease

any more”
Trcatnient of sarcoma is now adapted to histological and 

molecular diseasc-subtypes.
ían Judson

Kimutatott transzlokáció sarcoméban (30°/4)

Sarcoma típusa Kromoszóma-transzlokáció Fúziós gén
• Ewing-sarcoma t(l l;22Xq24;ql2)

t(21;22)(q22;q!2)
• Clear ceil sarcoma t(12;22XqI3;q!2)
• Desmoplastíc small round coll tumor t( 11 ;22)(pl3;q 12>
• Extraskeletal myxoid chondros. t(9;22Xq22;q 12)
• Myxoid liposarcoma t(12; 16)(q I3;pl 1)

t(12;22Xq 13;ql2)
• Angiomatoid fibrous histiocytoma t(l2;16Hq!3;pl 1)
• Aheolar rhabdomyosarcoma t(2;13Xq35;q!4) 

t(l;13XP36;ql4)
• Synovial sarcoma t(X;18Xpll;ql 1)
• Dermatofíbrosarcoma protuberans t(17;22Xq22;ql3)
• Congenital fibrosarcoma t(l2; 15Xpl3;q25)
• 1 nfiámmátory myofibroblastic T t(2p23)
• Alveolar soft part sarcoma t(X;17Xpl I;q25)
• Endometrial stromal sarcoma t(7;l7XpI5;q2l)

EWS-FLI1 
EWS-ERG 
EWS-ATF1 
EWS-WT1 
EWS-CHN 
TLS-CHOP
EWS-CHOP 
TLS-ATFI 
PAX3-FKHR 
PAX7-FKHR 
SYT-SSXL2

COLI Al-PDGFB 
ETV6-NTRK3

Various ALK fusions
ASPL-IFE3 

JAZFt-JJAZI

Szövettani altípusonként 
választott kezelés

* Angiosarcoma

• Leiomyosarcoma

* Liposarcoma 

leiomyosarcoma

• Synoviosarcoma 

■ GIST

Taxánok

Topotecan 
Gemcitabin

Trabectedin (ET743)

Pazopanib, Iressa

Glivec, Sutent

Target-kezelés sarcoméban

• inTOR-inhibitorok
• Pazopanib
• Trabectedin
♦ Aromatázinhibitor
• Denosumab
• Gefitinib/erlotinib
• Imatinib/Sutent
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Klinikai adatok

• Nő-férfi arány azonos
• Leggyakoribb előfordulás 40-70 év
• Metasztázis: leggyakoribb máj, peritoneum, 

hasüreg, tüdő, csont
• Tünetek:^-* gyakran tünetmentes

a daganat elhelyezkedésétől függőek: 
hasi fájdalom, diszkomfortérzés, 
GI vérzés, vérszegénység, 
étvágytalanság,

- súlyvesztés, 
hányinger

Diagnózis

• Képalkotó vizsgálatok: UH, CT, MRI, PÉT, endoszkópja;

• Biopszia, immunhisztokémiai vizsgálatok:
- CD117 (c-kit)/PDGFR-meghatározás
- pozitív CD34
- negatív desmin, S-100 reakció

• Prognózis meghatározása:
- tumorméret, mitotikus index

Terápiás lehetőségek a 
Glivec (imatinib) előtt

• Elsődleges kezelés sebészi 5 éves túlélés <50-65%

• Inkomplett reszekció/metasztázis 5 éves túlélés <35% 
átlagos túlélés <1 év

• Kemoterápiára minimális hatás remissziós ráta <20%

• Sugárkezeléssel szemben rezisztens:
remissziós ráta <5%

Mtime 
Láncét October 2001:

STI 571, an Active Drug in Metastatic Gastro-lntestinal 
Stromal Tumors. An EORTC PhaseI study.

A.T. van Oosterom, I. Judson, J. Verwelj, E. Donato di Paola, 
S. Stroobants, M. Van Glabbeke, S. Dimltrijevic, O.S. Nielsen, 

on behalf of the EORTC-STBSG..

GIST - a Glivec (imatinib) hatékonysága
Túlélési mutató

• 2-fenil-amino-pirimidm

* Tirozinkinázrcceptor-gátló

’ perorális alkalmazás
(100 mgMOO mg)

Progresszió: 10-15%
Klinikai tünetek regressziója 

80-90%
Progressziómentes túlélési PFS)
I év: 70%, 2 év: 50%,

3 év: 30%
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Mellékhatások KIT és PDGFRA mutációk GIST-ben

KIT PDGFRA
• Oedema 45%
• Bőrelváltozás (skin rash) 35%
• Hasmenés 15%
• Izomfájdalom 10%
• Fáradékonyság 18%
• Hasi fájdalom 20%
• Hányinger 8%
• Fejfájás 11%

— Exon 9 (11%)

Exon 11 (67.5%)
Exon 13 (0.9%)

Összmutációs 
gyakoriság: 87,4%

------------ Membrán
Exon 12 (0.9%)
Exon 14 (0.3%)

enyhe vagy középsúlyos (Grade I-II) *— Exon 17 (0.5%)
Citoplazma

Exon 18 (6.3%)

Hemnch et al. Hűm Patbol 2002:33:484.
Cortess et al. Proc Am Assoc Canctr Ras 2003;44. AMtract R4447

Imatinib-kezelésre adott válaszreakció és 
a KIT mutáció közti kapcsolat

‘mutációk gyakorisága = 87-90%

Terápia az exonanalízis ismeretében

\ I lii, fázisú vizsgálatok igazolták, hogy a 
különböző genotípuséi GIST-k a Glivec-kezelésre 
eltérően reagálnak

• KI I exon 11 mutáció
i emissziós ráta nagyobb, a PFS, OS hosszabb 

Glivec 400 mg/nap

• KI I exon 9 mutáció
Glivec X00 mg/nap vagy Sunitinib

Glivec-rezisztencia, -intolerancia esetén Sunitinib

• M I KH .PDGFR mutációk óiíí
a legmegfelelőbb kezelés???
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Periorbitális oedema Glivec- 
kezelést követően

Bőrelváltozás 
Gllvec- 

kezelést 
követően

ACOSOG Z9001 - Recurrence-Free Survival 
Tumor size >10 cm
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Sarcomák szisztémás kezelese
2000-2009

MM
• Összes sarcoma 

Doxorubicin 
Ifosfamid

- DTIC

Regisztrált gyógyszer Európában

2M9
• Korábbi vegytHetek plusz:

l ubcitcdin. GcnVlax 
GIST: Imatinib. sunitinih, 
nilotinib?
LPS.Dox, 1 I74MMRCLH-) 
LMS: Dox, 1 174 \ GemTax 
EWS: A,Í,C, V, Ac, Topot, 
IGF-lR-inhibKorok 
.VE RMS: Topo inhibitorok 
ESS: Aromatáz-inhibitorok 
Minden sarcoma: mTOR 

Minden se.: VEGFR, TKJ 
kivéve LPS
Angio: Oox,

DISP:
Desmoid tumours: Imatínib

A JÖVÖ?
• újabb target-terápiák
• újabb gének felismerése
• a rezisztencia jobb megértése
• Target-vegyiiletek kombinációja, 

RADOOl+imatinib, 
AMNI07+imatinib

• vagy target-vegyület és hagyományos 
kemoterápia kombinációja

• C-kyt-szintézist csökkentők (hsp90- 
inhibitor) klasszikus tirozinkinázzal 
kombinálva

• „hagyományos" kemoterápia megfelelő 
szövettani altípusban

ONKOLÓGIA 145



KL EMLŐRÁK KEZELESENEK BELGYÓGYÁSZATI 
VONATKOZÁSAI

Dr. Dank Magdolna

Semmelweis Egyetem AOK, Radiológia és Onkoterápiás Klinika, Budapest

Az emlőrák a nők körében a leggyakoribb ráktípus. A 
javuló diagnosztikai és terápiás lehetőségekkel, illetve 
az életkor növekedésével párhuzamosan nő a beteg
ség incidenciája és prevalenciája, ezért a jövőben az 
emlőrák egyre nagyobb terhet fog róni az egészség
ügyi ellátásra. Az emlőrákok többsége 65 év felett 
jelentkezik, az emlőrák okozta halálozások kéthar
mada ugyancsak ebből a korosztályból származik. Az 
utóbbi három évtizedben az emlőrák incidenciájában 
2-3%-os éves növekedést tapasztalunk az összes kor
csoportban, mely különösen igaz az 50-69 év közöt- 
tiekre.

Az emlőrák terápiájának tervezése több szakember 
szoros együttműködését igényli, akiknek elmélyülten 
kell foglalkozniuk a beteg állapotával, és értelmezni
ük kell a patológiai és molekuláris diagnosztikai vizs
gálatok eredményét, amelyek nélkül ma már nem 
képzelhető el a helyes kezelés megválasztása. Min
den beteg esetében külön terápiás tervet kell készí
teni, meg kell állapítani a kezelés célját és eredmé
nyességének esélyét. A kezelés három pilléren nyug
szik: sebészi eltávolítás, sugárkezelés és a szisztémás 
gyógyszeres terápia. A gyógyszeres kezelésen belül 
megkülönböztetünk endokrin kezelést, citotoxikus 
kemoterápiát és a molekulárisán célzott kezeléseket.

Az emlőrákok 90—95%-a korai stádiumban kerül 
felismerésre, így lehetőség van a tumor teljes műté
ti eltávolítására. Korai emlőrákos betegnél a pri
mer tumor eltávolítása és az axilláris nyirokcsomók 
tumormentessége azonban nem zárja ki a recidívák 
és a késői áttétek kialakulását. így a betegséget általá
ban szisztémás kórképnek kell tartani, ezért a legtöbb 
esetben nem kerülhető meg a műtétet követő radio- 
terápia és szisztémás gyógyszeres kezelés. Kivételt 
képeznek az egészen kicsi (0,5-1,0 cm) daganatok, 
melyek jelentős része egyedül lokoregionális kezelés
sel is véglegesen gyógyítható.

Az emlőrák sejtek legfőbb élettani növekedési fak
tora - akár az ép emlősejteké - a női nemi hormonok. 
Ezért a hormonszenzitív, tehát ER és/vagy PgR-po- 
zitív emlőrákok kezelésében döntő szerepe van az 
endokrin terápiának. Valamennyi gyakorlatban alkal
mazott hormonterápiás modalitás fő hatása az öszt- 
rogének hatásának csökkentése azok szintézis- vagy 
receptorszintű gátlásával. Alkalmazhatjuk műtétet 
követő, azaz adjuváns (ritkán neoadjuváns) és pallia- 
tív kezelésként is.

Az emlőrák modern kemoterápiájának kezdete 
1972-re tehető. A középpontba a mikrometasztázisok 
eradikálása került, a tumor eltávolítása után. Azt az 
elképzelést, hogy a mikrometasztázisok már a diagnó
zis pillanatában jelen vannak az adta, hogy kis mére
tű daganatok, az optimális lokális terápia ellenére 
is a későbbiekben áttéteket képeztek. A kiválasztott 
gyógyszer/gyógyszer-kombináció, az adagolás módja, 
a ciklusszám eleinte empirikus volt, mígnem a klasz- 
szikus Bonadonna-féle CMF (cyclophosphamid, met- 
hotrexat, 5-fluorouracil) kezelés meg nem jelent. Az 
1980-as évek terápiája az antraciklinekkel bővült, az 
1990-es évek pedig a taxánok korszakának nevezhe- 
tőek. A citotoxikus kezeléseket a hatékonyság növe
lése céljából polikemoterápiaként alkalmazzuk, tehát 
nem monoterápia formájában.

Az utóbbi évek kutatásai tovább szélesítették a 
terápiás palettát. Megismertünk újabb gyógyszercél
pontokat, így kiköveztük az utat a molekulárisán cél
zott terápiák bevezetéséhez. A molekulárisán célzott 
terápia azt jelenti, hogy ismerjük azt, a daganat növe
kedésében és progressziójában szerepet játszó sejtfel
színi receptort vagy a daganat által termelt növeke
dési faktort, amelyet gyógyszeresen célzottan gátol
ni tudunk, ezáltal lényegesen javíthatjuk a terápiás 
indexet. Az emlőrák kezelésében, ezen terápiás meg
közelítésnek köszönhetően, mára háromféle célzott 
terápia került a gyakorló onkológus kezébe a szám
talan kemoterápiás szer mellé. Ezek közül kettőt a 
HER2-overexpressziót mutató emlőrákok kezelésé
ben alkalmazunk (trasztuzumab, lapatinib), a har
madikat pedig a tumor érképződéséért felelős növe
kedési faktor (VEGF) gátlására (bevacizumab). A 
molekulárisán célzott terápiás szereket ritkán alkal
mazzuk monoterápiában, általában kemoterápiával 
kombináljuk.

A kezelési terv felállításakor számos szempontot 
kell figyelembe venni. A beteg komorbid státuszának 
ismerete, az emlőrák relapszushajlama, a funkcio
nális státuszból adódó várható élettartam, a kezelé
sek mellékhatásai mind-mind az onkológiai döntés
hozatal lényeges elemei. Fontos tudnunk, hogy mi a 
terápia célja, ezért a betegség korai stádiumában a 
végleges gyógyulás elérése céljából akár agresszívabb 
kezelési módok is elfogadhatók. Ugyanakkor előre
haladott, áttétes esetekben a hosszabb túlélés bizto
sítása mellett az életminőség fenntartása elsőbbséget 
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élvez, mivel ebben a stádiumban a betegség a korsze
rű kezelések ellenére is gyógyíthatatlan.

