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8.45-9.00 Megnyitó

9.00-10.30 Hematológia - Üléselnök: Dr. Demeter Judit

A vasanyagcsere klinikai vonatkozásai, vashiány, 
haemochromatosis (Dr. Egyed Miklós).................. 6
A mieloproliferatív betegségek korszerű
diagnosztikája és kezelése (Dr. Demeter Judit) ... 13
Újdonságok a limfoproliferatív betegségekről
(Dr. Gadó Klára)...................................................... 17

10.30-11.00 Kávészünet

11.00-13.00 Endokrinológia - Üléselnök: Dr. Szathmári Miklós

Pajzsmirigybetegségek korszerű diagnosztikája és 
terápiája (Dr. Lakatos Péter).................................... 21
A csontanyagcsere betegségei - Osteoporosis 
(Dr. Szathmári Miklós)............................................. 24
Endokrin hypertoniák korszerű diagnosztikája és 
kezelése (Dr. Tóth Miklós)....................................... 28

13.00-14.00 Ebédszünet

14.00-15.30 Hypertonia - Üléselnök: Dr. Nagy Viktor

A hypertonia kórisméjének alapjai 
(Dr. Barna István)...................................................... 33
A hypertonia hatása a szívre és a keringésre 
(Dr. Kiss Róbert Gábor)............................................. 37
A hypertonia kezelésének új megközelítése
(Dr. Nagy Viktor)....................................................... 39

15.30-15.45 Kávészünet

15.45-17.15 Immunológia - Üléselnök: Dr. Fekete Béla

A humán papilloma-vírusfertőzés patogenezise és 
immunológiája (Dr. Schaff Zsuzsa)........................ 42
Immunológiai betegségek kórisméjének alapjai
(Dr. Kalabay László, Dr. Jakab László).................. 44
A szisztémás autoimmun betegségek kezelési
lehetőségei (Dr. Fekete Béla).................................... 49
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11.00- 11.30 Kávészünet
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A VASANYAGCSERE KLINIKAI VONATKOZÁSAI, VASHIÁNY, 
HAEMOCHROMATOSIS

Dr. Egyed Miklós

Kaposi Mór Oktatókórház, Veszprém

A humán szervezet alapvető biokémiai reakcióihoz 
vasra és annak biztonságos használatára van szük
ség. Kémiai tulajdonságai, elektronburkának szerke
zete különösen alkalmassá teszik oxidációs-redukciós 
folyamatok katalízisére (1. ábra).

Az oxidatív anyagcsere enzimeiben központi sze
repe van. Az oxigénnel való robbanásszerű vegyülése 
tette lehetővé a magasan differenciált szervezetek lét
rejöttét azáltal, hogy nagy mennyiségű oxigén kötése, 
szállítása és a szövetek közelében való leadása lehet
ségessé vált. Felhasználását szolubilitási és toxicitá- 
si problémák nehezítik. Emiatt szállítása fiziológiás 
körülmények között szinte kizárólagosan fehérjékhez 
kötve történik, a szabaddá váló vas erősen mérgező. 
Biológiai membránokon való átjutása általában spe
ciális „kapufehérjét” (ferroportin), valamint oxidáci
ós-redukciós folyamatot, azaz elektroncserét igényel, 
ez utóbbit gyakran a réz biztosítja. A vasanyagcsere 
emiatt több ponton a rézhez kapcsolt.

A vasanyagcsere több ponton az immunrend
szerhez kötődik. A vas alapvetően fontos baktériu
mok és egyéb fertőző ágensek életműködéséhez, és 
az immunrendszerünk vasanyagcserét befolyásoló 
működése talán arra irányul, hogy fertőzés esetén 
a baktériumok ne tudjanak a humán szervezet vas
készletéhez hozzájutni. A szervezet vaskészletének

döntő hányada hem-vas formájában létezik és az oxi
gén szállításában, tárolásában van döntő jelentősége.
A kataláz és peroxidáz enzimekben a H2O2 degradá- 
ciójában, az akonitázban a trikarboxilsav-ciklusban, a 
ferrokeletázban a hem szintézisében, a citokrómok- 
ban az elektrontranszportban vesz részt. A felnőtt 
férfi szervezete 50 mg/ttkg, a nőé 35 mg/ttkg vasat 
tartalmaz.

A vasanyagcsere fontos lépései: duodenális 
abszorpció, macrophag-recirkuláció, 
plazmatranszport, sejtek vasfelvétele, hem-szintézis, 
vasraktározás

1. A vas felszívódása szinte kizárólagosan a duo
denális enterocitákban történik, mert a savas 
környezet és a felszívódásért felelős struktúrák 
itt találhatók. Felnőtt férfiban 1 mg a napi újon
nan felszívódott vas, fertilis korú (menstruáló) 
nőben 2 mg. A napi vasforgalomnak csak mint
egy 5%-a az újonnan felszívódott vas, a többi 
az elöregedett vörösvérsejtek macrophagokban 
történő lebomlása során felszabaduló hem-vas 
recirkulációja.

2. 1 g hemoglobin 1 mg vasat tartalmaz, így a 
keringő vérünkben 1800-2400 mg vas található. 
Másodpercenként 2 millió elöregedett vörösvér- 
sejtünk bomlik le, zömében a lép és a csontvelő 
macrophagjaiban. A hem protoporfirin vázából 
a vas szabaddá válik és a molekula vas nélküli 
maradéka bilirubin formájában a vérbe kerül. 
A macrophagokból a vas hosszabb-rövidebb idő 
után felszabadul, transzferrinhez kötődik és a 
felhasználó sejtekhez - zömében erythroid ele
mekhez - kerül. A napi szükséglet döntő része, 
95%-a recirkulál.

3. A vas a vérplazmába kerül, ahol a transzport
fehérjéhez, a transzferrinhez kötődik. A transz
portvas mennyisége rendkívül kicsi, fiziológiás 
körülmények között 3 mg, amely a szervezet 
közel 5000 mg teljes vastartalmának alig fél ezre
léke. A napi 20-25 mg-os szükségletet a 3 mg-os 
transzportmennyiség úgy tudja kielégíteni, ha 
egy nap folyamán 7-8 alkalommal veszi fel és 
adja le a vasat az adott transzferrin-molekula, 
vagyis a transzport átlag 3 órás periódusokban 
történik. A vastranszport blokkolása a legfon
tosabb szabályozó hepcidin által egy óra alatt 
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30%-kal is képes csökkenteni a transzportvas 
mennyiségét, és ezáltal az érő erythroid elemek 
vassal való ellátását.

4. A sejtek vasfelvétele speciális folyamat (2. ábra). 
A vassal töltött transzferrinnek a TFR-hez kötő
dését receptor-mediált endocytosis követi, amely 
a klatrin-borított hólyagocska invaginációjával 
kezdődik. A citoplazmába került vezikulába pro
tonok lépnek be és ezáltal a pH 5-6 közé csökken. 
A savas környezet kiűzi a vasat a transzferrin- 
ből, és erős apotranszferrin-transzferrinreceptor 
kötődést hoz létre. A felszabaduló ferri (Fe3+) 
vasnak ferro (Fe2+) formává kell redukálódnia.
A vas leadása után a vezikula a sejt felszínére 
kerül, ahol a pH 7,4 közegben az apotranszferrin 
leválik a receptorról. A normoblaszt vasfelvéte
lét a hem bioszintézise határozza meg. Az int- 
racelluláris hem mennyiségének csökkentése a 
sejt vasfelvételének fokozódásához, a hem-szint 
emelése, a vasimport csökkenéséhez vezet.

2. ábra. Vasanyagcsere és endoszóma recirkulációja

Sok hepcidin 
(magas Fe, 

inflammáció)

Kevés hepcidin 
(alacsony Fe, 02, 

nincs inflammáció)

3. ábra. A hepcidin a ferroportin lizoszomális degradációjával 
blokkolja a vaseffluxot

5. Hem-szintézis: szinte minden sejtünkben törté
nik. Kitüntetetten fontos a májsejtek és főként 
az érő erythroid elemek hem-szintézise.

6. Az intracelluláris térben a vas szabadon is 
elhelyezkedhet, de gyökindukáló hatása miatt 
nagyon toxikus. Létezik egy átmeneti tárolási 
forma, amelyet „labile iron pool”-nak neveznek, 
amit a vas a raktárakba való kerülése előtt, ill. 
abból való kilépése során érint. Fontos kompo
nens, mert a vas sejten belüli hatásai, a vasfor
galom szabályozása döntően rajta keresztül tör
ténik. Az igazi „raktárvas”-nak két formája van: 
a ferritin és a hemosziderin. A ferritin-molekula 
négylevelű lóhere megjelenést mutat. Egyetlen 
gömb szerkezetű ferritin-molekula elméletileg 
4500 vasatom tárolására képes, de a gyakorlat
ban 2000 alatti vasat tartalmaz.

A vasháztartás szabályozása

A fő szabályozó hormon, a hepcidin 25 aminosavból 
álló polipeptid molekula, 8 ciszteint tartalmaz, és ezek 
4 diszulfid-hidat létrehozva kissé „létraszerűvé” teszik 
a szerkezetét. Elsősorban a májsejtekben termelődik, 
de fertőzésekben a neutrophilekben és macrophagok-
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bán is. Súlyos juvenilis haemochromatosisban a hep- 
cidin gén homozigóta destrukcióját igazolták, ezzel 
bizonyították centrális szerepét a vasháztartásban. A 
hepcidin fokozott expressziója vashiányt okoz, azál
tal, hogy blokkolja a duodenumból való felszívódást, 
a macrophagokból történő recirkulációt. a placentáris 
vastranszportot. A hepcidin eltérő sejteken kifejtett 
hatását azonos mechanizmussal hozza létre, a leg
főbb vasexporter fehérjének, a ferroportinnak (Fpn) 
a megkötésével és degradációjával (3. ábra).

A duodenális enterocita bazolaterális membrán
ján így szabályozza a sejt felszívott vastartalmának a 
vérbe való belépését, valamint a lép macrophagjainak 
lizoszómáiban a vörösvérsejtek lebontásából szárma
zó vas recirkulációját (4. ábra).

A hepcidin felfedezése előtt is ismert volt, hogy a 
gyulladásos folyamatok a vas homeosztázisát erősen 
befolyásolják. Ma azt gondoljuk, hogy ez is a hepcidin 
szabályozásán keresztül valósul meg. Klinikai adatok 
bizonyítják, hogy a hepcidin expresszióját a plazma 
vasszintjének változásai, a hypoxia és az inflammato- 
rikus folyamatok befolyásolják.

A hepcidin-expresszió zavarának meghatározó sze
repe van haemochromatosisban. Az utóbbi évek új 
ismeretei a hemojuvelin és a 2. típusú transzferrin- 
receptor szabályozó szerepére utalnak egy máig még 
nem teljesen tisztázott módon.

Vashiány

Az egész szervezet betegsége, hiszen minden sejt 
energianyerése károsodik, a hám, a kültakaró, az 
idegrendszer érintettsége mellett leginkább az eryth- 
ropoesis károsodik.

Másodpercenként 2 millió új vörösvérsejtünk lép 
ki a csontvelőből. 48 óráig még reticulocyta formájá
ban találhatók. A reticulocyták csökkent hemoglobin
tartalma tartható a vashiány legkorábban mérhető 
megbízható jelének. A reticulocyta 28 pikogramm 
alatti hemoglobintartalma arról árulkodik, hogy a leg
utolsó 3-5 napban már nem állt rendelkezésre a szük
séges vasmennyiség. Azt, hogy a felszívódás zavara 
(primer vashiány, PID), vérvesztés (szekunder vas
hiány, SÍD) vagy a transzport blokkolása (funkcioná
lis vashiány, FID) áll-e fenn, ez az érték nem képes 
megmondani, de ha a reticulocytaszám nagy, akkor 
a legvalószínűbb, hogy tartós okkult vérvesztés (SÍD) 
állhat fenn. Vasat leginkább vérrel lehet veszíteni, 
tehát vashiánynál a vérvesztést mindig kutatni kell. 
Ha a transzferrin-szaturáció 16% alá esik (csak keve
sebb mint minden 6. transzferrin szállít vasat) akkor 
a csontvelő vasszükséglete már kielégítetlen, a hem 
szintézise és a globinláncok képzése csökken, az így 
képződött vörösvérsejt mikrocitotikus és hypochrom 
lesz. Korábban azt gondoltuk, hogy a szövetek vastar
talmú enzimei csak a vashiány súlyos, késői formában 
sérülnek, ma azt gondoljuk, hogy az anaemia mérté
kének megfelelően. A vashiányos anaemia általában 

hosszú periódusú negatív vasforgalmat követően ala
kul ki. A test teljes vastartalmának csökkenése fontos 
folyamatokat indít el. Először a májsejtek, csontvelő, 
lép, máj macrophag raktárjai ürülnek ki. A raktárak 
kiürülése után a transzportált (plazma) vas is csök
kenni kezd, ezáltal a legfőbb felhasználó, a csontvelő 
ellátása elégtelenné válik ahhoz, hogy kellő mennyi
ségű hemoglobint képezzen. A hosszú folyamatban 3 
fontos állapotot különíthetünk el:

1. prelatens vashiány: a raktárak eltűnése, a szé- 
rumferritin csökkenése jellemzi;

2. latens vashiány: a raktárak kimerültek, de a vér 
hemoglobintartalma még normálértékű, csökken 
a transzferrinszaturáció, emelkedett a transzfer
rin, emelkedett a vörösvérsejtek szabad proto- 
porfirinje, és emelkedett a szolúbilis transzfer- 
rinreceptor mennyisége (sTFR);

3. manifeszt vashiány: mikrociter anaemia észlel
hető, a vastartalmú enzimek funkciózavara áll 
fenn (1. táblázat).