Az emlőrák kezelésének egyik leghatékonyabb for
mája az endokrin terápia, melynek legismertebb kép
viselőjét, a tamoxifent a 70-es évektől használjuk a 
klinikumban. Premenopauzában a mai napig bázisz- 
szer 5 éven keresztül adva. A tamoxifent a szerve
zetben a CYP2D6 enzim alakítja át aktív metabolit- 
tá, ezért az ugyanezen citokrómrendszeren keresztül 
metabolizálódó egyidejűleg szedett gyógyszerek (anti- 
depresszánsok, antiaritmiás szerek, anitihisztaminok) 
befolyásolhatják a tamoxifen biohasznosulását, amire 
feltétlenül figyelnünk kell.1 Posztmenopauzában egy 
másik gyógyszercsoport, az aromatáz-gátlók az első
ként választandó szerek. Az aromatáz-gátlók hozzá
vetőlegesen 25%-kal jobban csökkentik a relapszu- 
sok számát a tamoxifenhez képest, ráadásul kevesebb 
kardiális mellékhatást okoznak.2 Idős, korai és átté
tes hormonszenzitív emlőrákos betegekben is aro- 
matáz-gátlókat adunk, feltéve ha osteoporosis nem 
áll fenn.3 Ezen mellékhatás kivédése céljából idős, 
ilyen kezelésben részesülő betegekben kalcium és 
D-vitamin pótlás szükséges, ha pedig a DEXA vizs
gálat során a T-score értéke kevesebb, mint 2, orá
lis biszfoszfonát adásával egészítjük ki a kezelést.4 
Idős betegek esetében a kemoterápia egyedi mérle
gelést igényel, ma már azonban általánosan elfoga
dott, hogy a magas kronológiai életkor önmagában 
nem ellenjavallata a kemoterápiának. Az adjuváns 
kemoterápia hormonreceptor-negatív, nyirokcsomó
áttéttel rendelkező 70 év feletti betegekben is elő
nyös abban az esetben, ha a várható élettartam öt 
évnél több. Fontos azonban megjegyezni, hogy a 65 év 
feletti életkor a kemoterápia mellett fellépő toxicitást 
megnöveli, így például a kemoterápia indukálta neut- 
ropenia is gyakoribb idősekben, ezért profilaktikus 
granulocyta kolóniastimuláló faktor (G-CSF) haszná
lata ebben a korcsoportban mindenképpen javasolt.5 
Idős, áttétes betegekben általában ha kemoterápia 
mellett döntünk a mellékhatások miatt inkább mono
terápiát alkalmazunk. A kemoterápia választás nagy
mértékben függ a komorbid státusztól: a capecitabin 
és a metotrexat dózisát csökkent veseműködés esetén 
módosítani kell, diabetes és perifériás neuropathia 
fennállása esetén pedig a paclitaxel és a vinorelbin 
kerülendő.3 A hagyományos antraciklinek kardiális 
anamnézis esetén úgyszintén ellenjavallottak.

A molekulárisán célzott kezelések nem mutatják a 
kemoterápia jellegzetes mellékhatásait, mégis alkal
mazásuk során úgyszintén figyelnünk kell bizonyos 
kedvezőtlen hatásokra. Az emlőrákok egyötöde a 
daganat növekedésében kulcsfontosságú HER2-re- 
ceptort fokozottan expresszálja, az emlőrákok ezen 
alcsoportját HER2-pozitív eseteknek nevezzük. A 
HER2-pozitív tumorok alacsonyan differenciáltak, 
gyors sejtproliferációt mutatnak, korán képeznek 
áttéteket, rosszabb a klinikai kimenetelük. Az ezred
fordulón bevezetett célzott HER2-gátló trasztuzu- 

ONKOLÓGIA

mab-kezelés teljesen átírta az egész betegség prognó
zisát, mintegy megszelídítve azt. A korábban rosszabb 
prognózisnak számító HER2-pozitív áttétes emlőrá
kok a trasztuzumab-kezelés mellett ma már tovább 
élnek, mint HER2-negatív társaik. Ma a trasztuzumab 
a HER2-pozitív emlőrák standard terápiája, melyet 
korai emlőrákban műtétet követően egy évig adunk 
általában monoterápia formájában, áttétes formában 
pedig a betegség progressziójáig folytatjuk. A műtét 
után adott egyéves trasztuzumab-kezelés felére csök
kentette a kiújulások és a halálozások kockázatát a 
csupán kemoterápiában és radioterápiában részesülő 
betegekhez képest.7 A kezelés összességében jól tűr
hető, az infúziós reakciókon kívül az egyetlen súlyo
sabb mellékhatás a bal kamra ejekciós frakciójának 
csökkenése lehet. Az antraciklin okozta kardiális mel
lékhatásoktól eltérően azonban a trasztuzumab több
nyire reverzibilis károsodást okoz a szívizomban.8 Saj
nos, mégis a két típusú kardiális mellékhatás sokszor 
összeadódik, mivel a két kezelési modalitást gyak
ran szekvenciálisán alkalmazzuk. Tovább színesíti a 
képet, hogy az emlőműtét után adott sugárkezelés 
ugyancsak szívkárosító. A kezelés előtti betegszelek
ció és a folyamatos kardiális monitorozás nagyban 
csökkenti a trasztuzumab-kezelés mellett előforduló 
kardiális mellékhatások számát, ami az esetek 3-4%- 
ában járhat a kezelés megszakításával. Összességében 
a trasztuzumab-kezelésről elmondható, hogy klinikai 
haszna messze meghaladja a kezelés kockázatát, és 
korai emlőrákban alkalmazva a végleges gyógyulási 
arányt nagymértékban javítja.

A HER2-elleni másik célzott kezelés a kis mole
kulatömegű tirozin-kinázgátló, a lapatinib. A lapa- 
tinib olyan HER2-pozitív áttétes betegekben haté
kony, akik korábban antraciklin, taxán és metasztati- 
kus alkalmazásban adott trasztuzumab-kezelés után/ 
mellett progrediáltak. Mellékhatásprofilja eltér a 
trasztuzumabtól. A leggyakoribb mellékhatása a has
menés és a bőrkiütés. A hepatopathia előfordulása 
viszonylag ritka, de alkalmazása esetén a májfunk
ciók ellenőrzése feltétlenül szükséges. A kardiális 
funkciók monitorozása a trasztuzumabhoz hasonlóan 
itt is fontos szempont. Míg a trasztuzumab fehérje
szerkezetének megfelelően proteolízis során bomlik, 
addig a lapatinib a májon át metabolizálódik. Mivel 
ez nagyrészt a CYP3A4 enzimrendszeren történik, 
alkalmazása során számos gyógyszerrel, illetve étel
lel (makrolid antibiotikumok, görcsgátlók, antidep- 
resszánsok, grapefruitlé) interakció léphet fel, melyre 
érdemes odafigyelni.

A harmadik molekulárisán célzott kezelés hatás
mechanizmusa érdekes koncepción alapul. Mivel az 
emlőrák növekedése során elér egy olyan kritikus 
tömeget, amikor a sejtek táplálása már a diffúzió útján 
nem oldható meg, ezért a daganatsejtek a hypoxia és 
más faktorok hatására egy úgynevezett vaszkuláris 
növekedési faktort (VEGF) termelnek annak érdeké
ben, hogy a daganat környezetében új vérerek képző
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désével az oxigén- és tápanyag utánpótlását továbbra 
is biztosítsák a daganat növekedéséhez. Ha a speci
fikus VEGF-gátló kezelést alkalmazzuk, megszűnik 
az új vérerek képződése, ami végső során a daganat 
sorvadásához vezet. Az emlőrák kezelésében jelen
leg egyetlen érképződést gátló szer van a kezünkben, 
ez a bevacizumab. A bevacizumab - a trasztuzumab- 
hoz hasonlóan - monoklonális ellenanyag, csak míg 
a trasztuzumab célzottan a daganatsejtek HER2-re- 
ceptorát blokkolja, addig a bevacizumab a daganat 
érképződését fokozó VEGF-molekulákat semlegesí
ti. Ma a bevacizumabot HER2-negatív áttétes emlő
rák első vonalbeli kezelésében alkalmazzuk taxánok- 
kal kombinálva. A bevacizumab mellékhatásai ugyan
csak eltérőek a kemoterápiánál megszokottaktól. 
Leggyakoribb mellékhatása a vérnyomás emelkedé
se és a proteinuria. Ritkán vérzés, tromboembóliás 
események is előfordulhatnak. A bevacizumab adása 
ezen kívül gátolja a sebgyógyulást, csontképződést, 
ezért alkalmazását elektív műtétek, csonttörés eseté
ben átmenetileg szüneteltetni kell.

Összefoglalva elmondható, hogy az emlőrák nem 
egységes kórkép, és különböző mértékben reagál a 
meglévő kezelésekre. Az emlőrákos beteg kezelése 
multidiszciplináris megközelítést igényel, melyben 
a társszakmák együttműködése elengedhetetlen. A 
kezelés gerincét adó hormon- és kemoterápia hatásai, 
mellékhatásai jórészt ismertek, de a jövőben egyre 
inkább fel kell készülnünk a személyre szabott, cél
zott molekuláris onkológia újabb kihívásaira.

Irodalom

1. Vandel P: Antidepressant drugs in the elderly - role of the 
cytochrome P450 2D6. World J Bioi Psychiatr 2003: 4: 74-80.

2. Eisen A, Trudeau M, Shelley W, Messersmith H, Pritchard 
KI: Aromatase inhibitors in adjuvant therapy fór hormoné 
receptor positive breast cancer: a systematic review. Cancer 
Treat Rév 2008: 34: 157-174.

3. Aapro M et al.: Management of primary and advanced breast 
cancer in older unfit patients (medical treatment) Cancer 
Treatment Reviews 2009; 35: 503-508.

4. Hadji P, Body JJ, Aapro MS, et al.: Practical guidance fór the 
management of aromatase inhibitor-associated boné loss. Ann 
Oncol 2008; 19: 1407-1416.

5. Aapro MS, Cameron DA, Pettengell R et al.: EORTC guidelines 
fór the use of granulocyte colony stimulating factor the reduce 
the incidence of chemotherapy-induced febrile neutropenia 
in aduit patients with lymphomas and solid tumours. Eur J 
Cancer 2006; 42: 2433-2453.

6. Repetto L, Biganzoli L, Koehne CH et al.: EORTC Cancer in the 
Elderly Task Force guidelines fór the use of colony-stimulating 
factors in elderly patients with cancer Eur J Cancer 2003; 34: 
2264-2272.

7. Viani GA et al.: Adjuvant trastuzumab in the treatment of 
her-2-positive early breast cancer: a meta-analysis of published 
randomized trials BMC. Cancer 2007; 7: 153.

8. Ewer MS et al.: Reversibility of trastuzumab-related 
cardiotoxicity: New insights based on clinical course and 
response to medical treatment J Clin Oncol 2005; 23: 7820- 
7826.

148 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2010/1. SUPPLEMENTUM



ANTILIPAEMIAS KEZELES ATHEROSCLEROSISBAN
Dr. Karádi István

Semmelweis Egyetem AOK, III. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Az elmúlt évtized kutatásai új megvilágításba helyez
ték az érelmeszesedés folyamatát és a klasszikus vir- 
chowi degeneratív és gyulladásos elmélet számos új 
mechanizmussal és résztvevővel gazdagodott. Az 
atherosclerotikus érbetegség klasszikus major rizikó
tényezői megőrizték domináns szerepüket, azonban 
az új, részletekbe menően megismert patofiziológi- 
ai változások bővebb magyarázatot adnak arra, hogy 
az ismert rizikótényezők miért okoznak egyénenként 
eltérő súlyosságú érbetegséget. Kimutatták azokat a 
tényezőket is, amelyek az atherosclerotikus plakkok 
„esendőségét”, tehát vulnerabilitását befolyásolják és 
jelentős szerepet játszanak a konkrét érkatasztrófák 
létrejöttében.

Az atherosclerosis kezdeti fázisát az endothelsejtek 
aktivációja jellemzi, amely során mononukleáris sejtek 
infiltrálják az intimát és LDL-depozitumok keletkez
nek. A modifikált LDL-molekulák a makrofágokban 
akkumulálódnak, habos sejteket képezve (foam cells), 
majd szétesésüket követően létrejön az atherosclero
tikus plakk nekrotikus lipidmagja (lipid core), amely 
nagymértékben befolyásolja a plakk ruptúrára való 
hajlamát. A folyamatot emellett apoptosis, a sima
izomsejtek migrációja és az extracelluláris mátrix fel
szaporodása jellemzi. A fennálló gyulladásos folyamat 
megvékonyítja a plakk kötőszövetes fedőrétegét, az 
ún. fibrózus sapkát („fibrous cap”), amely váratlanul 
megrepedhet ami nagy gyorsasággal vérrögképződést 
kiváltva az artériát elzáró trombózishoz vezethet.