Haemochromatosis

A haemochromatosis a leggyakoribb genetikus hát
terű betegség, kaukázusi populációban minden 200. 
embert érinti. A haemochromatosis a szükségletet tar
tósan meghaladó vas abszorpciója és depozíciója élet
fontos szervekben. A többletvas a szövetek mérgezését 
okozza szabad gyökök képzése által. A haemochroma
tosis májcirrhosist, cardiomyopathiát, endokrin szö
vetek és ízületek desktrukcióját okozza. A betegség 
klinikai képét, típusait eddig is ismertük, de a hepcidin 
felfedezése és a vasanyagcserében betöltött centrális 
szerepe miatt az elmúlt években a haemochromatosist 
újraértékelték. Ma a haemochromatosis eddigi meg
határozását helyes legalább gondolatban kiegészíteni 
azzal, hogy a fokozott enterális vasfelszívást a hepci
din tényleges vagy funkcionális hiánya okozza, tehát 
az abszorpció fokozódása csak másodlagos (5. ábra).

A hepcidinexpresszió csökkenése, a molekulát funk
cionálisan károsító mutációk és a ferroportin mutált 
(működésképtelen) formái vezetnek a hepcidin hatá
sának csökkenéséhez - haemochromatosishoz.

A haemochromatosist ezért ma legalább 4 altípusra 
lehet felosztani, amelyek közül 3 a hepcidin sziszté
más csökkenésével jár. Az ajánlott felosztás szerint:

1. altípus: HFE - haemochromatosis. Az összes 
eset 90%-a. A haemochromatosis fehérje génmutá
ciója okozza, „klasszikus” felnőttkori haemochroma- 
tosisnak vagy 1. típusú haemochromatosisnak hívják. 
Csak a kaukázusi populációban fordul elő.

2. altípus: juvenilis haemochromatosis vagy 2. típu
sú haemochromatosis. A hemojuvelin gén (HJV) 2 A 
típus vagy a hepcidin gén (HAMP) 2 B típus mutá
ciója.

3. altípus: 2-es típusú transzferrinreceptor (2-TFR) 
mutációja. Klinikailag a HFE haemochromatosissal 
egyezik.
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4. altípus: ferroportin gén (SLC 40A1) mutációja: 
általában alacsony transzferrinszaturáció és a mac- 
rophagokban durva vaslerakódás jellemzi.

1. táblázat. A vashiány okai

1. Csökkent felszívódás (PID) 

csökkent bevitel 

- vegetáriánus diéta 

elégtelen felszvódás 

- „achlorhydria" 

- reszekált gyomor 

- „coeliakia"

- duodenális„bypass"

- gyomor-pH-t emelő szerek 

- tannin, korpa

2. Fokozott vasvesztés (vérzés, haemoglobinuria) (SÍD) 

gasztrointesztinális vérzés

- hiatus hernia

- nyelőcsővarix-ruptura

- ulcus pepticum
- malignomák

- haemorrhoidok

- arteriovenosus fisztulák

- inflammatórikus bélbetegségek

- divertikulózisok, szalicilátok

- bélférgesség 

urogenitális vérzés 

- menstruációs vérzés

- urogenitális daganatok 

egyéb vérzések

- orrvérzés
- „herediter teleangiectasia" (Osler-kór)

- önvéreztetés

- „bronchiectasia", tuberculosis

- pulmonáris haemosiderosis 

haemoglobinuria

- „paroxysmalis nocturnalis hemoglobinuria"PNH

- intravazális haemolysis, TTP, HÚS

- sportolók extrém terhelése okozta mechanikus haemolysis 

- műbillentyű vagy„paravalvularis leak"okozta mechanikus 

haemolysis

3. Fokozott felhasználás (serdülőkor, terhesség, szoptatás)

4. Az erythroid progenitorok rossz vasellátása - transzferrinhiány, 

transzferrinreceptor-ellenes antitestek

5. Abnormális vasforgalom 

„Cöruloplazmin, hephaestin" hiány

Ferroporfinmutáció következtében létrejött haemochromatosis

A betegség több ezer éve a keltákban bukkant fel, 
három fő tünetének a bőr bronzszerű elszíneződését, 
diabetes mellitust és a máj hipertrófiás cirrhosisát tar
tották. 1889-ben von Recklinghausen nevezte el hae- 
mochromatosisnak. 1974-ben autoszomális-recesszív 
öröklésmenetet, a HLA-A3 antigén nagy gyakoriságát 
igazolták, majd ezt a 6-os kromoszóma rövid karján 
lokalizálták. 1996-tól a HLA-A és HLA-B lokuszai 
között találták meg a lokuszát, és a HFE nevet kapta. 
A molekula erős homológiát mutat a HLA antigének 
nehézláncával, velük egyezően membránhoz kötött 
és a kötést béta-2-mikroglobulin teszi lehetővé. A

5. ábra. A: A hepcidin gátolja (piros nyíl) a vas exportját az 
enterocitából, a macrophagból és a májsejtből (sárga nyíl: a vas 

hepcidinszabályozó szerepe). B: Haemochromatosisban a 
hepcidin abszolút vagy funkcionális hiánya miatt megnő az 

enterális abszorpció és a magas plazmavas túlszaturált 
transzferrinhez, nem transzferrin-kötött vas megjelenéséhez 
(NTBI), majd parenchymás szervekben való lerakódásához és 

szervkárosodáshoz vezet
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HFE-béta-2-mikroglobulin komplex a sejtmembrán 
transzferrinreceptorainak transzferrinhez való affini
tását csökkenti nagyon jelentősen, ezáltal a sejtek vas
felvételét gátolja. A duodenális boholysejtek proge- 
nitoraiban és a retikuloendoteliális rendszer sejtjein 
expresszálódik. Pontos hatásmehanizmusát ma sem 
ismerjük. A béta-2-mikroglobulin kötéshez, és ezáltal 
a molekula stabilizálásához diszulfidhíd szükséges, 
amelyet a haemochromatosis mai vizsgált eseteinek 
zömében egy pontmutáció (845G-A a 4. exonban) 
a 282 ciszteint tirozinra (C282Y) cserélve megsem
misít. Az instabil molekula elveszíti a TFR-blokkoló 
funkcióját és a napi szükségletet jelentősen meghala
dó vasfelszívódás indul meg.

Az alapeltérés az enterocita fokozott vasfelvétele 
és exportja, amelynek következtében egyéb károsító 
noxa hiányában az 5.-6. évtizedre éri el a szervezet 
vastartalma az egészséges (4-5 g) közel tízszeresét. 
Az exszcesszív mennyiségű vas a májban, szívizom- 
zatban, hasnyálmirigyben, hypophysisben rakódik le, 
ahol szabad oxigéntartalmú gyökök képzését segíti 
elő, és ezek a lipidek peroxidációjával a sejt mikroszó- 
máit, mitokondriumait, lizoszómáit degradálják.

A klinikai kép férfi predominanciát mutat, ami az 
autoszomális-recesszív öröklődésmenet ismeretében 
meglepőnek tűnik, de a premenopauzális korú nők 
rendszeres vér/vasvesztése korrigálja a vastöltést. A 
kórkép csak homozigóta esetben alakul ki, heterozi- 
gótában csak akkor, ha egyéb HFE-mutációval vagy a 
hepcidinexpresszió zavarával, ferroportinmutációval 
társul.

A klinikai tünetek nagy egyedi variabilitást mutat
nak, a betegség stádiumától függenek, és mivel a kli
nikai gyakorlatban általában a felfedezett, igazoltan 

betegek családtagjait is vizsgáljuk, természetesen 
attól, hogy betegről vagy szűrt rokonáról van-e szó. 
A szűrővizsgálatokkal kiemeltek 90%-a még tünet
mentes. A már igazolt betegek 50%-a hasi fájdalmak
ra, erőtlenségre, letargiára, 30-40%-a impotenciára, 
palpitációra panaszkodik és néhányan fogyásra. A 
vizsgálatok bőrpigmentációs eltérést, ízületi problé
mákat, hepatomegaliát, a májenzimek emelkedését 
igazolják. A májbiopszia cirrhosist, a vastartalom 
jelentős fokozódását bizonyítja. Diabetes, cardio- 
megalia, hypogonadismus alakulhat ki. Fontos diag
nosztikus lehetőség a májbiopszia és a máj MRI- 
vizsgálata. Fiatal homozigótában, ha a ferritinszint 
nem magas, normális szöveti képet látunk. Ha már 
emelkedett a szérumferritin, akkor általában a máj
sejtekben is megnőtt a lerakodott vas mennyisége, 
az MRI is emelkedett vasat igazol. Az 50 év körüli 
férfiak májbiopsziája már cirrhosist igazol. A férfi 
betegek 90%-ának betegsége felfedezésekor már cirr- 
hosisa lehet, nőknél ez szinte elhanyagolható. A cirr- 
hosis kialakulása a vas mennyiségétől függ, és akkor 
várható, ha az 1 g májszövetbe lerakodott vas meg
haladja a 22 mg-ot (2,2%!). A cirrhosisos betegek 
10-30%-ában hepatoma alakul ki (6. ábra).

A kivizsgálás algoritmusa

Ténykedésünk kettős: a betegséget verifikáljuk és a 
már lerakodott vasmennyiséget, illetve a szöveti káro
sodásokat is összegezzük.

1. Klinikai jelek: asthenia, arthropathia, impoten
cia, bőrpigmentáció, hepatomegalia, cirrhosis, 
diabetes, cardiomyopathia, ferritinszint emelke
dése.

Manifeszt szervfunkciós 
zavarok, melyek korai 
mortalitásra (vitai risk) 

utalnak, (cirrhosis, hepatoma, 
diabetes, cardiopathia).

Klinikai jelek, amelyek az Klinikai jelek, amelyek 
életminőséget rontják (QL) életminőséget rontják (QL)

Emelkedett ferritin: férfi Emelkedett ferritin: férfi Emelkedett ferritin: férfi 
>300 mg/l, nő >200 mg/l >300 mg/l, nő >200 mg/l >300 mg/l, nő >200 mg/l

Emelkedett 
plazma-transzferrinszaturáció 

>45%

Emelkedett 
plazma-transzferrinszaturáció 

>45%

Emelkedett 
plazma-transzferrinszaturáció 

>45%

Emelkedett 
plazma-transzferrinszaturáció 

>45%

C282Y homozigótaság C282Y homozigótaság C282Y homozigótaság C282Y homozigótaság

C282Y homozigótaság, egyéb 
eltérés nélkül (normál plazma- 

transzferrinszaturáció és

6. ábra. A haemochromatosis stádiumai
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2. Transzferrinszaturáció: általában 80% feletti. Ma 
is igen fontos, mert a legkorábbi laborlelet. CRP- 
vel együtt végézzük, az inflammatoros reakció 
kizárására (ferritin is!).

3. HFE genetikai szűrés, a homozigótaságot is iga
zolni kell (C282Y/C282Y), ha ez igazolódott, 
egyéb diagnosztikus módszer nem kell.

4. A vastúltöltődés meghatározása: szérumferri- 
tin-meghatározás - arányos a test vastöbbletével. 
500 mg/1 alatt enyhe, 500-1000 mg/1 között mér
sékelt, 1000 mg/1 felett súlyos a vasexszcessus!

5. Stádium- és fenotípusvizsgálat, hogy a kezelés és 
követés lehetőségeit meghatározzuk.

A vizsgálatok jelentős része nem specifikus HFE 
haemochromatosisra, ezért értékelésük további 
magyarázatra szorul.