Immunológiai folyamatok az atherosclerosis 
progressziójában

A atherosclerotikus folyamat során egy citokin Casca
de figyelhető meg, amely az interferon-gamma és az 
interleukin-1 (IL-1), valamint a tumor necrosis factor 
(TNF) által indukálva, különböző adhéziós moleku
lák termelődését serkentve krónikus gyulladást idéz 
elő. A proinflammatorikus citokinek jelentős meny- 
nyiségű nitrogén-oxid, peroxinitrit termelődését segí
tik elő, mely utóbbi citotoxikus hatással rendelkezik 
és a mitokondriális funkciót is gátolja. Más immu- 
nológiailag fontos mechanizmus is aktiválódik. Ezek 
közül jelentőséggel bírnak a TL receptorok (toll-like 
receptor, TLR), melyek fertőző ágensek, pl. baktériu
mok antigénszerkezetének felismerésében játszanak 
szerepet. Genetikailag determináltan hipoaktív TLR 
a hordozó egyedekben fokozott esélyt kelt atheroscle
rosis okozta érbetegségekre.

Egy immunológiai folyamat során mindig felvető
dik a kérdés, hogy mi a felelős antigén? A vizsgálatok 
során bebizonyosodott, hogy az oxidált LDL elleni 
antitestek jelenléte, illetve az ezt követően megjele
nő aktivált CD4+ és CD8+ T-sejtek befolyásolják az 
érelmeszesedés folyamatát. Az endothelsejtek által 
expresszált CD137 antigén ugyancsak hozzájárul az 
érelmeszesedés progressziójához.

Angiogenesis és hypoxia atherosclerosisban

Az artériákat ellátó „vasa vasorumok” jelentős sze
repet játszanak az atheroscleroticus plakk kialaku
lásában, progressziójában és - jelen adatok szerint - 
ruptúrájában is. Úgy tűnik, hogy a mikroerek száma 
egyenes arányban van az atherosclerosis progresszi
ójával, illetve a plakkok vulnerabilitásával. A plak
kok áramlás felöli oldala tartalmaz több mikroeret, 
ott, ahol a shear stressz is nagyobb, és a makrofá- 
gok és simaizomsejtek is nagyobb számban észlel
hetők. Az eddigi vizsgálatok alapján úgy tűnik, hogy 
a mikroerek bizonyos fokig destabilizálják a plakko- 
kat, és a szöveti egységet megszakítva gyengítik azt. 
Ezen a területen - az áramlás felöli „váll” terüle
tén - következik be a plakkruptúrák zöme, kiváltva 
az éreredetű katasztrófát. Az nem tisztázott, hogy 
ezek a mikroerek artéria-, véna- vagy lymphatikus 
eredetűek-e, mert az esetleg további magyarázat
tal szolgálna a funkciójukra vonatkozóan. A mikro
erek mindezek mellett kóros struktúrát mutatnak, 
gyakran hiányzik az élettani endothelsejt-struktú- 
rájuk, esetleg a borító bazálmembrán-réteg is. Akár 
a növekvő tumorokban, hiányozhatnak az endothe- 
lialis keresztkötések („endothelial junction”) és az 
interendothelialis rések nyitottak, kiszélesedettek, 
ami lehetővé teszi sejtek és makromolekulák kilé
pését a környezetbe.

A mikrovaszkulatúra kialakulását az atherosclero
tikus érkörnyezetben - főként a plakkban - létrejö
vő hypoxia szabályozza. A hypoxia foka egyrészről az 
intima megvastagodásától, másrészről, és elsősorban, 
az adott réteg makrofágtartalmától függ. Ez azzal 
magyarázható, hogy a makrofágokban olyan intenzív 
anyagcsere folyik, amely eleve hypoxiához vezet. Az 
eddigi vizsgálatok eredményei azt sugallják, hogy a 
hypoxia kiváltotta mikrovaszkuláris proliferáció elég
telen, és a kialakult, patológiásnak is mondható mik- 
roérszerkezet képtelen a plakkok szöveti hypoxiáját 
megszüntetni.
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Infekció és atherosclerosis

Az elmúlt évtizedben jelentős mennyiségű adat gyűlt 
össze arra vonatkozóan, hogy bizonyos infektív ágen
sek kiválthatnak atherosclerosist, vagy legalábbis hoz
zájárulhatnak progressziójához. A megvádolt kóroko
zók közül a cytomegalia vírusa (CMV), a Chlamydia 
pneumoniae, a Helicobacter pylori, a Herpes simplex 
vírus 1-es és 2-es típusa, a Hepatitis A vírus és bizo
nyos periodontális patogének esetében lehetett epi
demiológiai módszerekkel igazolni a fenti összefüg
gést. Az egyértelművé vált, hogy az infekció mellett 
a gazdaszervezet genetikailag meghatározott immun
válasza (pl. citokin génjeinek polimorfizmusa vagy a 
toll-like receptorok polimorfizmusa) meghatározó az 
atherosclerosis kialakulásában.

A mechanizmusra vonatkozóan többet tudunk. 
Ezek az infektív ágensek elsősorban intracelluláris 
patogének, amelyeket a makrofágok bekebeleznek, 
és az atherosclerosisban kitüntetett szerepet játszó 
sejtekbe juttatva génállományukat, a célsejtek adott 
ingerekre a gének termékeit expresszálják. Ezek a 
sejtek elsősorban az endothelsejtek és a simaizom
sejtek, amelyekben az infekció prokoaguláns termé
kek produkcióját (pl. szöveti faktor, trombomodu- 
lin, PAI-1 stb.) váltja ki. Antiapoptotikus hatást is 
kiváltanak, mely a plakkok tömegének növekedésé
hez vezethet.

A vulnerábilis plakk

A plakkruptúra az érkatasztrófák jelentős részében 
megelőzi az akutan keletkező thrombus létrejöttét. 
A koszorúerek esetén mintegy az esetek 75%-ában a 
plakk megrepedése okolható az akut coronaria szind
róma létrejöttéért. Sokáig vita tárgya volt, hogy szív-

1. táblázat. Hyperlipoproteinaemiák Fredrickson szerinti 

felosztása és a lipoprotein lipidek kóros változásai

Típus Lipideltérés Patomechanizmus

1. típus Chylomicronaemia Genetikai lipázelégtelenség
Ha típus LDL-szaporulat a. Az LDL-receptor mutációja, 

b. Az apó B100 mutációja 

c. Fokozott apó B100 szintézis
llb típus VLDL- és LDL-szaporulat Fokozott apó B100 szintézis
III. típus remnant-szaporulat apó E2/2 genotípus + szekunder 

tényezők
IV. típus VLDL-szaporulat Különböző genetikai okok miatt 

fokozott VLDL-képződés és 

csökkent elimináció
V. típus VLDL- és chylomicron- 

szaporulat

Fokozott VLDL-szintézis és 

csökkent chylomicron és VLDL-

elimináció különböző genetikai 

okok miatt

izom-infarctus létrejöttekor diffúzán elhelyezkedő 
vulnerábilis plakkokkal kell számolnunk, vagy csak 
néhány plakk éri el azt az állapotot, mely a ruptúra 
esélyével járhat. Az eddig elvégzett post mortem vizs
gálatok alapján 1-2 plakk esetében volt feltételezhető 
a kritikus vulnerabilitás. Míg a coronariákban az erek 
proximális részében várható a vulnerábilis plakk lét
rejötte, addig a carotisoknál a bifurcatio tájéka a pre- 
domináns szegmens. A fibrózus sapka elvékonyodása 
kritikus a vulnerabilitás szempontjából, bár numeri
kusán nagy az átfedés a stabil plakkokkal. A corona
riák esetében 100 mikronnál vastagabb fibrózus sapka 
gyakorlatilag véd a ruptúra ellen. Jelenleg csak inva
zív módon, intravaszkuláris ultrahang alkalmazásával 
lehet adatokat nyerni a plakk magterületének lipid- 
tartalmáról, a lumen és a plakk távolságáról. Egy új 
módszerrel, a palpográfiával a fibrózus sapka vastag
ságának megítélése is lehetővé vált.

Az atherosclerosis terápiája

A fenti, az atherosclerosis elméletének jelenlegi fejlő
dési stádiumának új ismeretei korántsem határoznak 
meg a klinikai gyakorlatban is alkalmazott kezelési 
módszereket. Napjainkban is a legfontosabb szem
pont az ismert klasszikus, ún. major rizikófaktorok 
elleni küzdelem, mégpedig az eddigi intervenciós epi
demiológiai adatok alapján meghatározott célértékek 
elérésével. A cukorbetegség, a krónikus veseelégte
lenség, a hypertonia vonatkozásában utalunk kiad
ványunkban megjelenő, e témaköröket részletesen 
tárgyaló közleményekre. Az alábbiakban az atherosc
lerosis regressziójában jelentős eredményeket felmu
tató antilipidaemiás kezelés alapelveit ismertetjük.

Fokozott aterogenitással járó dyslipidaemiák 
kezelési elvei

Ha típusú hyperlipoproteinaemiák (Id. 1. táblázat 
hyperlipoproteinaemiák fenotípusos, Fredrickson 
szerinti felosztása)

A legsúlyosabb és életkorban legkorábban jelentkező 
kardiovaszkuláris betegségek a Ha fenotípushoz tar
tozó familiáris hypercholesterinaemiában (FH) szen
vedő betegek esetében figyelhetők meg. A betegség 
lényege, hogy az LDL (low density lipoprotein)-re- 
ceptorok génjének mutációja miatt a sejtek felszí
nén expresszálható receptorok száma mintegy a felé
re csökken. Emiatt az LDL-molekulák eliminációja 
károsodik és keringési idejük megnövekszik. Mind
emellett a koleszterinszintézis intracelluláris növeke
dése figyelhető meg, ezáltal extracellulárisan és int- 
racellulárisan is hypercholesterinaemia keletkezik. A 
homozigóták 20 éves koruk körül már súlyos érbe
tegségben szenvednek, de már 2 éves korban is meg
figyeltek szívizom-infarctust. A heterozigóták széru
mának koleszterinszintje 9—16 mmol/1 közötti, és fér- 
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fiákban már 40 éves kor alatt, nőkben 50 éves kor 
előtt gravis ischaemiás szívbetegség alakulhat ki. A 
familiáris hypercholesterinaemia olyan súlyos állapot, 
hogy a 2007-ben megjelent legújabb európai aján
lások a betegség nagyon korai és agresszív antilipi- 
daemiás kezelését ajánlják, és gyakorlatilag a többi 
atherosclerotikus érbetegség antilipidaemiás kezelé
si ajánlásaitól elkülönítve tárgyalják a kockázat ext
rém súlyossága miatt. A poligenikus típusú egyéb Ila 
hypercholesterinaemiák a szérum koleszterinszintjé
nek mérsékeltebb emelkedésével járnak, ennek meg
felelően kevésbé súlyos az atherosclerosis kocká
zata. Terápiájában közepes (10 mg rosuvastatin, 20 
mg atorvastatin, 40 mg simvastatin, 80 mg fluvasta- 
tin) vagy nagy dózisú sztatin, illetve sztatin+ezetimib 
terápia ajánlott. Egyes esetekben ioncserélő gyanták, 
esetleg LDL-aferezis is alkalmazásra kerül.

Ilb típusú (familiáris kevert típusú) 
hyperlipoproteinaemia

Ez a lipideltérés jelentős atherosclerotikus rizikóval 
jár, az infarctust elszenvedő betegek mintegy 20%-a 
tartozik ide. Lényege a máj fokozott apolipoprotein 
B100 termelése, aminek hátterében genetikai okok 
tárhatók fel (legújabban egy intracelluláris szignálpro
tein, az upstream stimulatory factor-1 [USF-1] gene
tikai szerepét igazolták). A fokozott apó B100 szin
tézis eredményeképpen nagyobb mennyiségű VLDL, 
illetve ennek további következményeként több LDL 

kerül a keringésbe. Jelentős hypercholesterinaemia, 
illetve mérsékeltebb hypertriglyceridaemia jellemzi 
a lipidprofilt. A betegek egy részében a metabolikus 
szindrómára jellemző egyéb rizikófaktorok halmozó
dása figyelhető meg. Kombinált antilipidaemiás terá
pia (sztatin+fibrát, sztatin + nikotinsav, sztatin+ome- 
ga-3 zsírsavak) alkalmazandó.

III. típusú hyperlipoproteinaemia

A chylomicron-remnantok felszaporodásával járó, 
nagy kardiovaszkuláris kockázatú állapot. Bár a lipid
eltérés genetikai alapja (az apolipoprotein E2/E2 
genotípus) viszonylag gyakori (mintegy 1:100 a népes
ségben), a III. típus ritkán figyelhető meg (0,1% alatt), 
mert egyéb genetikai és környezeti faktorok (pl. obe- 
sitas, hypothyreosis, diabetes) szükségesek a mani
fesztálódásához. Súlyos, korai atherosclerosissal jár
hat, jellemző a coronariák megbetegedése mellett a 
perifériás erek elmeszesedése is. Terápiájában a fib- 
rátok kitűnően alkalmazhatók, ezért - bár ritkán for
dul elő és kerül diagnosztizálásra - felismerése döntő 
lehet a beteg sorsa szempontjából.

Atherogen dyslipidaemia (IV típusú 
hyperlipoproteinaemia atherogen formája)

A metabolikus szindrómában leggyakrabban megfi
gyelhető lipidkonstelláció. Fokozott VLDL-terme- 
lődés eredményeképpen hypertriglyceridaemia és 

1. ábra. Lipoprotein lipid célértékek (mmol/l) a kardiovaszkuláris rizikó függvényében.

Igen nagy kockázatú állapot:
Kardiovaszkuláruis betegség 
plusz: diabetes, vagy

„erős” dohányzás, vagy 
metabolikus szindróma

Nagy kockázatú állapot:
Kardiovaszkuláris betegségek, 
diabetes mellitus, 
Krónikus veseelégtelenség

Kardiovaszkuláris 
tünetektől mentes nagy 
kockázatú állapot (Id. 
Kockázat besorolást)

Koleszterin (Ch) <3,5
LDL-Ch <1,8

Ch< 4,5
LDL-Ch< 2,5
Triglicerid<1,7
HDL-Ch >1,0 (ffi)

>1,3 (nő)

Ch< 5,0 
LDL-Ch<3,0 
Triglicerid<1,7 
HDL-Ch >1,0 (ffi) 

>1.3 (nő)

Ha életmód-változtatás után a lipoprotein-lipid-értékek a célérték felett maradnak, vagy a 
kardiovaszkuláris tünetektől mentes állapotban a kockázat >5% (SCORE táblázat),akkor gyógyszeres 
kezeléssel való kiegészítés javasolt. Primer terápiás cél az LDL-koleszterin, melynek csökkentésében 
hypercholesterinaemia esetén a sztatinok, illetve sztatin és ezetimib alkalmazása preferálandó. 
Amennyiben hypertriglyceridaemia észlelhető, anyagcsere-állapottól függően kombinációs 
antilipidaemiás terápia választandó (sztatin, ezetimib, fibrát, nikotinsav, co-3 zsírsavak).

A célérték elérésének prioritása mellett kívánatos az LDL-Ch szintjének >50 %-os csökkentése az 
atherosclerosis regressziójának eléréséhez, intenzív sztatin- vagy kombinációs terápiával.

Akut coronaria szindróma és stroke esetén a Ch-értéktöl függetlenül intenzív, hatékony sztatinkezelés 
javasolt.
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csökkent HDL-koleszterin-szint jellemzi. Feltehető
en az inzulinrezisztenciával összefüggésben a máj
ból kiáramló, nagy trigliceridtartalmú VLDL-l-mo- 
lekulák átalakulása során az LDL trigliceridben és 
proteinben dússá válik, és úgynevezett kicsi és sűrű 
(small and dense) LDL-molekulák szaporodnak fel. 
Ez az LDL-frakció 1,7 mmol/l-es trigliceridszint felett 
detektálható, fokozottan érzékeny az oxidatív stressz
re és a fiziológiás LDL-receptorokhoz való kötődése 
csökkent. Ennek következtében a specifikus makro- 
fágreceptorokon keresztül eliminálódik és hozzájárul 
a plakk-képződésben döntő szerepet játszó habos-sej
tek (foam cells) fokozott képződéséhez. Terápiájában 
a fibrátok, omega-3 zsírsavak monoterápiában, illetve 
sztatinokkal, nikotinsav-készítményekkel való kombi
nációja ajánlott. A kombinált terápia fokozott óvatos
ságot igényel, mert a tapasztalatok szerint a sztatin+ 
fibrát kombináció fokozhatja a myopathia veszélyét. 
A fibrátok közül a fenofibrát adása ajánlott elsősor
ban, gemfibrozil ellenjavallt, mert emeli a sztatinok 
plazmakoncentrációját. Időskor, veseelégtelenség, 
tudatzavarok esetén alkalmazása megfontolandó.

A lipoprotein lipidek kardiovaszkuláris 
rizikóhelyzettől függően ajánlott terápiás célértékei 
(1. ábra)

A IV Magyar Kardiovaszkuláris Terápiás Konszen
zus Konferencia (2009. november) ismét állást fog
lalt a kardiovaszkuláris rizikóstátustól függő lipo
protein lipid terápiás célértékek vonatkozásában. 
Az igen nagy kardiovaszkuláris kockázatú csoport
ban az igazolt érbetegség (ischaemiás szívbetegség, 
carotis-rendszer atherosclerosisa, perifériás érbeteg
ség, aorta-aneurysma) mellett egyéb, súlyos rizikót 

jelentő állapot is fennáll (2-es típusú diabetes mel- 
litus, metabolikus szindróma rizikói, súlyos dohány
zás, vagy aktuálisan akut coronaria szindróma). A 
szérumkoleszterin ajánlott célértéke 3,5 mmol/1, az 
LDL-koleszteriné pedig 1,8 mmol/1. A nagy kardio
vaszkuláris rizikót jelentő csoportba az igazolt érbete
geket, illetve ettől függetlenül a 2-es típusú diabetest 
(az 1-es típust amennyiben micro-, vagy macroalbu- 
minuria jelei észlelhetők) és a krónikus veseelégte
lenségben szenvedőket sorolták. Ebben a csoport
ban az elérendő koleszterin-célérték 4,5 mmol/1, az 
LDL 2,5 mmol/L A tünetmentes, nagy kardiovaszku
láris rizikót képviselő csoportban számos anyagcse
re állapot, fokozott rizikót jelentő érjelenség, extrém 
hypertonia, vesebetegségre utaló tünet, illetve ezek 
kombinációja szerepel. Az elérendő szérumkolesz- 
terin-szint 5,0 mmol/1, az LDL-koleszterin pedig 3,0 
mmol/1. Mindhárom csoportban a triglicerid ajánlott 
szérum szintje 1,7 mmol/L, a HDL-koleszterin ese
tében pedig férfiakban 1,1, nőkben pedig 1,3 mmol/L 
Megjegyzendő, hogy a 2007-es európai ajánlás már 
az egész népességre vonatkozóan az 5,0 mmol/l-es 
koleszterinérték elérését tűzi ki célul.

Irodalom
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atherogenesis:angiogenesis and hypoxia in atherosclerosis. J 
Pathol 2009; 218: 7-29.
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hZ EREK BETEGSÉGEI
Dr. Járai Zoltán

Semmelweis Egyetem ÁOK, I. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Terjedelmi okok miatt az erek betegségei közül prog
nosztikai szempontból kiemelkedő jelentőségű kór
kép, az alsó végtag verőereinek atherosclerotikus 
megbetegedései kerülnek ismertetésre.

A perifériás verőérbetegség (arteriosclerosis 
obliterans, ASO)

Definíció

Az alsó végtagok artériáinak szűkületével járó beteg
séget obliteratív verőérbetegségnek (perifériás verőér
betegség, PAD) nevezzük. Leggyakoribb oka az athe- 
rosclerosis. A betegség progresszív lefolyású, a kezdeti 
tünetmentes (Fontaine I.) stádiumba tartozik a bete
gek többsége, kortól függően akár 60-75%-a. A folya
mat előrehaladtával a keringés nem képes a szöveti 
oxigénigényt biztosítani. Ez enyhébb esetben claudi- 
catio intermittenshez (Fontaine II stádium), súlyosabb 
esetben szöveti károsodáshoz, kritikus végtagischaemi- 
ához vezet (Fontaine III és IV., 1. táblázat). A népesség 
kisebb részét érintő, azonban súlyossága és veszélyes
sége miatt kiemelkedő jelentőségű krónikus kritikus 
végtagischaemiáról (krónikus KVI) beszélünk az aláb
bi három állapot valamelyikének fennállása esetén:

• Több mint két hete fennálló, tartósan visszatérő 
és rendszeres fájdalomcsillapítást igénylő nyu
galmi ischaemiás fájdalom.

• Boka magasságában mért szisztolés vérnyomás 
<50 Hgmm (öregujjon mért szisztolés vérnyo
más <30 Hgmm).

• Ischaemiás fekély vagy gangraena a lábon.
Ezekhez az állapotokhoz a PAD progressziója, 

súlyos fokú thrombangiitis obliterans és diabeteses 
angiopathia vezet a leggyakrabban.

Epidemiológia, prognosztikai jelentőség, kockázati 
tényezők

A PAD gyakori, előfordulási aránya a korral párhu
zamosan ugrásszerűen nő. Átlagos prevalenciája kb. 
6-12% körüli. A Framingham vizsgálatban az objek
tív boka/kar index és a pulzusgörbe elemzése alapján 
megállapított prevalenciája 60 éves kor alatt 2,5%, 
60-69 év között 8,3%, 70 év felett, pedig 18,8% volt.

A PAD jelentős mértékben, egyéb kockázati ténye
zőktől (dohányzás, dyslipidaemia, hypertonia) függet
lenül fokozza a kardiovaszkuláris kockázatot. Az éves 
kardiovaszkuláris eseményráta (szívizom-infarctus, 

ischaemiás stroke, vaszkuláris halálozás) nem súlyos 
perifériás verőérbetegekben kb. 5-7%. A betegek 
30%-a a diagnózist követő első 5 évben, míg 3Á-e 15 
éven belül vagy meghal, vagy valamilyen akut kardio
vaszkuláris megbetegedést szenved el. A halálozás - 
mely függ a PAD súlyosságától - főleg coronariabe
tegség (kb. 40-60%-ban) és stroke következménye 
(10-20%). A kritikus végtagischaemiában szenvedő 
betegek 25 -40%-a egy éven belül meghal (!). Ennek 
alapján indokoltnak tűnik, hogy a PAD a kardiovaszku
láris kockázatbecslés egyik fontos szempontja legyen.

Az atherosclerotikus érbetegségek kockázati ténye
zői érterülettől függetlenül sok tekintetben azonosak. 
A legfontosabb kockázati tényezők a következők:

1. Befolyásolható tényezők:
• dohányzás,
• diabetes mellitus,
• dyslipidaemia,
• hypertonia,
• hyperhomocysteinaemia,
• gyulladás (nagy szenzitivitású C-reaktív pro

tein),
• hiperviszkozitás.

2. Nem befolyásolható tényezők:
• kor,
• férfi nem,
• rassz (fekete bőrűekben gyakoribb, mint fehé

rekben).

Tünettan

Claudicatio intermittens esetében az érintett végtag
ban járás közben izomfájdalom jelentkezik, amely 
bizonyos távolság megtételét követően (dysbasiás 
távolság) megállásra készteti a beteget. A fájdalomra 
jellemző a lokalizáció, a reproducibilitás és a pihenés
re bekövetkező gyors megszűnés (első leírás: Char-

1. táblázat. A PAD stádiumbeosztása - Fontaine-féle beosztás

Stádium Klinikai állapot

I. Tünetmentes

ll. a. Enyhe claudicatio intermittens (dysbasiás távolság >200 m)

ll. b. Kp. súlyos-súlyos claudicatio intermittens (dysbasiás távolság <200 m)

III. Nyugalmi fájdalom

IV. Ulcus/gangraena 
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cot, 1858). Magas obiiteráció esetén (aorta bifurca- 
tio magasságában: ún. Leriche-szindróma) a járáskor 
jelentkező panaszok mellett fartáji fáradtság, szexuá
lis funkciózavarok is jelentkezhetnek.

Kórisme

A diagnózis gyanúját a típusos tünetek, jellemző fiziká
lis eltérések és a kockázati tényezők vetik fel, ezt köve
tően az első végzendő vizsgálat (szűrővizsgálat) az alsó 
végtagi artériás Doppler-vizsgálat (boka-kar index meg
határozása). Fontaine Il.b vagy súlyosabb stádiumok 
esetében a revaszkularizáció szükségessége merül fel, 
melynek megtervezéséhez egyéb képalkotó (CT/MR-an- 
giográfia, hagyományos DSA) eljárások szükségesek.

Kezelés

Az érbetegek hosszú távú életkilátásait alapvetően a 
kockázati tényezők határozzák meg. Ezért a PAD keze
lésében a betegség tüneteinek enyhítése, a funkcioná
lis status javítása, a progresszió megállítása és/vagy a 
revaszkularizáció biztosítása mellett a kardiovaszkuláris 
kockázat csökkentése alapvető. Ennek eszközei:

• dohányzás abbahagyása,
• testtömegcsökkentés (BMI <25 kg/nr, haskörfogat 

<102 cm [férfi], <88 cm [nő]),
• a diabetes kontrollja (HBA|C <7,0%),
• vérnyomás-kontroli (<140/90 Hgmm, diabetes mel

lhús, vagy nephropathia fennállása esetén: <130/80 
Hgmm),

• zsíranyagcsere-kontroli (LDL <2,5 mmol/1, TG 
<1,7 mmol/1).

A tünetek enyhítésének és a funkcionális stádium javí
tásának belgyógyászati, konzervatív kezelési eszközei:

• mozgásterápia,
• thrombocytaaggregáció-gátlás (minden érbetegnek 

indokolt adni),
• a hemoreológiai tényezők javítása (prosztaglandi- 

nanalóg, pentoxyfillin, hemodilúció).
ígéretes preklinikai és korai klinikai adatok vannak 

vaszkuláris endoteliális növekedési faktorral (VEGF), 
illetve csontvelői őssejt beültetésével.

Akut kritikus végtagischaemia

Definíció

Akut kritikus végtagischaemia (akut KVI) alatt a végta
gi perfúzió hirtelen csökkenését értjük. Súlyos esetben 
végtagot veszélyeztető állapot alakulhat ki.

Epidemiológia

Érsebészeti centrumokban a műtéti indikációk 
10—20%-át teszi ki az akut KVI, melynek incidenciája 
4-17/100000 lakos /év, jellemzően 70 év kor felett. A 
kórkép hátterében kb. fele részben embólia, fele rész

ben trombózis áll (növekvő számban graft-trombózisok). 
A végtagi embolizációk között a leggyakoribb a femora- 
lis-embolizáció (43%), ezt követi az iliacaszintű (18%), 
az aorta (16%), poplitealis (15%) embolizáció és mind
össze az esetek 8%-ában alakul ki felső végtagi embólia. 
Akut trombózis leggyakoribb helye az artéria femoralis 
superficialis (kb. 60%).