A kezelés lehetőségei

Általában a „vérrel vasat” elv érvényesül, tehát ma is 
elsődleges beavatkozás a vénaszekció. A vérlebocsáj- 
tásokkal 50 mg/1 körüli ferritinszintet ajánlott elérni. 
A betegség 2. stádiumában meg kell kezdeni, ha lehet, 
hetente 400-500 ml egyszeri mennyiséggel folytatni a 
ferritin-célérték eléréséig. A vénaszekciókat 110 g/1 
Hb alatt nem szabad folytatni. Ha elértük az 50 /zg/1 
ferritinértéket, akkor a fenntartó vérlebocsájtás 1-4 
havonta történhet. A ferritinszint ellenőrzése minden 
második vénaszekciónál szükséges, a Hb-t lehetőleg a 
beavatkozás előtt közvetlenül mérjük. A rendszeresen 

végzett vérlebocsájtások hatására a májenzimek nor
malizálódnak, a bőr pigmentációja csökken, az ízületi 
panaszok is javulhatnak, de a beteget fel kell világo
sítani, hogy minden tünet nem regrediálhat, hogy a 
hepatoma veszélye fennáll, a diabetes sem reverzibi
lis. Sajnos a ferroportineltérés eleve anaemiával jár 
és ott a vérlebocsájtásnak nincs szerepe, szubkután 
dezferoxamin-infúziók adása megkísérelhető.

Új lehetőséget kínál a deferazirox. A vizsgálatok 
szerint hosszú távon problémát okozó mellékhatásai 
nincsenek, így a vénaszekciók alternatívája lehet már 
az indukciós fázisban is, a target 50 Mg/kg ferritinérték 
elérése utáni fenntartó kezelésben könnyen kiválthat
ja a phlebotomiákat. A gyógyszer nagyon ígéretesnek 
látszik és már elérhető.
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_________________________________________________________
Több szervrendszert érintő károsodás a Gaucher kór I típusában 

bármely életkorban megjelenhet

Patológiás fraktúrák

Hepatomegália

Csigolya 
összeroppanás

Csontfájdalmak, 
csontkrízis

Erlenmeyer 
lombik deformitás

Szplenomegália 
Trombocitopénia

Anémia

Oszteonekrózis

Csontvelő 
infiltráció
Oszteoporózis

Gaucher betegség
• Progresszív, több szerv rend szert károsító, 

krónikus lizoszomális tárolási betegség
• Egyszerű vérvizsgálattal kimutatható
• Évtizedekkel megrövidítheti az életet
• Kezelhető

Genzyme Europe B.V. Képviselet 
1124 Bp., Apor Vilmos tér 25-26.
Tel: (1)3107440,Fax:(1)3107441

Rövidített Alkalmazási Előírás
1. A GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNY MEGNEVEZÉSE
Cerezyme 200 E por oldatos infúzióhoz való koncentrá- 
tumhoz
2. MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL
Egy injekciós üveg Cerezyme 200 egységnyi’ imiglucerázt 
tartalmaz.
4.1 Terápiás javallatok
A Cerezyme (imigluceráz) olyan bizonyítottan diagnosztizált, 
nem neuropátiás (1. típus), vagy krónikus neuropátiás 13. tí
pus) Gaucher-kórban szenvedő betegek hosszan tartó en- 
zimszubsztitúciós terápiájára javallott, akiknél a betegség 
klinikailag jelentős, nem neurológiai tünetekkel jelentkezik.

4.2 Adagolás és az alkalmazás módja
A terápiát a Gaucher-kór kezelésében gyakorlott orvosnak 
kell felügyelni. Feloldást és hígítást követően a készítményt 
1-2 óra alatt intravénás infúzió formájában kell bejuttatni. A 
kéthetente egyszer adott, testsúly-kilogrammonkénti 60 E 
kezdeti adag a terápia első hat hónapja alatt a hematológiai 
és a viszcerális tünetek javulásához vezetett, a további fo
lyamatos alkalmazás pedig vagy megakadályozta a csontbe
tegség progresszióját, vagy annak javulását eredményezte.
4.3 Ellenjavallatok
A készítmény hatóanyagával, vagy bármely segédanyagával 
szembeni túlérzékenység.

4.8 Nemkívánatos hatások, mellékhatások
Általános tünetek, mellkasi diszkomfort. láz. hidegrázás, 

fáradtság (ritkái. Légzőszervi rendellenességek: respirá
ciós tünetek (gyakori). Gyomor-, bélrendszeri rendellenes
ségek: hányinger, hányás, hasmenés, hasi görcsök (ritka). 
Központi és periférikus idegrendszer: fejfájás, szédülés 
(ritkái. Szív-, és érrendszeri rendellenességek: cyanosis, 
hypotensio. tachycardia (ritka) Bőr és bőr függelékek: urti- 
caria/angiooedema. pruritus. bőrpír (gyakori). Érrendsze
ri: az arc kipirulása (ritka). Alkalmazás helyén fellépő 
rendellenességek: kellemetlen érzés, égő érzés, duzza
dás. steriltályog (ritka).

6.3 Felhasználhatósági időtartam
Felbontatlan injekciós üvegek: 2 év.
6.4 Különleges tárolási előírások
2 ’C és 8 °C közötti hőmérsékleten (hűtőszekrényben! 
tárolandó.
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA
Genzyme Europe B.V.. Gooimeer 10. NL-1411 DD Naarden. § 
Hollandia. E
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA

EU/1/97/053/001-002
Alkalmazás előtt kérjük olvassa el a teljes alkalmazási o 
előírást! =

Amikor a Gaucher betegség gyanúja felmerül Önben, mint lehetséges diagnózis, 
végeztessen el egy egyszerű enzimtesztet is a tervezett laborvizsgálatokon túl.

0^ Glucocerebrosidase enzyme activity assay



A MIELOPROLIFERATÍV BETEGSÉGEK KORSZERŰ DIAGNOSZTIKÁJA 
ÉS KEZELÉSE

Dr. Demeter Judit

Semmelweis Egyetem, I. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A mieloproliferatív betegségek őssejteredetű klonális 
megbetegedések, ezen belül a heveny és a krónikus 
mieloproliferatív megbetegedések megkülönbözeté- 
sének alapja a csontvelői blastok aránya (morfológiai 
és immunfenotípus-vizsgálat révén). Heveny mieloid 
leukaemiában (AML) a csontvelői blastok aránya 
20% vagy afeletti, míg a krónikus mieloproliferatív 
megbetegedésekben 20% alatti.

A krónikus mieloproliferatív 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 mieloproliferatív 
megbetegedésekben (polycythaemia vera, esszenciá
lis thrombocythaemia, krónikus mieloid leukaemia és 
krónikus idopathiás myelofibrózis) a perifériás vér
ben (és a csontvelőben) egy vagy több mieloid sejt
féleség expanziója észlelhető.

A fejlődés fő iránya általában a mieloid megbe
tegedések minél pontosabb genetikai definíciója. A 
mieloproliferatív betegségek 2001-es WHO felosztá
sához képest a 2008. évi felosztási javaslat (1. táblá
zat) a krónikus mieloproliferatív betegségek fogalom 
helyett a mieloproliferatív neoplasia elnevezést hasz
nálja, és előkészít egy új, az egyes entitások moleku
láris patogenezisén alapuló felosztást. Belgyógyászati 
szempontból két fő tényezőt emelnék ki: az egyik a 
családi anamnézis felvételének jelentősége, a beteg
ség családi halmozódásának kérdése, a másik, hogy 
hematológiai centrumban kell-e gondozni a betege
ket. A csontvelő-aspirátum és crista-biopsziás minta 
(citomorfológia és hisztológia, immunhisztokémia, 
metafázis-citogenetika, fluoreszcens in situ hibridi
záció [FISH] és molekuláris biológia) és a klinikum 
összehangolt értékelése a klinikus hematológusokból 
és a hematopatológiai centrum tagjaiból álló team 
feladata.

Kezelési szempontok heveny mieloid 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 alatti, 
sok centrumban 70 év alatti vagy akár 80 év alatti 
betegeknek kombinált kemoterápiát adunk általában 
egységesen 7+3 séma szerint (7 napig folyamatos 
citozin-arabinozid infúzió és ezen belül 3 napig ant- 

raciklininfúziós kezelés), majd ha a kialakuló csont- 
velő-apláziát követően a normális hemopoesis rege
nerálódik, vagy egy újabb indukciós kezelés, illetve 
3 vagy 4 ciklus posztremissziós kezelés következik 
(nagy adag citozin-arabinozid infúziós adásával). 
Átütő és elérhető új kezelési lehetőség csak a heveny 
mieloid leukaemia promyelocytás típusában van (M3: 
a csupa transz reténsav [ATRA] a kóros sejtek diffe- 
renciációját segíti elő, de ezt is kemoterápiával kell 
kombinálni). Létezik a CD33 mieloid antigén ellen 
irányuló monoklonális antitest, a gemtuzumab-ozo- 
gamicin, de ennek helyét a kezelésben még vizsgálják. 
Idős (60 feletti, 70 feletti? 75 feletti?) heveny mieloid 
leukaemiás betegek esetében a kezelési döntés indi
viduális, figyelembe kell venni az életkor mellett a 
beteg általános állapotát, kísérő betegségeit, kedve
zőtlen citogenetikai tényezők meglétét vagy hiányát. 
Jó általános állapotú, idős betegeknek, különösen ún. 
kedvező citogenetikai lelet esetén még akár 75 éves 
kor felett is kuratív kemoterápia ajánlható a fenti 
standard protokoll felhasználásával. Ezzel szemben

1. táblázat. A mieloid neoplasiák WHO-felosztásának sémája

1. Akut leukaemia

2. Myelodysplasia-szindróma (MDS)

3. Mieloproliferatív neoplasiák

- Krónikus mieloid leukaemia

- Polycythaemia vera

- Esszenciális thrombocythaemia

- Primer myelofibrosis

- Krónikus neutrophil leukaemia

- Krónikus eosinophil leukaemia

- Hypereosinophilia szindróma

- Mastocyta-betegségek

- Nem besorolható mieloproliferatív neoplasiák

4. Myelodysplasia/mieloproliferatív neoplasia (MDS/MPN)

- Krónikus myelomonocytás leukaemia

- Juvenilis myelomonocytás leukaemia

- Atípusos CML

- Nem besorolható MDS/MPN

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

mieloid neoplasmák

- Mieloid neoplasmák társuló PDGFRA átrendeződéssel

- Mieloid neoplasmák társuló PDGFRB átrendeződéssel

- Mieloid neoplasmák társuló FGFR1 átrendeződéssel
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idős betegeknek súlyos komorbiditás, kedvezőtlen 
citogenetika (multiplex citogenetikai eltérések) és 
indolens zajlású folyamat esetén elsősorban palliatív 
kemoterápia és szupportív kezelés javasolható.

A myelodysplasia-szindróma gyakorisága az életkor 
előrehaladtával nő

Amennyiben a perifériás vérben észlelt cytopeniák 
(anaemia, granulopenia, thrombocytopenia) hátteré
ben myelodysplasia-szindróma áll, ennek kezelése ma 
sajnos még csak tüneti. A választott vérkészítmény
nyel történő vvt-szupportáció általános belgyógyá
szati feladat, aktív hematológiai kezelésre ezekben 
a betegekben nincs lehetőség. A thrombocytopenia 
miatt fontos, hogy a betegek ne kapjanak szalicilátot 
(pl. kardiológiai társbetegség miatt), sem NSAID- 
ot. Thrombocytapótlásra általában csak 10 G/l alatti 
thrombocytaszám alatt van szükség, illetve vérzéses 
tünetek jelentkezése esetén. Más (lehetne) a helyzet 
az MDS speciális formájában, az anaemiával, throm- 
bocytosissal és az 5-ös kromoszóma hosszú karjá
nak deléciójával járó ún. 5q- szindrómában. Ebben a 
kórképben a transzfúziós igény jelentősen csökkent
hető egy új „imid”, az eredetileg olcsó thalidomid 
(Contergan!) igen drága új analógjának, a revlimidnek 
az adásával. Ez a szer az EU-ban más indikációban 
(myeloma multiplex) már törzskönyvezve van. A szer 
hazánkban eddig még egyedi méltányosság kereté
ben sem volt elérhető. Minden transzfúziódependens 
MDS-betegben igen jelentős vastúlterhelés alakul ki, 
ennek kezelésre a desferioxamin (Desferal) elhúzó
dó, sok óráig tartó iv. infúzióban való adása indokolt. 
Új lehetőség az deferasirox (Ex-Jade) orális vaskeláló 
szer, amely egyelőre csak igen szűk indikációs körben 
érhető el. Ez az első olyan orális szer, amely a jelen
tősen fokozott vasraktárak csökkentésére képes. A 
fenti kitekintés ellenére igaz, hogy a myelodysplasiás 
betegek túlnyomó többsége számára nincs aktív keze
lési lehetőség. Ugyanakkor a myelodysplasiás betegek 
gyakorisága az életkor előrehaladtával jelentősen nő. 
Idős anaemiás betegen, ha a makrocytosis mérsékelt 
(MCV 105 fi körüli), MDS is állhat a háttérben. A 
hematológus feladata a diagnosztika (Birszint meg
határozása, a csontvelő morfológiai és citogenetikai 
vizsgálata). A belgyógyász, a háziorvos és a hematoló
gus közt kb. 6 havonta történő konzultációt javaslunk 
a tüneti kezelés mellett.

A molekuláris genetika jelentősége a klasszikus 
mieloproliferatív megbetegedések diagnosztikájában

A krónikus mieloproliferatív betegségek krónikus 
lefolyású, őssejteredetű klonális megbetegedések. 
A csontvelőben egy vagy több sejtvonal (wt-képzés, 
fvs-képzés és/vagy vérlemezkeképzés) proliferációja 
jellemző. Az ebbe a csoportba tartozó kórképek sok
szor évekig tartó lefolyást követően az esetek egy 

részében heveny (általában mieloid) leukaemiába 
vagy myelofibrózisba alakulhatnak át. Az ún. klasz- 
szikus mieloproliferatív betegségek a krónikus mie
loid leukaemia (Philadelphia-kromoszóma, t[9;22] 
[q34;ql 1], BCR/ABL pozitív) és az ún. Philadelphia- 
negatív krónikus mieloproliferatív neoplasiák: a poly- 
cythaemia vera (PV), az esszenciális thrombocythae- 
mia (ET) és a krónikus, idiopathiás myelofibrózis 
(CIMF). E kórképek közös jellemzője a leukocytosis, 
a thrombocytosis és a hepatosplenomegalia, elkülö
nítésükben a csontvelő szövettani vizsgálatának (cris- 
ta-biopszia) és az egyes kórképekre jellemző cito
genetikai és molekuláris eltérések meghatározásának 
van döntő szerepe.

Krónikus mieloid leukaemia (Philadelphia- 
kromoszóma, t[9;22] [q34;qll], BCR/ABL pozitív)

A krónikus mieloid 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 kromo
szóma közti transzlokáció következtében kialakuló 
fúziós gén, a BCR/ABL (a breakpoint cluster régió 
és az ABL protoonkogén fúziójából). A BCR/ABL 
fúziós gén terméke kóros tirozinkináz aktivitással 
rendelkezik. A csontvelőben jelentősen fokozott gra- 
nulopoesis, a BCR/ABL fúziós gén mennyiségi meg
határozása akár 1 napon belül diagnózishoz vezet, 
a metafázis citogenetika eredménye pedig 3 napon 
belül rendelkezésre áll. A csontvelő-biopszia hiszto- 
lógiai leletére kb. 10 napot kell várnunk. A betegség 
krónikus fázisból akcelerált vagy blasztos fázisba való 
átalakulásakor további citogenetikai és molekuláris 
eltérések alakulnak ki.

A betegség klinikai tünetei a krónikus fázisban 
általában enyhék, akcelerált vagy blasztos fázisban 
azonban súlyosak, különösen nagyon nagy fehér
vérsejtszám (200-300 G/l), anaemia vagy jelentős 
thrombocytopenia, ill. thrombocytosis esetén. A diag
nosztika és a kezelési lehetőségek CML-ben szin
te párhuzamosan fejlődtek A korábbi citoredukciós 
kezelésekhez képest az 1980-as évek közepétől alkal
mazott alfa-interferon már a betegek várható túlélé
sének szignifikáns növekedését a hematológiai válasz 
mellett különböző arányú citogenetikai választ (a 
Philadelphia+ oszlások arányának csökkenését, rit
kán eltűnését) eredményezte. 1999 óta ismét, hogy a 
tirozinkináz-gátló kezelés (imatinib) igen eredményes 
CML-ben. A tirozinkináz-gátló a BCR/ABL tirozin- 
kinázt gátolva hatásosan megszünteti a CML-es sej
tek proliferációját és erősíti azok apoptózisát. Azóta 
az imatinib-mezilát (Glivec) az egész világon a CML 
első vonalbeli gyógyszere lett. Ma az imatinib-mezilát 
a CML mindhárom fázisában elsőként választandó 
szer, amely nemcsak hematológiai és citogenetikai, 
hanem molekuláris biológiai remissziót is eredmé
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nyez, sőt a kezelés eredményessége és a várható 
túlélés attól függ, hogy milyen mély a molekuláris 
válasz, hány log-gaf sikerült csökkenteni a kóros fúzi
ós transzkriptnek, a fúziós gén termékének a szintjét 
(ideális esetben 4 log-gal vagy még ez alá). A gyógy
szert jelenlegi tudásunk szerint megszakítás nélkül, 
a beteg élete végéig kell szedni, de a várható túlélés 
olyan mértékben (évtizedekkel) megnőtt, hogy az 
még csak jósolható. A gyógyszerrel szemben külön
böző molekuláris mechanizmusokkal rezisztencia is 
kialakulhat: ilyen esetekben a második generációs 
tirozinkináz-gátlókkal (dasatinib, ill. nilotinib) való 
kezelés eredményes lehet.

A betegség egyetlen kuratív kezelési lehetősé
ge továbbra is az allogén őssejtátültetés. Ennek ún. 
nem-mieloablatív válfaját krónikus mieloid leukaemi- 
ában Kelemen Endre professzor alkalmazta elsőként. A 
tirozinkináz-gátló kezelés kiemelkedően eredményes 
voltának felfedezése óta az Európai Perifériás Vér és 
Csontvelő Transzplantációs Csoport adatai (EBMT. 
org) szerint a (HLA-identikus) őssejt-transzplantáció 
alkalmazása CML-ben visszaszorult. Jelenleg hazánk
ban több mint 800 CML-es beteg részesül tirozinki
náz-gátló kezelésben, a megjavult életkilátások miatt 
a betegség prevalenciája lényegesen megnőtt.

A JAK-2 V617F mutáció jelenősége a Philadeiphia- 
negatív krónikus mieloproliferatív betegségekben

2005-ig semmilyen molekuláris genetikai vizsgálat 
nem állt rendelkezésünkre a Philadelphia-negatív 
krónikus mieloproliferatív betegségek diagnosztikájá
ban. Ekkor viszont több, egymástól független kutató
csoport is leírta polycythaemia Verában a JAK2V617F 
mutációt, amely a polycythaemia verában szenvedő 
betegek közel majdnem mindegyikében kimutatható. 
A mutáció a 9-es kromoszóma JH-2 pszeudokináz 
doménjén belül található. A mutáció következménye
képpen a 617-es pozícióba valin helyett fenilalanin 
épül be, ami a tirozin folyamatos foszforizációjához 
vezet és ez erythrocytosist idéz elő. A JAK-2V617F 
mutáció a polycythaemia verán kívül az esszenciális 
thrombocythaemiában és a myelofibrózisban szenve
dő betegek 30-50%-ában is kimutatható, de kóro
ki szerepe egyelőre nem tisztázott. A diagnosztikus 
(és gyakorlati) jelentősége abban áll, hogy a fenti 
három krónikus mieloproliferatív betegség (PV, ET 
és CIMF) diagnosztikájában a vérképeltérések és a 
klinikum által indikált csontvelő-biopszián túl - de 
adott esetben az előtt - rendelkezésünkre áll egy 
olyan egyszerű, perifériás vérből (egy cső vérképes, 
EDTA-val alvadásgátolt vérből) elvégezhető vizsgá
lat, amelynek pozitív prediktív értéke egyértelmű. Ha 
a JAK-2 mutáció pozitív, biztosak lehetünk benne, 
hogy a betegnek krónikus mieloproliferatív beteg
sége (PV, ET vagy CIMF) van. A vizsgálat egyetlen 
PCR-reakció, amelyet pl. a Semmelweis Egyetem I. 
Patológiai Intézetében rutinszerűen végeznek.

Mindhárom fenti krónikus mieloproliferatív neop- 
lasma esetében előfordulhat családi halmozódás. 458 
felnőtt, sporadikusnak tűnő beteg esetében az anam- 
nézis gondos és célzott felvétele kiderítette, hogy a 
PV-ben, ET-ben ill. krónikus idiopathiás myelofib
rózisban szenvedő betegek 8,7, 6,0, ill. 8,2%-ában 
a családban (halmozottan) előfordult valamelyik 
Philadelphia-negatív krónikus mieloproliferatív neop- 
lasma, ráadásul anticipációt is megfigyeltek, tehát a 
betegség a következő generációban fiatalabb életkor
ban jelentkezett, mint az első generációban.

A polycythaemia vera (PV) közel 100%-ban 
JAKV617F mutáció pozitív

A PV-ben a pancytosis (erythrocytosis, de sokszor 
leuko- és thrombocytosis) klinikai tünetei, illetve a 
fürdéskor jelentkező bőrviszketés vetik fel a betegség 
gyanúját. A szekunder polyglobuliától való elkülö
nítés egyértelműen belgyógyászati feladat. A keze
lésben az elsődleges teendő az ismételt vérlebocsá- 
tás (és volumenpótlás), mellyel a hematokritot 45% 
alá kell szorítani. A gyógyszeres citoreduktív kezelés 
lehetőségei szűkek, ma csak hidroxiurea adható (és 
adandó). A fokozott thrombosishajlam miatt folya
matos, kis dózisú (100 mg/nap) aszpirinkezelésre van 
szükség.

Krónikus idiopathiás myelofibrózis (CIMF)-ban a 
rostszaporulat gátlása még nem megoldott

A krónikus idiopathiás myelofibrózis (CIMF) klonális 
őssejtbetegség, amelyre anaemia, a betegség hipercel- 
luláris fázisában leukocytosis és thrombocytosis, majd 
leuko- és thrombocytopenia kialakulása, nagyfokú 
hepatosplenomegalia és általános tünetek (gyenge
ség, fogyás, léptáji nyomásérzés, láz) jellemzőek. A 
hepatosplenomegaliát és a leukoerythoblastos vérké
pet (a éretlen fvs- és wt-alakok jelenlétét a perifériás 
vérkenetben) az extramedullárisan folyó vérképzés 
magyarázza. A kezelésben (citoredukció hidroxiureá- 
val, autoimmun hemolitikus anaemia társulása esetén 
szteroid, a nagy lép okozta nyomási tünetek esetén 
lépbesugárzás) még nincs átütő új lehetőség. Számos 
szerrel, pl. az angiogenezist gátló hatású thalidomid- 
dal történnek kezelési próbálkozások több-kevesebb 
eredménnyel. A kezelés tehát nagyrészt szupportív, 
a transzfúzió (mint minden onkohematológiai beteg
ségben) mindig választott vérkészítménnyel kell hogy 
történjen.

Esszenciális thrombocythaemiában fontos a 
kockázatbecslés

Az esszenciális thrombocythaemia (ET) fő jellem
zője az emelkedett thrombocytaszám (általában 600 
G/l felett), valamint az, hogy a haemopoesis a bete
gek egy részében klonális. A diagnózis kizárásos, elő- 
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szőr a reaktív thrombocytosis számos lehetséges okát 
kell kizárni, majd a többi krónikus mieloprolifera
tív betegséget. Az ET tünetei részben vasomotortü- 
netek (erythromelalgia, fejfájás, szédülés), részben 
változatos megjelenésű vérzéses tünetek. A kezelé
si ajánlás ET-ben a rizikócsoportok (kis, közepes és 
nagy thromboembolia-kockázat) szerinti besorolástól 
függ. A rizikócsoportok megkülönböztetésében az a 
fő szempont, hogy a beteg 60 évesnél fiatalabb vagy 
idősebb, szerepel-e az anamnézisben thrombosis, a 
thrombocytaszám 1,5 millió/mikroliter alatti vagy 
feletti és fennáll-e valamely ismert kardiovaszkuláris 
rizikótényező (2. táblázat) A thrombosishajlam csök
kentésére thrombocytaggregáció céljából mindhárom 
kockázati csoportban kis dózisú aszpirin adása java
solt Citoredukciós kezelés elsősorban a nagy koc
kázatú csoportban javasolt, jelenleg hazánkban csak 
hidroxiurea adható (ill. hidroxiurea-rezisztens ese
tekben egyedi engedéllyel anagrelid), holott például 
fertilis korú nőkön tervezett vagy fennálló terhesség 
esetén egyértelműen IFN-alfa-kezelés adható csak.