Kockázati tényezők

Már meglevő PAD, pitvarfibrilláció, ischaemiás szívbe
tegség, szívelégtelenség, szívizom aneurysma, éraneurys- 
ma, fokozott trombózishajlammal járó kórképek (elsőd
leges és másodlagos thrombophiliák), korábbi rekonst- 
ruktív érműtét egyaránt kockázati tényezőt jelent.

Tünettan

Az akut kritikus végtagischaemia tüneteire világszerte az 
5P megjelölést alkalmazzák: pain, pallor, pulselessness, 
paralysis, paresthesia (= fájdalom, sápadtság, pulzushi
ány, mozgás- és érzészavar). Trombózis leggyakrabban 
már meglevő PAD mellett alakul ki, ilyenkor az esetek 
többségében meglévő kollaterális hálózat miatt a klini
kai kép nem olyan drámai, mint akut embolizációnál.

Kórisme

Az esetek döntő többségében a diagnózis már a klinikai 
kép alapján felállítható.

Kezelés

Műtéti/intervenciós.

Prognózis

Az akut trombózis rosszabb prognózist jelent a végtag, 
az embólia rosszabb prognózist jelent a beteg túlélése 
szempontjából. Végtagi embólián átesett betegek 5 éves 
túlélése 17% körül van, trombózis esetében ez az arány 
44%. Ugyanakkor trombózis esetében a korai amputá- 
ciók aránya kb. 26%, szemben az embólia esetében ész
lelt kb. 10%-kal.

Ajánlott irodalom
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A MAGASVERNYOMAS-BETEGSEG
Dr. Nádházi Zoltán

Semmelweis Egyetem ÁOK, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A különböző statisztikák egyértelműen bizonyítják a 
magasvérnyomás-betegség széleskörű elterjedtségét. 
A teljes felnőtt lakosságra vonatkoztatva a hypertonia 
gyakorisága Európában 35-55% közötti. Tehát min
den második-harmadik felnőtt hypertoniás! Éppen 
ezért a magas vérnyomással kapcsolatos diagnoszti
kus és terápiás kérdésekkel nem csak a belgyógyász, 
kardiológus és háziorvos, hanem az orvostársada
lom széles rétegei találkoznak. Elkerülhetetlen, hogy 
ne kezeljen hypertoniás beteget az altatóorvos, az 
intenzív osztályon dolgozó specialista, a reumatoló- 
gus, a sebész stb. Többek között ezért is fontos, hogy 
a hypertonia etiológiájával és korszerű kezelésével 
kapcsolatos kérdések, ajánlások széles körben ismer
tek legyenek.

A hypertonia kezelésével kapcsolatban alapvetően 
két kérdésre kell választ adnunk.

1. Milyen mértékben, milyen célértékig szeretnénk/ 
kell csökkenteni az emelkedett vérnyomást?

2. Milyen módszerekkel/gyógyszerekkel/terápiás 
eljárásokkal érhetjük ezt el?

Mindezekkel összefüggésben az elmúlt 35-40 év 
óriási változásokat hozott.

A hypertonia kezelésének történetéből

A XX. sz. első felében az emelkedett vérnyomás csök
kentését még szükségtelennek, sőt károsnak tartották. 
Az 1930-as években Hay még ezt írta: „A legnagyobb 
veszély egy magas vérnyomású ember számára, ha ezt 
fölfedezik, mert bizonyosan lesz olyan őrült, aki meg
próbálja azt csökkenteni.” A 1940-es és 50-es évek
ben egyre nyilvánvalóbbá vált, hogy összefüggés van a 
maga vérnyomás és a szív- és érrendszeri betegségek, 
mindenek előtt az agyi „események” között. Ez a fel
ismerés tette fontossá, tette terápiásán értékessé az 
antihipertenzív gyógyszereket. Az 1970-es évek legel
fogadottabb belgyógyászati tankönyvében a Magyar 
I.- Petrányi Gy. szerkesztette „A belgyógyászat alap
vonalai” című könyv 1974-es kiadásában még ez sze
repel:”...egyelőre vitatott, hogy mit tekintsünk a nor
mális érték felső határának, és mikor kezdjük el gyó
gyítani a hypertensiót.” „Ha valaki 60 évesnél idősebb 
és vérnyomása a szokásos életmódja mellett a 170/90 
Hgmm értéket ne;m haladja meg, s emellett szub
jektív panaszai nincsenek, akkor az antihypertensiós 
kezelés általában nem szükséges.” (1037. old.) A még 
jelenleg is praktizáló orvosok egy része megélhette 
a reserpin (Rausedyl), reserpin + hydrochlorothiazid 

(Erpozid), a guanethidin (Sanotensin), debrisoquin 
(Tendor), illetve a metil-dopa (Dopegyt) indikációs 
körének jelentős beszűkülését. Az elmúlt 50 évben 
pedig megjelentek a napjainkban is használatos anti
hipertenzív készítmények első képviselői: 1958 - hyd- 
rochlorothiazid, 1963 - verapamil, 1964 - furosemid, 
1965 - propranolol, 1975 - nifedipin, 1977 - prazosin, 
1981 - captopril, 1991 - moxonidin, 1995 - losartan.

Az in vitro és in vivő vizsgálatok egyértelműen bizo
nyították, hogy az egyes antihipertenzív szerek vér
nyomáscsökkentő hatásához nem fér kétség, azon
ban tartós alkalmazásuk esetenként több hátránnyal, 
mint előnnyel jár. Ennek volt az betudható, hogy az 
ún. rövid hatású dihidropiridin (DHP) Ca-antagonis- 
ták (pl. nifedipin) forgalmazását fel kellett függeszte
ni. A 2003-ban publikált amerikai „Hypertonia aján
lás”, a JNC-7 a magas vérnyomás kezelésére első
sorban a második generációs béta-blokkolókat és a 
„klasszikus” thiazid-diuretikumokat javasolja. Ezzel 
szemben az elmúlt években napvilágot látott vizsgála
ti eredmények, elemzések alapján a jelenleg is elter- 
jedten alkalmazott bétái-szelektív, ún. második gene
rációs béta-blokkolókkal mint antihipertenzív szerek
kel kapcsolatban számos kérdés, sőt kétely merült fel. 
Ugyanakkor óriási jelentőséggel bír, s ezt az elmúlt 
10-15 évben elvégzett vizsgálatok eredményei egy
értelműen bizonyítják, a renin-angitenzin-aldoszte- 
ron rendszer (RAAS) fokozott aktivitásának gátlásá
ra képes ACE-gátlók és ARB-k megjelenése.

Időközben az is kiderült, hogy a fiziológiást meg
haladó vérnyomásértékek csökkentésének mértékét 
elsősorban a kimutatható rizikófaktorok, társbeteg
ségek és szövődmények súlyossága kell hogy meg
határozza. így született meg az ún. terápiás célérték 
fogalma. A kórosan magas vérnyomás csökkentésé
nek szükségessége ma már nem kérdés. A megfele
lő antihipertenzív terápia ugyanis a szívelégtelenség 
kockázatát 45—50%-kal, az agyi „történések” bekö
vetkeztének valószínűségét mintegy 40%-kal, és a 
szívinfarctus gyakoriságát kb. 25%-kal csökkenti. Az 
eredményesség érdekében a következő határértékek 
elérése szükséges:

• Hypertoniás populáció (izolált szisztolés hyper
tonia esetén is): RR <140/90 Hgmm.

• Hypertonia mellett kimutatható további kórálla
potok: RR <130/80 Hgmm (metabolikus szind
róma, diabetes mellitus, coronariabetegség, stro- 
ke utáni állapot, nephropathiák, krónikus vese
elégtelenség).
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• Diabeteses, hypertoniás nephropathia esetén, ha 
a proteinuria >1 g: RR <125/75 Hgmm.

A célvérnyomás-értékek eléréséhez ún. életmód
változtatást (nem gyógyszeres kezelés) javasolhatunk, 
illetve gyógyszeres kezelést alkalmazhatunk. (Szeren
csés és ritka esetekben a magas vérnyomást fenntar
tó elsődleges kórfolyamat szanálásával a hypertoniát 
gyógyíthatjuk.)

Életmód-változtatás

Az életmód-változtatás minden hypertoniás beteg 
számára alapvető fontosságú lenne. A javasolt aján
lások betartásával ugyanis a vérnyomás érdemben 
(5-20 Hgmm) csökkenthető. Lényege az emberi 
szervezetet érő káros, ártalmat kiváltó, gyakran vér
nyomásemelő hatások mérséklése/szanálása, illetve a 
fiziológiás szervi működést elősegítő tevékenységek 
szorgalmazása. Ennek keretében szükséges a magas 
glikémiás indexű szénhidrátokban és kalóriában sze
gény, alacsony zsírtartalmú étrend betartása, s ezzel 
összefüggésben az ideális testsúly elérése/fenntartá- 
sa (BMI <25 kg/m2). A betegek étrendje elsősorban 
zöldségeket, gyümölcsöket, teljes kiőrlésű gabonafé
leségeket, zsírszegény tejtermékeket, halakat, sovány 
húsokat tartalmazzon. A konyhasóbevitel ne haladja 
meg a napi 6 g-ot. Törekedni kell a fokozott kalcium-, 
kálium- és magnéziumbevitelre. A napi alkoholfo
gyasztást meg kell szorítani (férfiak esetében <30 g, 

felnőtt hölgyek esetében <20 g). Egyértelmű az izo- 
tóniás, az aerob kapacitás 70%-át meg nem haladó, 
rendszeres (hetente minimum négyszer, de még jobb, 
ha minden nap; 30-60 perces időtartamban) fizikai 
aktivitás (pl. futás, úszás, kerékpározás) kedvező élet
tani hatása. Az utóbbi évek vizsgálatai szerint a napi, 
legkevesebb 800 NE D-vitamin fogyasztása hyperto
niás betegekben szignifikáns mértékben csökkentheti 
a kardiovaszkuláris események bekövetkeztének koc
kázatát. Természetesen kerülni szükséges az ismert, 
további exogén kardiovaszkuláris rizikófaktorokat 
(pl. dohányzás, stresszes életmód stb.).

Mindenképpen megjegyzésre méltó, hogy bár az 
eredményes antihipertenzív kezelés részét képező 
életmód-változtatás fontosságához kétség nem fér, 
korrekt betartásával csak a legritkább esetekben talál
kozhatunk.

A hypertonia gyógyszeres kezelésének néhány 
alapelve

Talán a legfontosabb! Nem a hypertoniát, hanem a 
hypertoniás beteget kezeljük, akinek a magas vérnyo
más mellett további rizikófaktorai, társbetegségei, s 
esetlegesen már a hypertonia okozta szövődményei 
is vannak. Mindezektől függ ugyanis a terápiás célér
ték, a gyógyszeres kezelés megkezdésének ideje, illet
ve az alkalmazott antihipertenzív szerek milyensége 
(1. táblázat).

A hipertónia betegség felnőttkori és gyermekkori kezelésének szakmai és szervezeti irányelvei. Hypertonia és Nephrologia. 2009; 13 (52): 81-168. (102.old.)

Systoíés 
vérnyomásérték

120-129 130-139 140 159 160-179 >180

Diastotés 
vérnyomásérték

80-84 85 89 90-99 100-109 >110

KOCKÁZATI ÁLLAPOT 
/ VÉRNYOMÁS

Normális vérnyomás Emelkedett- nor máte 
vérnyomás

Hypertonia
1. fokozat

Hypertonia
2. fokozat

Hypertonia
3. fokozat

Nincs rizikófaktor Nincs 
vérnyomást 
befolyásoló 

beavatkozás

Nrics 
vérnyomást 
befolyásoló 

beavatkozás

Több hónapos 
életmód-változtatás, 
azután go (^szeres 

kést és is

Több hetes 
életmód-változtatás, 
azjtán gyógyszeres 

kezelés is

Azonnali gyógyszeres 
kezdés es élet
mód-változtat ás

1-2 rizikófaktor Életmód- 
váltaztatás

Étetmód- 
változtatás

Több hetes 
étet mód-változtatás, 
azután Sóöszeres 

kerelés is

Több hetes 
étetmód-változtatás. 
azután gyógyszeres 

kezelés is

Azonnali gyógyszeres 
kezdés és élet
mód-változtatás

3 vagy több rizikófak- Életmód- Életmód-változtatás és Gyógyszeres Gyógyszeres Azonnali gyógyszeres
tor, metabohkus változtatás a gyógyszeres kezelés kezelés és életmód- kezelés és e létmód kezdés és élet
szindróma, szervkáro- megfontolása változtatás váiteztatás mód-változtat ás
sodás I
Diabetes mellitus Életmód- Gyógyszeres kezelés Gyógyszeres Gyógyszeres Azonnali gyógyszeres

változtatás és életmód kezelés és életmód- kezelés és életmód- kezdés és élet
változtatás változtatás vdtoztatás mód-változtatás

Me^llapitott kardo- 
cerebro-vaszkjlárts és1' 
va& vesekárosodás, 
súlyos obstrjkth' alvási 
apnoe szindróma

Azonnali gyógyszeres 
kezelés és élet- 
mód-változtatás

Azonnali gyógyszeres 
kezelés és élet
mód ^változtatás

Azonnali gyógyszeres 
kezelés és élet
mű díváit az tatás

Azonnal gyógyszeres 
kezelés és élet
mód-változtatás

Azonnali gyógyszeres 
kezdés és élet
mód-változtatás

1. táblázat. A hypertonia kezelése: általános elvek
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Nem szabad elfelejteni, hogy a hypertonia lehet 
következményes is! A lehetséges elsődleges megbete
gedéseket (renális, endokrin, kardiovaszkuláris stb.) 
vizsgálatokkal ki kell zárni! A kivizsgálás keretében 
további rizikófaktorokat, társbetegségeket, szövőd
ményeket kell keresni.