A fenti krónikus mieloproliferatív betegségek keze
lése, gondozása hematológiai centrumok feladata, 
de a Philadelphia-negatív krónikus mieloproliferatív 
betegségek (PV, ET, CIMF) felismerését a belgyó
gyászok körében elősegíti, ha a klinikai tüneteken 
túl a hasi echográfián a lép méretének (esetleg akár 
diszkrét) megnagyobbodását keresik, illetve ha egy 
tervezett csontvelő-biopszia előtt JAK-2 mutáció ana
lízist kérnek. (A csontvelő-biopszia hisztológiai vizs
gálatát egyértelműen hematopatológiai centrumban 
kell végezni.) A diagnosztika fejlődésével várható, 
hogy e kórképekben is új perspektívák nyíljanak a

kezelésben (például az újabb tirozinkináz-gátlók, ill. 
IMID-ek felfedezésével).
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ÚJDONSÁGOK A LIMFOPROLIFERATÍV BETEGSÉGEKRŐL
I

Dr. Gadó Klára

Szent Rókus Kórház és Intézményei, Budapest

Malignus lymphomák

Non-Hodgkin-lymphomák (NHL)

A leggyakoribb hematológiai malignus betegség. 
Heterogén betegségcsoport, a WHO 2000-ben készí
tett klasszifikációs rendszere B- és T-sejtekből kiin
duló éretlen és érett sejtes alcsoportokra osztja. A 
B-sejtes kórformák jóval gyakoribbak, és rendszerint 
kedvezőbb prognózist jelentenek. Klinikai viselkedés 
szempontjából kis malignitású (low grade, indolens) 
és nagy malignitású (high grade, agresszív) csopor
tokat különböztetünk meg. Míg az indolens lympho
mák kezelés nélkül is lassan progrediálnak, a terápi
ára kisebb arányban és kevésbé tartósan reagálnak, 
addig az agresszív lymphomák kezelés nélküli gyors 
progressziója figyelhető meg, a terápiára nagyobb 
arányban és tartósabban reagálnak, teljes gyógyulás 
is gyakrabban fordul elő.

A diagnózis alapja a nyirokcsomó szövettani vizs
gálata. A szükséges kiegészítő vizsgálatok közül ma 
igen jelentős hangsúlyt kapnak az immunhisztoké
miai, áramlás-citometriai, molekuláris biológiai és 
genetikai vizsgálatok, melyek a diagnózis alátámasz
tásán túlmenően az egyes beteg esetében a prognózis 
megítélését, a megfelelő terápia kiválasztást is elő
segíthetik.

A teljesség igénye nélkül csak néhány, leggyakoribb 
kórformát tárgyalunk, a legutóbbi diagnosztikus és 
terápiás eredmények bemutatására helyezve a hang
súlyt.

CLL (krónikus limfoid leukaemia)

A leggyakoribb leukaemia, az életkor előrehalad
tával gyakorisága növekszik. Morfológiailag érett
nek tűnő, de funkcionálisan nem megfelelő kis 
lymphocyták progresszív felszaporodása jellemzi 
a csontvelőben, nyirokszövetekben és a perifériás 
vérben. A perifériás vérben a CD5+/CD23+/CD19+ 
B-lymphocyták mennyisége eléri vagy meghaladja az 
5xl09 G/l értéket. A klinikai állapot progressziója 
a tünetmentes lymphocytosistól a nyirokcsomó- és 
máj-lép megnagyobbodáson keresztül a paneytope- 
nia okozta tünetekig terjedhet. Gyakoriak az infekci
ók és az autoimmun hemolitikus anaemia. A túlélés 
igen tág határok között változhat. A jelenleg is hasz
nálatos Rai- (1. táblázat) és Binet-féle klasszifiká- 
cióban figyelembe vett tényezőkön kívül számos új 

prognosztikai tényező jelentősége is ismertté vált, 
amit a rizikóadaptált kezelési stratégia kialakításá
ban hasznosíthatunk.

Prognózis

Rossz prognózist jelent az immunglobulin nehéz lánc 
variábilis régió gén (IgVH) mutációjának hiánya, a 
ZAP-70-pozitivitás, CD38-pozitív immunfenotípus. A 
genetikai eltérések közül kedvezőtlen prognosztikai 
tényező a 12-es kromoszóma triszómiája, és a llq 
deléció. A 17p deléció különösen kedvezőtlen, álta
lában a p53 tumor szuppresszor gén mutációjával jár 
együtt, és a fludarabin-terápiával szembeni reziszten
ciát jelzi előre.

További prognosztikai tényező a lymphocyták 
kettőződési ideje (kedvezőtlen az egy éven belüli 
lymphocytaszám-duplázódás), valamint a béta,-mik- 
roglobulin szintje (emelkedett koncentráció kedve
zőtlen prognózis).

Kezelés

Tünetmentes beteget nem kell kezelni. A kezelés meg
kezdésének indikációja lehet: B-tünetek, nagy tumor
tömeg, csontvelő-elégtelenség, progresszív lympho- 
cytosis jelenléte. Figyelemmel kell lenni (tekintettel 
arra, hogy a betegség gyakran idős embereket érint) 
az életminőségre, valamint a betegség prognózisára. 
Ezért minden esetben egyénre szabottan kell meg
tervezni a terápiát.

Ma első vonalbeli kezelésként fludarabin-mono- 
terápia vagy fludarabin-ciklofoszfamid kombiná
ció választható. Nagyobb arányú, tartósabb terápiás

1. táblázat. Rai-stádiumbeosztás

Stádium a 

diagnóziskor

Rizikószint Rai-stádium a diagnóziskor Átlagos túlélés 

(hónap)

0 alacsony lymphocytosis >5x109/1 150
1 közepes lymphocytosis + 

nyirokcsomó-megnagyobbodás
101

2 lymphocytosis + 

máj-, lép-megnagyobbodás
71

3 magas lymphocytosis + anaemia 19
4 lymphocytosis + thrombocytopenia 19
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választ és komplett remissziót eredményez, mint a 
klorambucil-monoterápia vagy az alkiláló szer alapú 
kombinációs kezelések (CVP, CHOP). Autoimmun 
hemolitikus anaemia esetében szteroid adása jön 
szóba (fludarabin maga is AIHA-t okozhat). 17p 
deléció esetén a fludarabin nem hatékony, ilyenkor 
alemtuzumab (anti-CD52 monoklonális antitest, 
MabCampath) javasolható.

Második vonalbeli kezelésként egy éven túli relap- 
szus esetén az első kezelés ismételhető, vagy fluda- 
rabin-ciklofoszfamid rituximab (anti-CD20 monok
lonális antitest, MabThera) vagy mitoxantron-kiegé- 
szítéssel. Választható alemtuzumab vagy nagy dózisú 
kemoterápia autológ perifériás ősssejt-átültetés véde
lemben. Nagy rizikójú, jó általános állapotú betegek 
számára jelent lehetőséget az egyetlen kuratív, de 
nagy mortalitással járó terápiás modalitás, az allogén 
perifériás őssejt-transzplantáció. Csökkentett dózisú 
kondicionálás (RIC-HCT) mellett a transzplantáció
val járó mortalitás jelentősen csökkenthető.

A jóval ritkább (1%) T-sejtes CLL kezelésében 
purinanalógok (cladribin) és alemtutumab alkal
mazásának van szerepe. Prolimfocitás transzformá
ció (Richter-transzformáció) esetén, mely agresszív 
viselkedésű, rossz prognózisú betegség, rituximabbal 
kiegészített kombinált kemoterápia, autológ őssejt-át
ültetés kísérelhető meg.

Diffúz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL)

A leggyakoribb NHL (30%), az agresszív lymphomák 
közé tartozik. Heterogén csoport. A betegség keze
lés nélkül gyorsan progrediál, míg megfelelő kezelés 
alkalmazásával 40%-os gyógyulás érhető el.

Jellemző az általános tüneteken (láz, fogyás, fára
dékonyság) és a nyirokcsomó-megnagyobbodáson 
kívül a gyakori extranodális érintettség (leggyakoribb 
a gasztrointesztinális traktus, a pajzsmirigy és a köz
ponti idegrendszer érintettsége). A diagnózis alapja a 
nyirokcsomó szövettani vizsgálata.

A stádiumbesorolásra az Ann Arbor-i rendszer 
használatos. A prognózis megítélése az IPI score 
(International Prognostic Index) alapján történik, az

2. táblázat. Kemoterápiás protokollok

R-CHOP rituximab, ciklofoszfamid, adriablasztin, vinkrisztin, 

prednizolon
LCVP rituximab, ciklofoszfamid, vinkrisztin, prednizolon

R-DH AP rituximab, dexametazon, ciszplatin, citarabin

R-ICE rituximab, ifoszfamid, karboplatin, etopozid, meszna

RM fludarabin, ciklofoszfamid, mitoxantron

ABVD adriablasztin, bleomicin, vinblasztin, dakarbazin

COPP ciklofoszfamid, vinkrisztin, prednizolon, prokarbazin

VIM ifoszfamid, meszna, mitoxantron, etopozid

Dexa-BEAM dexametazon, karmusztin, etopozid, citarabin, melfalan 

életkor, a stádium, az LDH-érték, az érintett extrano
dális szervek száma és a klinikai állapot alapján.

Az újabb eredmények alapján egyéb tényezőket is 
figyelembe vehetünk. A centrum germinativum ere
detű B-sejtekből kiinduló betegségnél jobb terápi
ás válasz arányra lehet számítani, mint az aktivált 
B-sejtes eredet esetében. Rossz prognózist jelez 
továbbá a fokozott bcl-2-expresszió, a p53 mutáció 
jelenléte, míg a t(3;14) transzlokáció, a bcl-6-expresz- 
szió következményes fokozódásával kedvező prog
nosztikus tényező.

Kezelés

A standard kezelés 8 ciklus R-CHOP 21 napos ciklu
sokban. A rituximab anti-CD20 monoklonális antitest, 
mely a B-lymphocyta felszínén lévő CD20 antigénhez 
kötődve citotoxikus reakciót, a sejtek apoptózisát 
idézi elő. A CHOP protokoll rituximabbal történő 
kiegészítése jelentősen fokozta a terápiás válasz, a 
komplett remisszió, valamint az eseménymentes és a 
teljes túlélés arányát. A kezelés intenzitása granulo- 
cyta kolónia stimuláló faktor adásával biztosítható.

Nagy rizikójú, fiatal betegeknél az első komp
lett remisszióban nagy dózisú kemoterápia, autológ 
őssejt-átültetés HDC+ASCT) javasolható.

Relapszusba kerülő, vagy primer refrakter bete
gek kezelése második vonalbeli protokollok szerint 
történik, szintén rituximabbal kiegészítve (R-DHAP. 
R-ICE). Remisszióban HDC+ASCT végzendő (2. 
táblázat).

Idős, rossz általános állapotú betegeknél liposzo- 
mális doxorubicin alkalmazása mellett kevesebb mel
lékhatásra kell számítani.

Follikuláris lymphoma (FL)

Gyakori, kis malignitású lymphoma, az összes NHL 
kb. 22%-a. A diagnózis felállításakor az átlagos élet
kor 60-65 év. A malignus sejtklón a nyirokcsomó csí
racentrumából származó centroblastok és centrocy- 
ták. Gyakori az extranodális, csontvelői érintettség.

A stádiumbesoroláshoz az Ann Arbor-i rendszert 
alkalmazzuk (3. táblázat). Patológiai szempontból a 
betegség súlyosságát (grading, 1-3) a centroblastok 
aránya alapján ítéljük meg. A grade 3 agresszív klini
kai viselkedést mutat.

3. táblázat. Ann Arbor-i stádiumbeosztás

I. stádium Egy nyirokcsomó-régió vagy egyetlen limfoid szerv, vagy 

egyetlen extralimfatikus szerv érintett.

II. stádium Két vagy több nyirokrégió-érintettség a rekesz azonos oldalán.
III. stádium Érintett régiók a rekesz mindkét oldalán.

IV. stádium Extralimfatikus szervek diffúz érintettsége, nyirokcsomó 

beszűrtsége.
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A prognózis megítélése a FLIPI pontrendszer 
(Follicular Lymphoma International Prognostic 
Index) alapján történik, mely az életkort, a stádiumot, 
a hemoglobin- és LDH-értéket, valamint az érintett 
extranodális szervek számát veszi figyelembe.