A vérnyomásemelő gyógyszerek (glukokortikoidok, 
anabolikus szteroidok, nem-szteroid gyulladásgátlók, 
fogamzásgátlók, cyclosporin stb.) adását, amennyiben 
lehetséges, fel kell függeszteni.

A gyógyszeres kezelés megkezdésekor fontos tudni, 
hogy egy adott antihipertenzív szer ún. standard dózi
sa jól reagáló betegeknél (ún. reszponderek) legfel
jebb 20/10 Hgmm-es vérnyomáscsökkenést eredmé
nyez. Éppen ezért, amennyiben a beteg vérnyomása 
a kívánatos célértéket több, mint 20/10 Hgmm-rel 
haladja meg (és/vagy nagy a kardiometabolikus koc
kázat, esetleg már szervi szövődmények is kimutat
hatók) kombinált antihipertenzív kezelés indítása 
javasolt. Azt is érdemes tudni, hogy a hypertoniás 
betegpopulációban a reszponderek aránya egy adott 
antihipertenzív szerre vonatkoztatva kb. 40%.

Egy antihipertenzív készítmény standard dózisá
nak duplázása további, kb. 20%-kal csökkenti a vér
nyomást!

Csak olyan antihipertenzív szer javasolható, ame
lyik elnyújtott (retard) hatású. Ennek ugyanis számos 
előnye van. A kezelés indításakor az adott gyógyszer 
legkisebb, de már hatásos dózisát szükséges adni. A 
terápiás választól függően a gyógyszeradag emelhető, 
de nem a maximális dózisig! Amennyiben a vérnyo
máscsökkenés mértéke a dózisemelés után sem kielé
gítő, újabb antihipertenzívum beiktatása válik szüksé
gessé. Az esetek kb. 70%-ában ugyanis a monoterápia 
nem elegendő! Az ún. fix kombinációk több szem
pontból is előnyösek lehetnek.

A vérnyomáscsökkentő gyógyszerek együttadását a 
fentiek mellett a továbbiak is indokolják:

• az antihipertenzív hatás felerősödik;
• kisebb gyógyszerdózisokkal és gyorsabban érhe

tő el a célvérnyomás;
• kevesebb mellékhatás jelentkezik;
• a kedvezőtlen gyógyszerhatások kiküszöbölhe

tők;
• a kedvező hatások felerősíthetők. (pl. szervpro

tekció, szövődmények, társbetegségek figyelem
bevétele).

A vérnyomást mielőbb normalizálni kell. Ez azon
ban számos további tényező figyelembevétele mellett 
történjen. Súlyos micro- és macroangiopathia fenn
állása esetén a túlságosan gyors vérnyomáscsökken
tés ugyanis (élet)veszélyes szervi perfúziós zavarokat 
okozhat. Továbbá gondolni kell az időskorban nem 
ritka ortosztatikus hypotoniára való hajlamra is!

A rendelkezésünkre álló antihipertenzív gyógyszer
családok egyes képviselőinek a kiválasztásakor rend
kívül fontos annak eldöntése, hogy a magas vérnyo
más mellett még milyen rizikófaktorok, társbeteg

ségek és/vagy szövődmények mutathatók ki. Hiszen 
pl. hypertonia és szívelégtelenség együttes fennállása 
esetén az ACE-gátló (esetleg az ARB), a béta-blokko
ló és szükség esetén a diuretikum alkalmazása része
sítendő előnyben. Ezzel szemben egy stroke-n átesett, 
hypertoniás beteg esetében egy DHP Ca-antagonista 
adása sokkal előnyösebb lehet.

Egy gyógyszer adásával elérhető terápiás eredmé
nyességet, a vérnyomás csökkenés mértékén túl szá
mos egyéb paraméter meghatározásával jellemezhe
tünk. Az elmúlt években, a hypertonia kezelésével 
összefüggésben újabb, a érrendszer funkcionális és 
strukturális állapotával korreláló hemodinamikai jel
lemzők (centrális vérnyomás, a pulzushullám terjedé
si sebessége, artériás stiffness) mérésének lehetősé
ge valósult meg. Nagy valószínűséggel ezek is olyan 
értékek lesznek (lehetnek), amelyekből következtet
ni lehet a kórfolyamat előrehaladottságára, a kar
diovaszkuláris státusra, és a terápia eredményessé
gére. A napjainkban is alkalmazott antihipertenzív 
gyógyszerek ilyetén hatásában is jelentős különbségek 
fedezhetők fel.

Egy adott beteg esetében a vérnyomáscsökkentő 
terápiára gyakran évekig-évtizedekig szükség van. 
Éppen ezért nem mellékes, hogy egy antihipertenzív 
szer hosszú távon milyen mellékhatásokat okoz (1. pl. 
a béta-blokkolók és a thiazid-diuretikumok diabetest 
kiváltó hatását).

Néhány gondolat a gyógyszeres antihipertenzív 
kezelésről

Napjainkra világossá vált, hogy a hypertonia kivál
totta kardiovaszkuláris remodeláció létrehozásában 
a fokozott aktivitású RAAS (illetve sympathoadre- 
nalis rendszer) meghatározó szerepet játszik. Éppen 
ezért nem meglepő, hogy a RAAS-gátlói (ACE-gát- 
lók, ARB-k, antialdoszteron hatású készítmények, s 
újabban a direkt reningátlók) a szív- és érrendsze
ri megbetegedések számos formájában kiváló ered
ménnyel alkalmazhatók. Ezt a már befejezett számta
lan tanulmány egyértelműen bizonyítja. Az ACE-gát- 
lók - állatkísérletes és klinikai tanulmányok szerint 
- többek között, a RAAS aktivitásának gátlása révén 
csökkentik a vérnyomást, sympatholytikus aktivitással 
bírnak, akadályozzák a szívizom és érrendszeri sejt- 
proliferációt, lassítják a balkamra-hypertrophia kiala
kulását, illetve a kardiovaszkuláris remodeláció folya
matát, továbbá gátolják a thrombocytaaggregációt és 
elősegítik a fibrinolízist. Alkalmazásukkor csökken 
a folyadék- és nátriumretenció, a káliumvesztés, s 
az aldoszteron hatással összefüggésben megfigyelhe
tő intenzívebb fibroblaszt aktivitás. Emellett továb
bi kedvező hatásaikat is feltételezik, (illetve részben 
már bizonyították): direkt és indirekt úton fokozzák 
az NO-termelést, emelik a bradikininszintet, gátol
ják a necrosist és az apoptosist, javítják az endothel- 
funkciót, csökkentik az intraglomeruláris nyomást, 
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az inzulinrezisztenciát, az oxidatív stresszt stb. Az 
ACE-gátlók vérnyomáscsökkentő hatásuktól függet
len, egyéb kedvező tulajdonságai is hozzájárulnak a 
szívelégtelenség, a szívizom-infarctus, az obliteratív 
verőérbetegségek, a különböző nephropathiák stb. 
kezelése során megfigyelhető morbiditás- és morta
litáscsökkentéshez. Vérnyomáscsökkentéstől függet
len protektív hatásukat bizonyítják az ún. prevenciós 
vizsgálatok (HOPE, EURÓPA), illetve azok a tanul
mányok, amelyekben az ACE-gátlók (vagy az ARB- 
k) csökkentették a diabeteses esetek számát (CAPPP, 
ALLHAT, ASCOT, CHARM). Hasonlóképpen, most 
már egyértelmű bizonyítékaink vannak abban a tekin
tetben is, hogy az ARB-k eredményesen alkalmaz
hatók, amennyiben szívelégtelenség, postinfarctusos 
vagy stroke utáni állapot, angina pectoris, pitvarfib- 
rillációs arrhythmia, diabeteses vagy egyéb eredetű 
nephropathia, metabolikus szindróma mutatható ki. 
Nem véletlen tehát, hogy ezek a szerek (ACE-gátlók 
és ARB-k) a hypertoniához társuló számos társbeteg
ség és/vagy szövődmény fennállásakor az első helyen 
javasolható készítmények közé tartoznak. Ez indokol
ja, hogy a legtöbb, gyógyszertári forgalomban megta
lálható, korszerű, fix antihipertenzív gyógyszer-kom
bináció egyik összetevője ACE-gátló vagy ARB.

Az elmúlt években a RAAS aktivitását más táma
dásponton csökkentő újabb készítmények, a direkt 
reningátlók is forgalomba kerültek. Első, a gyakor
latban is alkalmazott képviselőjük az aliskiren. Napi 
150-600 mg-os dózisban alkalmazva tartósan csök
kenti a vérnyomást. Az eddig megismert vizsgálati 
eredmények arra utalnak, hogy kedvező hatásai van
nak szívelégtelenség, illetve balkamra-hypertrophia, 
továbbá diabeteses nephropathia/proteinuria fennál
lása esetén.

Az 1990-es évek közepén a dihidropiridin Ca-anta- 
gonistákat számos kritika érte. A későbbi vizsgálatok, 
retrospektív analízisek azonban bebizonyították, hogy 
a betegek terápiás kilátásait csak az ún. rövid-hatású 
DHP Ca-antagonisták befolyásolják kedvezőtlenül. 
(A szimpatikus idegrendszer aktivitását fokozó hatá
suknál fogva ritmuszavarok, akut coronaria szindró
ma, stroke kialakulását segítik elő.) Azóta számos 
vizsgálat igazolta, hogy a retard hatású DHP Ca-an
tagonisták alkalmazása a morbiditást és mortalitást 
csökkenti. Jól ismert, markáns vérnyomáscsökkentő 
hatásuk mellett - állatkísérletes adatok szerint - ser
kentik az NO-termelést, erőteljes antioxidáns hatá
suk van, gátolják a lipid-peroxidációt és a vaszkuláris 
simaizomsejt proliferációt/migrációt. (Ilyen képessé
geik több vonatkozásban is felerősítik az ACE-gátlók 
hatásait.) Az ACE-gátlók (vagy ARB-k) és a Ca-an- 
tagonisták együttadásának terápiás eredményességét 
az elmúlt években befejezett számos nagy, multicent
rikus tanulmány is alátámasztotta. (Ez az oka annak, 
hogy újabban egyre több olyan fix kombináció jelenik 
meg a gyógyszerpiacon, amelynek egyik összetevője 
valamilyen DHP Ca-antagonista.)

Nem szabad megfeledkeznünk a Ca-antagonisták 
másik családjáról, a fenilalkilaminokról (verapamil) 
sem. A DHP-ektől sok vonatkozásban eltérő, szá
mos tekintetben a béta-blokkolókra jellemző, a kli- 
nikumban gyakran és eredményesen felhasználható 
tulajdonságaik (vazodilatációt kiváltó, pulzusszámot 
csökkentő, antiarrhythmiás hatás stb.) vannak. Emi
att több indikációs körben is alkalmasak a béta-blok
kolók helyettesítésére.

A diuretikumok közül antihipertenzív szerként 
elsőként általában a thiazid-típusú vízhajtókat adjuk. 
Előnyös tulajdonságaik mellett - mindenekelőtt tar
tós alkalmazásuk során - kedvezőtlen hatásaikkal is 
szembesülhetünk. Elősegítik az ún. „új keletű” dia- 
betes mellitus kialakulását (még az alacsonynak 
mondott napi 12,5 mg-os dózisban is!), ronthatják a 
lipid- és szénhidrátháztartást, fokozhatják/manifesz- 
tálhatják az erectilis diszfunkciót, emelik a szérum 
húgysavszintjét stb. Mindezek a negatívumok kevés
bé mondhatók el egy módosított thiazid-vegyületről, 
az indapamidról. Az eddig befejezett, indapamiddal 
folytatott vizsgálatok legalábbis ezt mutatják.