A genetikai eltérések közül a t(14;18) transzloká
ció jelenléte, mely fokozott bcl-2-expressziót eredmé
nyez, kedvezőtlen, míg a t(3;14) transzlokáció, foko
zott bcl-6-expresszióval kedvező prognózist ígér.

Kezelés

Mivel a korán megkezdett terápia mellett sem jobbak 
a túlélési eredmények, fontos a kezelés megkezdé
sének időpontja. B-tünetek jelenléte, nagy tumortö
meg, csontvelői működészavar, a betegség progresszi
ója esetén indokolt a terápia megkezdése. A terápiás 
választás a prognózis alapján történik. Alacsony FLIPI 
pont, lokalizált betegség esetén elfogadható lokális 
radioterápia önmagában történő alkalmazása. Nagy 
FLIPI, nagy tumortömeg esetében szisztémás keze
lésre van szükség (R-CVP, R-CHOP). Alkalmazható 
fludarabinalapú protokoll is (FCM). Idősebb betegek 
esetén fludarabin-, klorambucil-, rituximab-mono- 
terápia ajánlható. Fenntartó kezelésként interferon, 
rituximab adása jön szóba. Relapszus kezelésében a 
radioimmunterápia alkalmazása új lehetőséget jelent. 
Az ibritumomab-tiuxetan anti-CD20 monoklonális 
antitesthez kötött, béta-sugárzó ittrium-90 izotóp, 
mely a CD20-pozitív sejtekhez kapcsolódva a radio
aktív sugárzás révén közvetlenül károsítja a tumorsej
teket. A grade 3 FL kezelése a DLBCL kezeléséhez 
hasonló módon történik.

Hodgkin-lymphoma

Ritkább, mint az NHL. Éves incidenciája 2-3/100000 
fő, gyakorisága jellegzetesen a 20-as életévekben és 
60 éves kor körül a legnagyobb.

Szövettanilag a Hodgkin-sejt, illetve ennek két- 
magvú változata, a Sternberg-Reed-sejt jellemzi, 
melynek csíracentrumból származó B-sejtes erede
te bizonyított. Etiológiája nem tisztázott, a malignus 
transzformációban genetikai tényezőkön túlmenően 
az Ebstein-Barr-vírusnak tulajdonítanak szerepet. A 
kezelés terén az utóbbi években végbement fejlődés 
eredményeként a betegség igen nagy arányban, az 
összes beteget tekintve 75-80%-ban meggyógyítható.

Klasszifikáció

A szövettani kép alapján noduláris lymphocyta pre- 
domináns, valamint klasszikus HL: nodular sclerosis, 
kevert cellularitású, lymphocytadepléciós, és lympho- 
cytagazdag alcsoportokat különítünk el. Fiatal kor
ban leggyakoribb altípus a nodularsclerosis, a kevert 
cellularitású forma gyakorisága az életkor előrehalad
tával nő. A többi alcsoport jóval ritkább.

Klinikailag fájdalmatlan nyirokcsomó-megna
gyobbodás és általános tünetek jellemzik. Az ext
ranodális érintettség ritkább, mint NHL esetében. 
A stádium meghatározása az Ann Arbor-i rendszer 
cotswoldsi módosítása szerint történik (I-IV), a nyi
rokcsomó-érintettség kiterjedtsége mellett az általá
nos tünetek jelenlétét (B), a nagy tumortömeget (X) 
és az extranodális betegséget (E) külön jelölik.

Rossz prognózist jelent a nagy tumortömeg, az 50 
évnél idősebb beteg, gyorsult süllyedés, és a háromnál 
több érintett nyirokrégió, leukocytosis, lymphopenia, 
a férfi nem, vérszegénység, alacsony albuminszint. A 
Hasenclever-Diehl-pontrendszer e tényezőket figye
lembe véve használható előrehaladott betegek prog
nózisának meghatározásában.

Kezelés

Szinte mindig kuratív célú. A rizikó nagyságának 
megfelelően 2-8 ciklus kemoterápia (ABVD, COPP), 
majd érintett mezős irradiáció javasolt.

Primer rezisztens betegség, relapszus esetén máso
dik vonalbeli protokollok (DHAP, ICE, VIM, Dcxa- 
BEAM) alkalmazását követő remisszióban HDC és 
ASCT szükséges.

Myeloma multiplex

Monoklonális immunglobulint termelő malignus plaz- 
masejtklón csontvelői burjánzása jellemzi. A második 
leggyakoribb hematológiai malignitás, idősebbeken 
gyakrabban fordul elő.

A diagnózis az emelkedett csontvelői plazmasejt- 
arány, vagy plasmacytoma jelenléte, a szérumban, vagy 
a vizeletben kimutatható monoklonális Ig-szaporulat, 
és litikus csontlézió jelenléte alapján állítható fel.

A klinikai képre jellemző a csontfájdalom, fáradé
konyság, fogyás, az ismétlődő infekciók, a hipervisz- 
kozitás és coagulopathia által okozott tünetek.

A laboratóriumi eltérések közül a gyorsult süly- 
lyedés, vérszegénység, emelkedett retenciós értékek,

4. táblázat. Myeloma multiplex stádium besorolása (ISS, 
International Scoring System)

Stádium Kritérium Átlagos túlélés (hónap)

Se-B2M <3,5 mg/l 62
Se-albumin >35 g/l

Kettő között 45
Se-B2M >5,5 mg/l 

vagy: 

Se-B2M <3,5 mg/l 

Se-albumin <35 g/l

29

Se-B2M: szérum-B2-mikroglobulin
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A plazmasejt-diszkráziák egyéb formái

Szoliter, illetve extramedulláris plazmacytoma ese
tében a csontvelőben nem észlelhető plazmasejt-sza- 
porulat. Ritkábban előforduló kórformák, prognózi
suk és kezelésük is eltér a myeloma multiplexétől. A 
myelomás betegek kb. 10%-ában primer szisztémás 

amyloidosis alakul ki.
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hypercalcaemia, emelkedett összfehérje-, LDH-, és 
CRP-érték emelendő ki.

A klinikai stádiumbesorolás a szérumalbumin és 
a B2-mikroglobulin szintjének figyelembevételével a 
nemzetközi pontrendszer (ISS 1-1II) alapján történik 
(4. táblázat).

A túlélés igen változó: néhány hónaptól akár 10 
évig is terjedhet. Ezért különösen fontos a prognosz
tikai faktorok meghatározása.

Az emelkedett B2-mikroglobulin-, LDH-, CRP-érték, 
csökkent albuminszint, a plazmasejtek magas festődési 
indexe, a plazmoblasztos morfológia mellett ma a gene
tikai tényezők prognosztikai jelentősége is egyre inkább 
ismertté válik. Rossz prognózist jelent a 17p-deléció, a 
t(4;14), a t( 14; 16) transzlokáció jelenléte, a 13-as kro
moszóma deléciója, és a hipodiploiditás.

Kezelés

Az új terápiás lehetőségek alkalmazása mellett a 
korábbi átlagos 3-4 éves túlélés ma eléri a 10 évet. A 
jelenlegi kezelési irányelvek az alábbiak:

A klinikai tüneteket nem okozó betegséget (smoul- 
dering, azaz „parázsló” myeloma) nem kell kezelni.

Első vonalbeli kezelésként autológ őssejtátülte
tésre alkalmas betegnek az angiogenezisgátló thali- 
domid javasolt, önmagában vagy szteroiddal törté
nő kombinációban. Adható VAD protokoll szerinti 
kombinált kemoterápia vagy nagy dózisú szteroid. 
Kemoszenzitív betegség esetén remisszióban nagy 
dózisú kemoterápiát (HDC) alkalmazunk autológ 
őssejtátültetéssel. Amennyiben komplett remisszió 3 
hónapon belül nem alakul ki, tandem transzplantáció 
végezhető. Rossz prognózisú fiatal beteg esetén allo- 
gén őssejtátültetés indokolt.

Relapszus, primer refrakter betegek kezelésében 
a bortezomibnak van nagy jelentősége. Az új hatás
mechanizmussal rendelkező szer (proteoszómagát- 
ló) hatékonyságát a különböző kombinációkban való 
alkalmazás jelentősen fokozza. Idős, autológ transz
plantációra nem alkalmas betegek kezelésében alki- 
lálószernek (ciklofoszfamid, melfalan), prednizolon- 
nak, újabban az igen hatékony és viszonylag kevés 
mellékhatással rendelkező immunmoduláns lenalido- 
midnak, valamint a thalidomidnak van szerepe.

A myeloma kezelésében a szupportív terápia 
(EPO, biszfoszfonát, plazmaferézis, fájdalomcsillapí
tás, hypercalcaemia kezelése) is rendkívül fontos.
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PAJZSMIRIGYBETEGSÉGEK KORSZERŰ DIAGNOSZTIKÁJA ÉS 
TERÁPIÁJA

Dr. Lakatos Péter

Semmelweis Egyetem, l. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A pajzsmirigybetegségek - a legenyhébb becslé
sek szerint is - a hazai lakosság 6-8%-át érintik. 
Tekintettel a betegek nagy számára, minden szakor
vos, de elsősorban a belgyógyász, gyakran találkozik 
pajzsmirigybeteggel, ezért e betegségcsoport ismerete 
elengedhetetlen a klinikusok számára.

Diagnosztika

A pajzsmirigy fizikális vizsgálata a mai korszerű diag
nosztikai eszközök világában sem nélkülözhető. A 
pajzsmirigy és környezetének megtapintása informá
ciót szolgáltat a mirigy méretéről, elhelyezkedéséről, 
a szerkezetéről, a benne lévő göbök természetéről, 
a mirigy környezetében lévő nyirokcsomókról stb. 
Természetesen az egész ember fizikális vizsgálata is 
fontos, hiszen a bőrjelenségek, szemtünetek, kardiális 
szimptómák stb., mind segíthetik a helyes diagnózis 
felállítását.

A laboratóriumi vizsgálatok fontos részét képezik a 
pajzsmirigybetegségek diagnosztikájának. A hormo
nok koncentrációját elsősorban immunkémiai mód
szerekkel mérjük, amelyekhez különböző detektálási 
eljárások csatlakoznak (RIA, IRMA, ELISA stb.). 
A perifériás hormonok esetében szabadhormon-kon- 
centrációt, azaz a nem kötött állapotban lévő hormon 
mennyiséget mérjük, mivel ez a biológiai szempont
ból hatékony, és amelyet nem befolyásolnak a kötő
fehérjék koncentrációjában bekövetkező változások. 
A pajzsmirigy betegségei esetében az elsőként válasz
tandó laboratóriumi teszt a pajzsmirigy-működés 
megítélésére a szérum-TSH, amely mind a hiper-, 
mind a hipofunkcióra felvilágosítást ad. Ezt egészít
heti ki a szabad T4 és T3 vizsgálata. A TSH-receptor- 
ellenes antitestek (TRAK vagy TRAb) meghatározása 
a Basedow-Graves-kór diagnózisát erősíti meg, illet
ve hasznos lehet a gyógyulás utáni esetleges recidíva 
esélyének megítélésére. Az anti-thyreoidea peroxi- 
dáz antitest (aTPO) mérése elsősorban Hashimoto- 
thyreoiditis gyanújakor nyújt segítséget, míg a tireog- 
lobulin és az anti-tireoglobulin antitest vizsgálat a 
differenciált pajzsmirigydaganatok utánkövetésében 
használható.

A radiológiai eljárások közül a klasszikus röntgen 
még mindig alapvető eszköznek számít. Segítségével 
a pajzsmirigy árnyékát, a tracheára gyakorolt komp- 
ressziós hatást, nyeléspróbával kombinálva a nyelő- 
csődiszlokációt könnyen megítélhetjük. A radioaktív 

izotópokat felhasználó szcintigráfia a pajzsmirigy leké
pezésében segít. Megállapíthatjuk a mirigy méretét, az 
esetleges göböket, és azok természetét (forró, meleg, 
hideg). A 24 órás jódfelvétel vizsgálata régebben a 
pajzsmirigy hiperfunkciójának eszköze volt. Ma már a 
keringésben lévő pajzsmirigyhormonok mérését hasz
náljuk erre a célra. Ugyanakkor, a 24 órás jódfelvétel 
hasznos a hyperthyreosisok radiojód-kezelése előtti 
jódfelvétel becslésére, hiszen ennek alacsony volta 
esetén értelmetlen a kezelés, mivel a radioaktivitás 
nem oda kerül, ahová szánjuk. Az ultrahang mára 
szintén alapvizsgálattá vált. A pajzsmirigy méreté
nek, belső szerkezetének, a göbök nagyságának vizs
gálatában elengedhetetlen. A komputertomográfia 
(CT) és a mágneses rezonancia (MR) a pajzsmirigy 
vonatkozásában ritkán szükséges, akkor is elsősor
ban a malignus tumorok kiterjedésének megítélésére, 
illetve metasztázisok keresésére. Újabban a pozitron
emissziós tomográfia-CT (PET-CT) alkalmazása is 
segítséget nyújthat ez utóbbi vonatkozásban.