Az elmúlt években a „klasszikus”, nagy, antihiper
tenzív gyógyszercsaládok közül a legtöbb kérdés (és 
kétely) a béta-blokkolókkal kapcsolatban merült fel. 
A retrospektív elemzések és metaanalízisek alapján 
ugyanis megkérdőjelezhetővé vált a bétai-szelektív 
béta-blokkolók organoprotektív hatása. Emellett ezek 
a szerek kétség kívül számos (és jelentős) mellékha
tással bírnak. Rontják a szénhidrát-háztartást, növelik 
a diabeteses esetek számát, fokozzák az erectilis disz
funkciót, ingerképzési és ingerületvezetési zavarokat, 
alvászavarokat, bőrtüneteket stb. okozhatnak. Mind
ezek miatt több ország nemzeti Hypertonia Társasá
ga a béta-blokkolókat mint antihipertenzív szereket 
az ajánlási sorban meglehetősen hátra sorolta'. Van 
azonban néhány olyan tény, amelyekről nem szabad 
megfeledkezni! Pl. ezekben az ún. „hypertonia-tanul- 
mányokban” béta-blokkolóként szinte majdnem min
den esetben a bétai-szelektiv atenolol szerepelt. Ez 
pedig azt jelenti, hogy ezeket a megállapításokat csak 
az atenololra, illetve legfeljebb, a második generációs 
béta-blokkolókra vonatkoztathatjuk. Nem tekinthet
jük tehát érvényesnek a harmadik generációs, vazo- 
dilatátor képességgel rendelkező adrenerg-gátlók- 
ra (carvedilol, nebivolol). Továbbá, a bétai-szelektív, 
második generációs béta-blokkolók kedvező hatása a 
szívelégtelenség, az akut szívizom-infarctus, a postin
farctusos állapot kezelésében megkérdőjelezhetetlen. 
Az újabb, ún harmadik generációs béta-blokkolók 
pedig olyan tulajdonságokkal is rendelkeznek (értá- 
gulat kiváltása, szabadgyök-kötés stb.), amelyek pl. 
metabolikus szempontból, a klasszikus béta-blokko
lók hatásainál lényegesen kedvezőbbek.

Az előzőekben, kissé részletesebben említett anti
hipertenzív gyógyszercsaládok mellett a mindenna
pi gyakorlatban további vérnyomáscsökkentő készít
ményeket is alkalmazunk. Közéjük tartoznak az 
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alfai-blokkolók (doxazosin, prazosin, terazosin stb.), 
a közvetlen vazodilatátorok (dihidralazin), a centrális 
alfaj-receptor-agonisták (alfa-metildopa, guanfacin), 
az imidazolinl-agonisták (moxonidin, rilmenidin), 
továbbá a centrális szerotonin-agonista és periféri
ás alfai-receptor-gátlók (urapidil). Ezeknek a ható
anyagoknak az alkalmazására is nem ritkán sor kerül, 
hiszen a javasolt, meglehetősen alacsony terápiás cél
értékek elérése gyakran teszi szükségessé többszörös 
kombinációk összeállítását. Az orvos számára a terá
piás fegyvertár sokszínűsége mindenképpen jó, hiszen 
ez lehetőséget teremt az adott betegre szabott, kifino
mult antihipertenzív kezelés összeállítására.

Ezek után erősen elgondolkodtató, hogy a hyper- 
tonia etiológiájával és kezelésével kapcsolatos isme

retek bőséges tárháza, és a nagyszámú hypertoniás 
beteg kezelése során megszerezhető napi gyakorlat 
ellenére az antihipertenzív terápia eredményessége 
még napjainkban is komoly kívánnivalókat hagy maga 
után.
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AZ AKUT CORONARIA SZINDRÓMA KEZELESE - 2010
Dr. Merkely Béla

Semmelweis Egyetem, Kardiológiai Központ, Budapest

Akut coronaria szindróma 2010

• Helyünk Európában
• Helyszíni ellátás
• Újdonságok a STEMI és az NSTEMI 

ellátásában
• Mi a helyzet a clopidogrellel?

Az ischaemiás szívbetegség okozta halálozás/100000 lakos 
2004-2006

Ischaemiás szívbetegség 
klinikai formái___ ____

STEMItünetmentes ■ kongesztiv I effort I akut coronaria I Malignus
(sílent ■ funkciózavar/ I angina " szindróma I ritmuszavar

ischaemíal) I “Ivelégteienség 5 Dectoris K | I hirtelen

“STEMI: ST elevációs szívizom-infarctus

ESC STEMI guideline 2008
Alapelvek:

o korai diagnózis,
o reperfúziós kezelés, amint lehet, 
o optimális másodlagos prevenció,
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ESC STEMI guideline 2008
Korai prehospitális diagnózis

o Helyszíni diagnózis
• Típusos mellkasi fájdalom
• ST elevációs vagy valószínű új keletű BTSZB 

ELÉG A PRIMER DIAGNÓZISHOZ
• Emelkedett nekroenzimek - nem kell az eredményt 

megvárni
• Echokardiográfia: akut mellkasi fájdalom egyéb 

eredet kizárása

ESC STEMI guideline 2008
Hosszú távú kezelés

Aszpirin „örökre” I A ©

Clopidogrel 75 mg 12 hónapig rcpcrfúziótól független I A ©

Clopidogrel 75 mg örökre ASA ellenjavallata esetén 1 A ©

Antikoag. tér.- (^^R 2-3) ASA- és dopidogrcl-intolerancia 
esetében

Ha R ©

P.os béta-blokkoló vérnyomástól és balkamra-funkciótól 
függetlenül 1 A ©

ACEI vérnyomástól és balkamra-funkciótól függetlenül Ha A ©

ARB vérnyomástól és balkamra-funkciótól függetlenül 
ACEI-intolerancia esetében Ha B ©

Sztatin koleszterinszinttől függetlenül 1 A ©

Influenza elleni védőoltás 1 B ©

STEMI - TELJES OCCLUSIO, 
SIKERES PCI

SZÍVBETEGSÉGEK 161



Relatív rizikó - összhalálozás 
korai invazív kezelés vs. konzervatív kezelés <2 év

NSTE-ACS GUIDELINE 2007 
INVAZÍV KIVIZSGÁLÁS IDŐZÍTÉSE

Early Invauva Conaervattve
Thoropy Thorapy

ELEKTÍV ISCHAEMIA 
VEZÉREI,TE

CLOPIDOGREL ACS-ben - dózis
CURRENT Clopidogrel: Double vs Standard Dose

—■— Primary Outcome and Components
Standard Double HR 95% Cl F Intn P

CV Death/MI/Stroke
PCI (2N=17.232) 4.5 3.9 0.85 0.74-0.99 0.036

0.016
No PCI (2N=7855) 4.2 4.y 1.17 0.95-1.44 0.14

Overall (2N=25.087) 4.4 4.2 0.95 0.84-1.07 0.370

Ml

PCI (2N=17.232) 2.6 2.0 0.78 0.64-0.95 0.012
0.025

No PCI (2N=7855) 1.4 1.7 1.25 0.87-1.79 0.23

| • ctopiiWel ACS-ften PCI észérv
I-Tente dózis sea tng ■
■ •f ■ K
g-Egy ÉVIG 75 mg ( ha DE5: ÉLETHOSSZIGLAN)

PCI (2N=17.232) 0.4 0.4 0.88 0.55-1.41 0.59
No PCI (2N=7855) 0.8 0.9 1.11 0.68-1.82 0.67
Overall ,2N=25 0871 05 0 5 _ O- 0 7Q-1 39 0-M0
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KATETERABLACIOS TECHNIKÁK ALKALMAZASA
SZÍVRITMUSZAVAROK KEZELÉSÉBEN

Dr. Gellér László

Semmelweis Egyetem, Kardiológiai Központ, Budapest
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Fokális pitvari tachycardia terápiás ajánlás
ReeMmneadatioet for Tmmat of Farai Afriil Taehyrardias*

| ( hural SitaatMa Reroatmeadanoa Cián
Lesel of 
í<xk«r Refereacei

.Vatr tmtmrM'
A (öcsémön

Hemodsnimicilh 
umtable pabenl

DC caidicn’eraou I B

HemodsTUniKilh stible patient Adrnc^nc na C (333334)
Béta biockeit na c (337351)

Procamanude
na 
na 
Da

c 
c

(295339)

035336.
331.339)

B Rate leguiation ( m absence of

.Anuodarone sóéitól na (209303336.
340-342)

diptahr therapy > Boti blocken I c 037351)

Proph'lirnr iheiips

VWapamiL dütiazeru I 
Ilb

c (306)

Recunent symptocnatic AT ( •tbeter iblincn
Béta biocinv cakium 

ctanúéi blockers

1 
I

B (346)

Dtwpyramidel □a
Ila c

(342) 
035336339. 

343344)
Sotaiol. inuodaione Ha c (209.303.

340.342)

Atvmptomatx « sssnptomaoc 
mcesunt ATs

Catheter ablation I B

Nootunained ind isstnptcmatK Nothenps 
( athem ablation

I 
ni

C 
C

Pitvari flattern terápiás ajánlás

Recommendations for Long Term Management of Atrial Flutter

CUnical Status/ 
Proposed Therapy Recommendation (láss

Les el of 
Evidence References

First építődé and well tolerated C .udiot ei sión alone I B (391)
atrial fhitter C athrter abbtton* na B (427)

Rrcurrent and well tolerated C atheter abiatton* I B (424-426)
atrial (faltér Dofetihde Ha C (406.407)

Aimodatone sotaiol flecamidé t| 
quuudine. f ♦ propafenone, t; 

procamanude. t| dtsopytamidet}

Ilb c (95.405.408)

Pooriy tolerated atrial flntter C atheter ablation* I . B (424-426)

: Atrial flntter appearing after ute C atheter ablation* I B (431.432)
of eláss Ic agents or amiodarone 

| for treátment of AF
Stop current drog and 

useanocher
Ha c

Symptomatk non-CTl-dependent 
(faltér after failed antiarrhythmic 
drog therapy

( atheter ablation* Ha B (450-452)

AVNRT terápiás ajánlás
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AVRT terápiás ajánlás
RKommrudarions fór Long-Term Therapy of .VcnKn Pathway-Mediated Arrhytiuniar

Levelei 
AnhythmM Recominendation Cin* Eddenre Referencet

WPl' tyndrome 
(pre-exeitation and

Catheter ablation
Flecatnide propateucne

I 
na

9 
c

(W.222.M5.2t5) 
(205^65-277)

nmptoinatic Sotalol anuodarooe béta blocken Ha c (27B-282)
c (2t3)

wdl tolerated

WPW nndiome (with Catheter ib.anoQ I B (222.225.
AF and rapid-fondurtion 214-290)
or poorh tolerated
AVRT)

AMIT. poorh Catheter ablauoo I B (222225284-290)
tokra írd (no Flecaimde, propafenooe na C (205265-277)
pre-exeitation) Sotalol annodarone na c (278-282)

Be'J blockert nb c (283)
Verapanul dilnazeui digoxtu m c (283)

Singk or inti equent Nőne i c
AVRT epkoded) Vagal auneuven i B
(no pre-exdtation) PiUm-tbe-pocket — i B (211212)

verapanul ddnaietn béta blockert
Catheter ablanon Ha B (222225.284-290)

Sotalol annodarone nb B (278-282)
Flecatmde. propafencne Ub C (205265-277.283)

Digoxin m c

Pre-exdtation. atvmptotnatk Nőne i c
Catheter ablation na B (222225.284-290)

Katéteres ablációval gyógyítható 
ritmuszavarok

• Sinusesomó reentry tachycardia
• Fokális pitvari tachycardia
• Pitvari Hattcrn
• Pilvarfibrilláció
• AVNRT
• AVRT
• RVOTT
• Postinfarctusos VT
■ Bal kamrai lokális VI'
• Tawara-szár reentry tachycardia
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Antihorális flattern elektrogramja

PSVT epidemiológia
• PSVT gyakori többször ismétlődő, néha tartósan fennálló, ritkán 

életveszélyes ritmuszavar
• A PSVT-s betegek kora, neme és társbetegségei a PSVT típusa 

szerint különböznek
• A PSVT különböző típusainak megfelelő elkülönítése nem 

mindig egyszerű
• PSVT-ineideneia 2,25/1000 lő (Mansfield I pidetniologic Study 

Arca Ml SA)
• (III -es betegekben 11.1%-os a supraventricularis aritmia aránya
• MESA átlagéletkor: 57 év.
• Társbetegség nélküli PSV I vs. társbetegség • PSVT: 37 vs. 69 

év. PSV I-írekveneia 1X6 vs. 155. ITO-kczelés 69 vs. 30°„
• I Iso PSVT-epizód AVNR I -ben 321 IX év. AVR I -ben 231 14 év
• Nők relatív kockázata kétszerese a férfiakénak (MISA)
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Elméleti alapok
Amiben mindenki megegyezik:
- Lehetőleg fiatal, gyógyszerrezisztens. lőne pitvarfibrilláció esetén normális 

pitvari és kamrai ürcgméretckkcl
- Bal pitvar kulcsszerepe (Haissaguerre M. Pappone C. Nadcmancc K)
- V. pulmonalis-clmclct. ganglion-elmélet, leading circle-clmclct
- Bal pitvari vénák szerepe? (Haissaguerre M. Papponc C)

■ Haissaguerre (A)

A katéteres abláció szerepe a 
pitvarfibrilláció kezelésében, a 2006-os 
ajánlás alapján

Két alaptechnika a v. pulmonalisok izolálására:

Következtetések
• Ritmuszavar esetén lehetőleg 12 csatornás EKG-t javasolt 

készíteni, a megfelelő anamnézisfelv étel az esetek egy 
részében diagnosztikus.

• A katéteres abláció a ritmuszavarok nagy többségének 
hatékony, több nagy vizsgálat eredményével is 
alátámasztott korszerű módszere.

• A ritmuszavaros betegeket célszerű nagyobb tapasztalati! 
aritmia-központoknak referálni.

• A betegek egy jelentős részében teljes gyógyulás érhető el 
gyógyszeres terápia nélkül, másik részüknél pedig jelentős 
szubjektív javulás történhet, gyakorlott kézben a 
szövődmény lehetősége kicsi!
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A SZIVELEGTELENSEG MODERN GYÓGYMÓDJAI
Dr. Jánoskúti Lívia

Semmelweis Egyetem ÁOK, III. Belklinika, Budapest

A szívelégtelenség a népesség kb. 4%-át érinti. Az 
előfordulás növekvő mértékű a népesség öregedése, 
a növekvő átlagéletkor következtében.