A pajzsmirigy aspirációs biopsziájakor (más néven: 
pajzsmirigy vékonytű-biopszia = fine needle aspirati- 
on biopsy = FNAB) sejteket szippantunk ki a vizsgál
ni kívánt pajzsmirigyterületről. Az eljárás egyszerű, 
kevéssé invazív, ritkán jár szövődménnyel. Lehetőség 
szerint ultrahang-vezérelten végezzük, hogy biztosan 
a minket érdeklő elváltozás területéről származzon a 
minta, és egy alkalommal 2-3 mintát veszünk. Az ún. 
„hideg” (hormont nem termelő) göbök mindegyikéből 
mintát kell venni, hiszen ezek 5-6%-a is lehet malig
nus. Ugyanakkor számos felesleges műtétet kivált a 
módszer, hiszen bevezetése előtt minden „hideg” göb 
műtétre került. Sok hasznos adathoz lehet jutni a 
pajzsmirigy FNAB-vel malignitásra gyanús „meleg” 
(hormont termelő) göbök, thyroiditis- vagy cysta-gya- 
nús mirigy biopsziájával. Cysta esetén annak leszívá
sával nemcsak diagnosztikus, hanem egyben terápiás 
beavatkozást is végzünk. Manapság az FNAB-t ultra
hang-vezérelten végezzük.

Pajzsmirigybetegségek

Hyperthyreosis

A hyperthyreosis szindróma a pajzsmirigy hormon
túltermelésével járó kórkép, amelyben a pajzsmirigy
hormonok fokozott hatásaival kell számolnunk. A 
szindróma hátterében több ok állhat:
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a. Autoimmun folyamat (TSH-receptor-stimuláló 
autoantitestek - Basedow-Graves kór).

b. Benignus hormontermelő adenoma - autonóm 
(toxikus) adenoma (szoliter vagy multinodulá- 
ris).

c. Jódterhelés által indukált hyperthyreosis - 
jód-Basedow.

d. Thyroiditis korai szakasza (a follikuláris sejtek 
szétesésekor kiáramló hormonok okozta hypert
hyreosis).

e. latrogén (pajzsmirigyhormonok túladagolása).
f. Extratireoidális pajzsmirigyszövet okozta hypert

hyreosis.
g. Differenciált malignus pajzsmirigytumor, illetve 

metasztázisai okozta hyperthyreosis.
h. Hypophysaer adenoma (TSH) okozta hyperthy

reosis.
i. Trophoblast-tumorok

A felsorolt hiperfunkciók 98%-át az első két kór
kép okozza. A hyperthyreosis szindróma jellemző 
tünetei: tachycardia, nedves, meleg bőr, csökkent 
melegtolerancia, alvászavar, finomhullámú kéztre- 
mor, a szemen: kilátszó fehér sclera (Graefe-tünet), 
tág szemrés (Dalrymple-tünet), ritka pillacsapás 
(Stellwag-tünet), konvergenciagyengeség (Moebius- 
tünet). Az egy- vagy kétoldali exophthalmus kísérője 
lehet a Basedow-Graves-kórnak, azonban nem feltét
lenül, ma az endokrin ophthalmopathiát önálló enti
tásnak kezeljük. A beteg étvágya jó, de ennek ellené
re gyakran fogy. Nem ritka a hőemelkedés, hasmenés. 
A beteg ideges benyomást kelt, hangulatzavarok elő
fordulnak. Tapinthatunk strumát, de nem mindig.

Ha a fizikális vizsgálat felveti a hyperthyreosis 
lehetőségét, akkor a szérum-TSH mérése az elsőként 
választandó, amelyet szükség esetén kiegészíthe
tünk szabad pajzsmirigyhormonokkal (FT4 és FT3). 
Primer (pajzsmirigy-eredetű) betegségnél a TSH a 
feedback miatt szupprimált, a szabad pajzsmirigyhor- 
mon értékek emelkedettek. A TSH-receptor-ellenes 
antitestek (TRAb) jelenléte Basedow-Graves-kórra 
utal. Ha göböt tapintunk a pajzsmirigyben, szcin- 
tigráfia és/vagy ultrahangvizsgálat ajánlott autonóm 
adenoma kiderítésére. Thyreoiditis gyanújakor aTPO 
antitestek szérumkoncentrációjának mérése segíthet 
autoimmun (Hashimoto-) thyroiditis diagnózisának 
felállításában. Az egyéb, hyperthyreosist okozó beteg
ségek kiderítése speciális feladat, aminek részleteivel 
itt most nem foglalkozunk.

A hyperthyreosisos (thyreotoxikus) krízis életve
szélyes állapot, amelyben a pajzsmirigy-túlműködés 
tünetei erősek. Magas láz, gyengeség, izzadás, magas 
szívfrenkvencia (gyakran pitvarfibrilláció), keringési 
elégtelenség jellemzi. Szinte mindig kisebb-nagyobb 
fokú hypadrenia is fennáll, amelynek észlelése és 
megoldása döntő lehet a betegség kimenetele szem
pontjából.

A hyperthyreosist kezelhetjük tireosztatikus sze
rekkel, radiojóddal vagy sebészeti úton. A toxikus 

adenomák esetében az elsőként választandó terápia 
a radiojód-kezelés. Basedow-Graves-kórban megkí
sérelhető az 1-2 éves tireosztatikus kezelés, és annak 
sikertelensége után vagy recidíva esetén fordulhatunk 
a radiojódhoz. Sebészeti megoldást csak speciális ese
tekben választunk, mint pl. kompressziót, diszlokáci- 
ót okozó, nagy méretű strúma, terhesség alatti súlyos 
hyperthyreosis, befolyásolhatatlan amiodaron indu
kálta túlműködés stb.

Hypothyreosis

A pajzsmirigyhormonok csökkent szekréciójának a 
következménye száraz bőr, püffedt, myxoedemás kül
lem, meglassult mozgás, aluszékonyság, bárgyú tekin
tet, elhízás, hulló haj és szőrzet (szemöldök laterális 
része hiányzik - Hertoghe-tünet), székrekedés jel
lemzi. Oka leggyakrabban megelőző autoimmun thy
roiditis, műtét vagy radiojód-kezelés. Primer (pajzs
mirigy-eredetű) hypothyreosisban a TSH emelkedett, 
a szabad pajzsmirigyhormon a normálisnál keve
sebb. Szekunder (hypophysaer) hypothyreosisban a 
szérum-TSH csökkent koncentrációt mutat, szintén 
alacsony szabadhormon-szintekkel. A kongenitális 
hypothyreosist mielőbb észlelni kell, mivel pajzsmi
rigyhormon hiányában a központi idegrendszer fej
lődése súlyos zavart szenved és cretinismus lesz a 
következménye. Magyarországon minden újszülött 
szűrésen esik át a szülést követően. A hypothyreo
sis kezelésére 1-tiroxint alkalmazunk 1,2-1,5 gg/tskg 
dózisban. Fiatal, egyébként egészséges egyénben a 
teljes szubsztitúciós adagot adhatjuk egy lépésben, 
azonban idősebb, főleg fokozott kardiovaszkuláris 
kockázatú betegekben ezt csak több lépésben, lassan 
emelt adagokkal tegyük.

Szubklinikus állapotok

A szubklinikus hyperthyreosis (szupprimált TSH, nor
mális FT4 és FT3), valamint a szubklinikus hypothy
reosis (emelkedett TSH, normális FT4 és FT,) köny- 
nyen és gyakran diagnosztizálható állapotok. Kezelni 
akkor kell, ha panaszt okoznak (pl. pitvafibrilláció), 
vagy ha jelenlétük más rizikótényezőkkel együtt foko
zott kockázatot jelent, pl. akut coronariaeseményre 
(szubklinikus hypothyreosis + aTPO-pozitívitás + 
hyperlipidaemia).

Eutireoid strúma

Eutireoid strumának nevezzük a pajzsmirigy meg
nagyobbodását normális pajzsmirigyfunkció mellett. 
A strúma lehet diffúz vagy göbös (noduláris, multino- 
duláris). Oka lehet jódhiány vagy egyéb, valószínűleg 
genetikai ok. A fizikális vizsgálat során különös figyel
met szenteljünk az esetleges légzési (stridor) és nyelé- 
si nehézségre utaló panaszoknak. Az euthyreosis iga
zolása után trachea légsáv felvétel és nyelésröntgen 
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végzendő, ha légzési és/vagy nyelési panaszok is jelen 
vannak. A jódhiányos strúmát jód adásával kezeljük. 
Nem jódhiányos eutireoid golyva esetén megkísérel
hető 1-tiroxin-kezelés, kompresszió vagy diszlokáció 
meglétekor pedig a sebészi megoldás választandó. 
Egyre inkább terjed a hatalmas eutireoid strumák 
nagy dózisú radiojód-terápiája is.

Thyreoiditisek

A pajzsmirigy akut gyulladása rendkívül ritka. Ilyenkor 
magas láz, nyaki fájdalom a jellemző. A szubakut thy- 
roiditis is szubfebrilitást, mérsékeltebb nyaki fájdal
mat, duzzanatot, mirigytájon nyomási érzékenységét 
okoz, amit gyorsult vérsejtsüllyedés kísér. Az aTPO 
antitestek nincsenek jelen. A szubakut thyreoiditist 
nem ritkán felső légúti hurut előzi meg. Kezelésében 
NSAID-ok adása elegendő, ritkán van szükség glu- 
kokortikoidra. A krónikus (limfocitás, autoimmun, 
Hashimoto) thyreoiditist még enyhébb panaszok 
kísérik, néha teljesen tünetmentes. Ilyenkor viszont 
az aTPO antitestek mindig nagy literben találhatók 
a keringésben. A mirigy tönkremenetelével a beteg
ség szinte kivétel nélkül hypothyreosisba torkollik. 
Glukokortikoid adása nem gátolja a folyamatot. A 
thyreoiditisek (beleértve a speciális formákat is, pl. 
silent, postpartum, Riedel- stb.) diagnosztikájában a 
pajzsmirigy vékonytű-biopsziájának van nagy jelen
tősége.

Pajzsmirigydaganatok

A pajzsmirigy daganatainak felosztása a következő:
• Benignus
- Follikuláris adenoma
- Egyéb (Hürthle-sejtes adenoma)

• Malignus
- Differenciált

° Papillaris cc. (Hürthle-sejtes tumor) 
o Follikuláris cc.
° Medulláris cc.

- Nem differenciált
° Anaplasztikus cc.