A szívelégtelenség meghatározása

A szívelégtelenség olyan komplex klinikai szindróma, 
amit bármely strukturális vagy funkcionális kardiá- 
lis rendellenesség okozhat, amely károsítja a kamra 
szisztolés és/vagy diasztolés működését. A diagnózis 
felállítható, ha a klinikai tünetek (fulladás terhelés
re vagy nyugalomban, pangásos szörtyzörejek a tüdő 
felett, perifériás oedema) mellett a kardiális diszfunk- 
ciót objektív módszerekkel igazoltuk.

Hasznos módszerek a kórisme felállítására

A Doppler-echokardiográfia alapvető módszer az 
objektív eltérések diagnosztizálására. Segítségével 
meg tudjuk különböztetni a szisztolés diszfunkciót 
(ejekciós frakció (EF)<40%), és a diasztolés disz
funkciót ( megtartott szisztolés funkció EF >45-50% 
mellett kimutatható diasztolés működészavar). Szisz
tolés szívelégtelenségben többnyire a diasztolés 
működés zavara is fennáll.

A plazma natriuretikus peptid fontos biomarker a 
szívelégtelenség diagnosztizálására. Normális értéke 
kizárja, hogy a fulladás hátterében kardiális ok állna.

A szívelégtelenség okai

A szívelégtelenség diagnózisa felállítása után alapve
tő a kiváltó ok meghatározása, mely a kezelést befo
lyásolja. A leggyakoribb az ischaemiás szívbetegség, a 
hypertonia, a cardiomyopathiák és a szívbillentyű-be
tegségek. Ischaemiás szívbetegség és szívbillentyű-be
tegség esetén invazív kardiológiai, ill. sebészeti meg
oldások jönnek szóba.

A koronarográfiás vizsgálat nem rutinszerűen java
solt a szívelégtelenekben. Ischaemiás szívbetegség 
gyanúja esetén, ha nincs a revaszkularizációnak ellen
javallata, illetve műtétet igénylő billentyű-betegség 
fennállása esetén 40 éves kor felett javasolt elvégezni.

A krónikus szívelégtelenség kezelése

A kezelés megtervezése előtt tisztázni kell, milyen 
betegségek társultak a szívelégtelenséghez (anaemia, 
tüdő-, vese-, pajzsmirigybetegség, diabetes mellitus),

ill. milyen faktorok (pl. ritmuszavar, infekció stb.) 
idézték elő a szívelégetlenséget.

Gyógyszeres kezelés

A krónikus szívelégtelenség gyógyszeres kezelésének 
célja a mortalitás, a tünetek, a hospitalizáció csökken
tése, a további szívfunkció-romlás megelőzése, a túl
élés növelése.

A neurohormonális gátlás gyógyszerei

Az angiotenzinkonvertáz enzim gátlók (ACEi) és 
béta-receptor-blokkolók (BB) első vonalbeli gyógy
szerek. Adásuk javasolt tünetmentes betegnél is, ha 
az EF 40%. Növelik a balkamra-funkciót, csökken
tik a szívelégtelenség miatti hospitalizációt és növelik 
a túlélést. Fokozatos dózisemeléssel törekedni kell 
mindkét gyógyszernél a tanulmányokban meghatáro
zott céldózisok elérésére.

ACEi adása ellenjavallt angioedema, kétoldali 
artéria rénalis stenosis, súlyos aortastenosis, >5 mM/l 
kálium és >220(uM/l kreatininérték esetén.

BB ellenjavallt asthmában (COPD nem kont
raindikáció!), <50/min sinusbradycardia esetén, 
másod-harmadfokú AV blokkban, sinuscsomó-beteg- 
ségben (amennyiben nincs pacemakeré a betegnek).

Az angiotenzinreceptor-blokkolókat (ARB) olyan 
40%-nál kisebb ejekciós frakciójú szívelégteleneknél 
alkalmazzuk, akik nem lettek tünetmentesek optimá
lis ACEi + BB kezelésre, ill. akik nem tolerálták az 
ACEi-kezelést.

ARB nem adható ACEi + aldoszteronantagonistát 
kombináltan szedő betegnek, mert nagyon megnöveli 
a vesekárosodás és a hyperkalaemia esélyét. Az ani- 
goedemát kivéve az ARB ellenjavallatai megegyez
nek az ACEi-nál felsoroltakkal.

Kis dózisú aldoszteronantagonistát (AA) azok
nak a betegeknek adunk, akiknek ejekciós frakciója 
kisebb 35%-nál, mérsékelt, ill. súlyosabb tünetei van
nak (NYHA III-IV), ill. akik nem lettek tünetmente
sek ACEi- vagy ARB/BB kezelésre.

AA adása kontraindikált, ha a szérumban a K>5 
mM/l, a kreatinin >220 /zM/1, ACEi és ARB kombi
nált kezelés esetén, ill. káliumspóroló diuretikummal 
együttadva.

A vesefunkció és K-érték ellenőrzése ACEi-, ARB- 
vagy AA-kezelés esetén a kezelést megkezdését köve
tő 1, ill. 4 hét múlva, valamint dózisemeléseknél 
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hasonló módon szükséges. Fenntartó kezelés esetén 
1, 2, 3, majd 6 hónaponként szükséges az ellenőr
zés. A mell érzékenysége esetén spironolacton helyett 
eplerenon adható.

Kombinált értágító kezelés

A hidralazin/dihidralazin-nitrát kombinációt azoknak 
a betegenek adjuk, akik nem tűrték az ACEi- és/vagy 
ARB+BB vagy az AA-kezelést. Kevésbé okoz ez a kom
bináció hypotoniát és nem okoz hyperkalaemiát. Opti
mális ACEi-BB kombináció kezelés ellenére is tünetes 
betegnél kiegészítésként is adható. Ellenjavallt tüne
teket okozó hypotoniánál, de ha nincs tünet, nem kell 
változtatni a terápián. Lupus-szindróma (ANA-kont- 
roll) és súlyos veseelégtelenség (dóziscsökkentés meg
próbálható) esetén is elhagyandó a gyógyszer.

Digitáliszkezelés

A digitálisz adása elsősorban nagy frekvenciájú pit- 
varfibrilláció esetén indokolt. Adható BB mellé, ha 
az EF 40% alatt, ill. verapamillal/diltiazemmel, ha az 
EF 40% fölött van. Sinusritmusban is adható, ha opti
mális ACEi + BB kezelés ellenére tünetei vannak a 
betegnek. A digitálisz adása nem befolyásolta az össz- 
mortalitást, de csökkentette a szívelégtelenség miatti 
rehospitalizációt. Nem javította az életminőséget és 
nem volt előnyös a diasztolés diszfunkciós betegek
ben. A pitvari és kamrai ritmuszavarok előfordulását 
viszont növelte, különösen hypokalaemia és vesefunk- 
cióromlás esetén. Ellenjavallt adni sinuscsomó-beteg- 
ségben, másod-harmadfokú AV blokkban, preexci- 
tációban, digitálisz-intoleranciában. A szérumszintet 
a kezelés elején normális vesefunkciónál is érdemes 
megnézni, 0,6-1 ng/ml között tartandó. Egyes gyógy
szerek (amiodaron, diliazem, verapamil, egyes antibi
otikumok, kinidin) növelik a szérumszintet.

Diuretikus kezelés

Pulmonális pangás, oedemaképződés esetén a diure
tikus kezelés javasolt.

Mivel a diuretikumok aktiválják a renin-angioten- 
zin-aldoszteron rendszert, ACEi/ARB kombinálá
sával adandók. Általában kacsdiuretikumot adunk. 
Kerülni kell a dehidráció, hyponatraemia, hypokala
emia, hypomagnesiaemia kialalkulását (folyadékbe
vitel, adagcsökkentés, folyadékmegszorítás, kálium-, 
magnéziumpótlás).

Rezisztencia esetén a kacsdiuretikum kombinálha
tó AA-val, thiazid diuretikummal.

Gyógyszeres kezelési lehetőségek diasztolés 
szívelégtelenségben

Bizonyítékokon alapuló, morbiditást és mortalitást 
csökkentő kezelés jelenleg nincsen.

Fontos a szívizom-ischaemia és a hypertonia meg
felelő kezelése, a pitvarfibrilláció megfelelő kamra- 
frekvencia-kontrollja. Diuretikumok a vízretenciót és 
a nehézlégzést csökkentik.

A Candesartan in Heart Failure vizsgálatban 
(CHARM-Preserved) kimutatták, hogy a candesar
tan csökkentette a szívelégtelenség miatti hospitali- 
zációt.

A 850 beteget bevonó Perindopril fór Elderly Peop- 
le with Chronic Heart Failure (PEP-CHF) tanulmány
ban az egy éven belüli szív- és érrendszeri halálozás, 
valamint a hospitalizáció csökkenését mutatták ki.

Sebészi kezelés szívelégtelenségben

Ha a szívelégtelenség hátterében sebészileg megold
ható betegség van, azt a lehetőségek szerint el kell 
végezni. Ez a megoldás leggyakrabban ischaemiás 
szívbetegség és billentyűbetegség esetén jön szóba.

A szívelégtelenség hátterében 70%-ban ischaemi
ás szívbetegség áll. Gondos mérlegelés szükséges a 
revaszkularizáció előtt, milyen a coronariaanatómia, 
mennyire életképes a szívizom, milyen betegségek 
társulnak a szívelégtelenséghez és mi a kockázata 
a beavatkozásnak. Nincs multicentrikus tanulmány 
annak megítélésére, hogy csökkennek-e a szívelégte
lenség tünetei a revaszkularizációtól. Egy centrum
ban végzett megfigyeléses tanulmányok arról számol
nak be, hogy a revaszkularizációt követően a szív 
működése javul.

Szívbillentyűbetegséghez társuló szívelégtelenség 
esetén a műtét magasabb peri- és posztoperatív halá
lozással jár, ezért körültekintően kell megválasztani 
kinek javasoljuk a műtétet. Figyelembe kell venni a 
beteg biológiai korát, a beteg hozzáállását a műtét
hez, a társbetegségeket, a klinikai és echokardiográfi- 
ás vizsgálatok eredményeit. Műtét előtt elengedhetet
len a szívelégtelenség optimális kezelése.

Eszközös kezelés szívelégtelenségben

A reszinkronizációs kezelés (CRT-P)

A reszinkronizációs kezelést abból a célból alkalmaz
zák, hogy a szívelégtelen betegeknél a intra- és inter- 
ventrikuláris kontrakció aszinkróniáját megszüntes
sék. Tanulmányok igazolták, hogy a csökkent ejekciós 
frakciójú (EF <35% ), NYHA 1II-IV csoportba tarto
zó, széles QRS-ű (>120 msec), optimális gyógyszeres 
kezelés mellett sem tünetmentes betegeknél a reszink
ronizációs kezelés növelte a terhelhetőséget, javította 
az életminőséget, csökkentette a mortalitást.

Implantálható kardioverter defibrillátor (ICD)

A szívelégtelen betegek fele hal meg hirtelen. Az arit- 
mia okozta halál megelőzése jelentősen csökkenti e 
csoportban a mortalitást. Ezt valósítja meg az ICD.
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ICD-beültetést szükséges másodlagos prevenci
ós célból azokban a szívelégtelenekben (EF <40%), 
akik túléltek kamrafibrillációs epizódot, vagy hemodi- 
namikailag instabil kamrai tachycardiájuk van. Szük
séges feltétel az optimális kezelés melletti jó funkcio
nális stádium és legalább egyéves várható élettartam.

Tanulmányok igazolták, hogy elsődleges prevenci
ós célból is indokolt az ICD-beültetés olyan ischae- 
miás vagy nem ischaemiás eredetű szívelégtelenekben 
(EF <35%), akik optimális kezelés ellenére NYHA 
II.-III. funkcionális stádiumban vannak és várható, 
hogy jó funkcionális állapotban maradnak legalább 
egy évig. Ebben a betegcsoportban is szignifikáns 
mortalitáscsökkenés volt megfigyelhető.

Ha ezen betegek még elektromos aszinkróniát is 
mutatnak (QRS >120 msec), CRT-D adása indikált.

Nem gyógyszeres kezelés

A beteg felvilágosítása a betegségéről, tüneteiről, a 
gyógyszerekről, azok mellékhatásairól fontos része a 
sikeres kezelésnek.

Meg kell értetni a rizikófaktorok fontosságát 
(dohányzás elhagyása, vércukor, vérzsírok kontrollja, 
megfelelő vérnyomás-beállítás).

Diétás tanácsadás során figyelmeztetni kell a bete
get, hogy kerülje a hirtelen nagymennyiségű folyadék 
fogyasztását, és alkoholt is csak módjával fogyasz- 
szon. Folyadékretenciónál sómegszorítás, hyponatra- 
emia esetén a folyadékbevitel csökkentése szükséges. 
A megfelelő összetételű, vitamindús táplálkozással a 
malnutrició kerülhető el.

Megfelelő rendszeres fizikai aktivitás javítja a ter
helhetőséget és az életminőséget.

Hasznos az influenza- és pneumococcus-fertőzés 
elleni oltás.

A megfelelő pszichés vezetés növeli a beteg együtt
működési készségét és segíti a kezelés eredményes
ségét.
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