• Ritka malignus tumorok
- Fibrosarcoma
- Carcinosarcoma

• Haemangioendothelioma, lymphoma, teratoma, 
metasztázisok

A hideg göbök 5-6%-a malignusnak bizonyul. A 
diagnosztika központi eszköze az FNAB. A benignus 

follikuláris adenomát sokszor nem könnyű elkülöní
teni a malignus daganattól. A differenciált dagantok 
„előnye”, hogy radiojódot halmoznak, így műtét után 
lehetőség van a pajzsmirigyszövet maradványainak eli
minálására is, illetve az esetleges metasztázisok keze
lésére. A betegek ezt követően TSH-szuppressziós 
dózisú 1-tiroxin-kezelést kapnak, mivel a TSH ilyen
kor növekedési faktorként a megbújó daganatszövet 
növekedését stimulálhatja. A követés során teljes- 
test-szcintigráfiát, illetve szérum tireoglobulinszint 
mérést végzünk. Ez utóbbi emelkedése tumorrecidí- 
vára vagy metasztázis jelenlétére utal. Régebben eze
ket a vizsgálatokat az 1-tiroxin négyhetes kihagyása 
után végeztük, azonban az ilyenkor kialakuló súlyos 
hypothyreosist a betegek rosszul tűrték. Másrészt a 
hetekre emelkedő TSH serkenthette a daganatszö
vet növekedését is. Manapság az ellenőrző vizsgála
tok előtt rhTSH-injekciót adunk (két egymást köve
tő napon), amellyel a fenti problémákat elkerüljük. 
Mindezzel a differenciált pajzsmirigydaganatok 10 
éves túlélése meghaladja a 90%-ot. Sajnos ez nem 
mondható el az anaplasztikus daganatokról, amelyek 
már általában metasztatizáltak a diagnózis pillana
tában. Ilyenkor a műtét is már legfeljebb palliatív 
lehet. Nem igazán reagálnak kemoterápiára vagy 
irradiációra. A 3 éves túlélés kevesebb mint 10%. A 
pajzsmirigy C-sejtjeiből származó medulláris daga
nat „tumormarkere” az emelkedett szérumkalcito- 
nin-szint, mivel a daganat differenciált jellege miatt 
az eredeti C-sejtre jellemző hormont termeli. Sőt, 
termelhet egyéb hormont is, mint pl. vazoaktív intesz- 
tinális polipeptidet (VIP), amire hasmenés hívhatja 
fel a figyelmet. Medulláris carcinoma esetén mindig 
mérlegeljük MEN-2 szindróma lehetőségét. Idejében 
operált (még nem metasztatizált) daganat esetén a 10 
éves túlélés esélye 90%.
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A CSONTANYAGCSERE BETEGSÉGEI - OSTEOPOROSIS

Dr. Szathmári Miklós

Semmelweis Egyetem, 1. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A betegség meghatározása, epidemiológiai adatok

Az osteoporosis a csont szilárdságának csökkenése, 
melynek következtében a csonttörési kockázat foko
zódik. A csont szilárdságát alapvetően két tényező, az 
anyagi és a szerkezeti tulajdonságok határozzák meg. 
Az anyagi tulajdonságok közül meghatározó a csont 
ásványianyag-tartalma, emellett a szerves állomány, 
ezen belül annak legjelentősebb összetevője, a kolla
gén mennyisége és minősége is fontos tényező a csont 
teherbíró képessége szempontjából. A klinikai gya
korlatban a csontsűrűséget (BMD, boné mineral den- 
sity) használjuk a betegség diagnosztizálására, mivel 
ennek mérésére pontos és jól reprodukálható mód
szerrel rendelkezünk. Az Egészségügyi Világszervezet 
(WHO) definíciója szerint osteoporosisról beszélünk, 
ha a csont felületi sűrűségének értéke az adott popu
lációra jellemző fiatalkori csúcs-csontsűrűségtől az 
ehhez az értékhez tartozó szórás legalább 2,5-szere- 
sével negatív irányban tér el. Ezt az értéket nevezzük 
T-score-nak. Ha a T-score értéke -1,0 és -2,5 közötti, 
akkor osteopeniáról beszélünk, ami az osteoporosis 
kialakulásának fokozott kockázatát jelzi.

A nagy nemzetközi felmérések adatai szerint az 
európai populáció kb. 7-9%-a érintett, ami hazai 
vonatkozásban azt jelenti, hogy Magyarországon kb. 
800-900 ezer osteoporosisos beteg van. Az osteope- 
nia, tehát az osteoporosis fokozott kockázata továb
bi 2 millió egyént érinthet. A betegség előfordulá-

1. ábra. A csontsűrűség életkorral összefüggő változása nőkben 
és férfiakban, hagyományos szemlélet. Forrás: A belgyógyászat 

alapjai (szerk: Tulassay Zsolt, 2007,1412. A kalcium- és 
csontanyagcsere betegségei (Dr. Szathmári M)

sát genetikai és környezeti tényezők befolyásolják, 
a hazai populációra jellemző csontsűrűségértékek 
európai viszonylatban az alacsonyak közé tartoznak.

Míg az 50 évnél fiatalabb nők túlnyomó többségé
nek normális a csontsűrűsége, addig a 80 éves nők 
70%-ában alacsony csontsűrűség mérhető a femur- 
nyakon, a lumbális gerincen vagy az alkaron. A csont
törések epidemiológiája a csontmennyiség fogyásá
nak dinamikájával párhuzamosan változik. Az 50 éves 
nők életre szóló összesített törési kockázata valamivel 
nagyobb, mint 50%, tehát minden második 50 éves 
nő hátralévő életében törést szenved. Férfiak eseté
ben minden ötödik egyén esik át csonttörésen 50 éves 
korától haláláig. Az egyes töréstípusok nemek szerin
ti aránya jelentősen eltérő.

Az osteoporosis típusai

A generalizált osteoporosisok döntő többsége három 
nagy kórformába sorolható be:

1. Idiopathiás osteoporosis. Fiatal felnőttek csont
ritkulása kimutatható kalciumanyagcsere-zavar 
vagy szekunder osteoporosis ok nélkül. A két 
nemet azonos arányban érinti, jellemzően trabe- 
kuláris csontvesztést okoz. Oka lehet az elégte
len IGF-l-elválasztás.

2. Involúciós osteoporosis. Két fontos kóroki ténye
zőre vezethető vissza, az egyik a csökkenő öszt- 
rogéntermelés (férfiakban is), a másik az életkor 
előrehaladása.

3. Szekunder osteoporosis. A csontvesztés hátte
rében a fenti kórokoktól eltérő, más betegség 
fennállása igazolható. Gyakorisága növekszik, 
férfiakban az osteoporosis hátterében az esetek 
50%-ában igazolható szekunder ok.

Az osteoporosishoz vezető csontvesztés

Egy adott időpontban az egyén csontsűrűsége két 
tényezőtől függ. Az egyik a fiatalkorban elért maxi
mális csontsűrűség, a másik az ezt követő csontvesz
tés mértéke. Ebből következően a csontritkulás két 
kóros folyamat következménye lehet: a normálisnál 
kevesebb csontépülés a pubertás körül, illetve a gyor
sult csontvesztés felnőttkorban. A korral összefüggő 
csontvesztést az 1. ábra mutatja be.

Látható, hogy általánosságban úgy tartják, hogy a 
nők osteoporosishoz vezető csontvesztése a menopau- 
zával kezdődik, elsősorban a nemi hormonok szintjének 
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csökkenése miatt, a férfiaké pedig kb. egy évtizeddel 
később alakul ki az öregedés során. Újabban azonban 
a trabekuláris és kortikális csontvesztést külön mérni 
képes kvantitatív komputertomográfiás módszerrel 
végzett longitudinális vizsgálatok azt igazolták, hogy 
a trabekuláris csont jelentős vesztése már fiatal felnőtt 
nőkben és férfiakban megkezdődik. Nők esetében a 
teljes élethosszra jellemző trabekuláris csontvesztés 
37%-a, férfiakban 42%-a már 50 éves kor előtt lezajlik. 
Ugyanez a kortikális csontra vonatkozóan mindössze 
6%-nak, illetve 15%-nak bizonyult. A mindkét nem
ben korán, megfelelő nemihormon-szint mellett meg
figyelhető trabekuláris csontvesztés oka nem ismert. 
Újabb adatok szerint úgy tűnik, hogy a fiatal felnőtt 
nőkben a szérum-IGF-1-szint mérése alkalmas lehet 
az alacsony csonttömegű egyének azonosítására.

A csontátépülés szabályozása

A csontátépülés mikroszkopikus multicelluláris egysé
gekben (basic multicellular unit, BMU) zajlik, mely
nek sejtes komponensei az osteoclastok, az osteoblas- 
tok és az osteocyták. Nem pontosan ismert szignálok 
hatására a multinukleáris osteoclastok tapadnak a 
csontfelszínhez, létrehozva a BMU-t, és megkezdő
dik a csontbontás, ami kb. 3-5 hét alatt zajlik le. Ezt 
követően a reszorbeált csontfelszínhez osteoblastok 
tapadnak, amelyek megkezdik az új csontmátrix kép
zését. Az új csontmátrix képződése, majd ezt köve
tően annak mineralizációja 3-5 hónapig tart.

A csontbontó osteoclastok tevékenységének megin
dítója az osteoblastok által termelt receptor aktivátor 
NF-xB-ligand (RANK-L). A RANK-L osteoclastokon 
található receptorához (RÁNK) kötődésének legfon
tosabb befolyásolója az ugyancsak osteoblasteredetű 
oszteoprotegerin. Az osteoclast-osteoblast kommuni
káció a növekedési faktorok útján történik, melyek 
közül a transzformáló növekedési faktor-p (TGF-P) a 
csontreszorpció során szabadul fel a csontmátrixból. A 
szisztémás hormonok, mint a parathormon és a nemi 
hormonok, valamint egyes citokinek (pl. a tumornek- 
rózis-faktor-a [TNF-a]) a RANK-L és oszteoprotege
rin termelését befolyásolják. Más citokinek közvetle
nül a csontépítésre hatnak. Mindezt kiegészíti a köz
ponti idegrendszer és a csontsejtek közötti kapcsolat. 
E tényezők szoros, jól szabályozott együttműködése 
szükséges a kiegyensúlyozott csontátépülés fenntartá
sához. Ha ez megbomlik - akár a csontbontás arány
talan fokozódása, akár a csontépítési aktivitás csökke
nése miatt -, akkor csontvesztés a következmény, ami 
szisztémás osteoporosis kialakulásához vezethet.

Újabb adatok a csontátépülés sejtszintű 
szabályozásáról, és annak lehetséges terápiás 
vonatkozásai

A mezenchimális őssejtek praeosteoblastokká tör
ténő differenciálódásának első lépése a sejtfelszíni 

hormon- és citokinreceptorok kifejeződése, ami a 
Wnt (Wingless-int) és csont morfogenetikai protei
nek (boné morphogenetic protein, BMP) hatására 
következik be. A BMP és a Wnt extracelluláris anta- 
gonistái gátolhatják a jelátvitelt. A Wnt-antagonista 
szklerosztin és Dickkopf-1 (Dkk-1) gátolja a Wnt 
fehérje receptorhoz kötődését, ezáltal akadályoz
va az osteoblastogenesist. Mindkét antagonistát az 
osteoblastok és osteocyták termelik. A szklerosztin 
feltétlenül szükséges a csontreszopcióhoz, permisszív 
szerepe van az osteclastok túlélésében és az osteob
lastok differenciálódásában. Termelődésük gátlása az 
osteoblast felé történő sejtdifferenciálódás serken
tésével új terápiás lehetőséget jelenthet a csökkent 
csontképzéssel járó betegségekben. A szklerosztin- 
gátlók anabolikus hatása még nem tisztázott, ha van 
ilyen, akkor a stroncium-raneláthoz hasonló hatású, 
egyszerre reszorpciót gátló és csontépítést serkentő 
vegyületről lehet szó.

A továbbiakban a praeosteoblast-osteoblast érési 
folyamat két legfontosabb serkentője a parathormon 
(PTH) és a növekedési hormon (GH). Mindkét szisz
témás hormon az IGF-l-en keresztül fejti ki hatását, 
de a PTH-nak közvetlen mitogén hatása is van a pre- 
osteoblastokra. I. fázisú vizsgálatok tárgya olyan kal- 
ciolitikus szer alkalmazása, amely a kalciumszenzor 
érzékenységét úgy változtatja, hogy már alacsonyabb 
szérumkalciumszint esetén bekapcsol, ezzel stimu
lálva az endogén PTH-termelést. Ilyen antagonista 
alkalmazása esetén a PTH-szint néhány órára meg
emelkedik, majd visszatér a bazális szintre. További 
vizsgálatok tárgya, hogy ezek a vegyületek alkalma
sak-e a szubkután PTH-kezelés kiváltására.

Az osteoclastok a pluripotens hemopoetikus őssej
tekből származnak. Az osteoclast irányba történő diffe
renciálódás első lépése a B-sejt-transzkripció modulá
tor (PU.l) hatására jön létre, miközben a sejtfelszínen 
a c-fms receptor expresszólódik. Ezen a receptoron 
keresztül fejti ki a macrophag kolónia stimuláló fak
tor (M-CSF) proliferációt stimuláló hatását. Ezen 
a ponton még a B-lymphocyta irányba is folytatód
hat a sejt fejlődése. A következő, és a sejt osteoclast 
irányba való elköteleződésének meghatározó lépése 
a sejtfelszíni c-fos és RÁNK receptorok kifejlődése. 
A RANK/RANK-L/oszteoprotegerin rendszerbe több 
támadásponton lehet beavatkozni. A szintetikus osz- 
teoprotegerin-mimetikum a korai vizsgálatok eredmé
nyei szerint valóban alkalmas a csonreszorpció gátlá
sára, azonban az endothelsejtekben is expresszálódik, 
és humán vizsgálatok összefüggést találtak a szérum 
oszteoprotegerinszintje, valamint a kardiovaszkuláris 
morbiditás és mortalitás között. Mindezek miatt egy 
oszteoprotegerin-mimetikum vizsgálata során szigo
rú szív-érrendszeri tesztek végzése is szükséges. Egy 
másik lehetőség a RANK-L antitesttel történő gát
lása. A monoklonális RANK-L antitest denosumab 
hathavonta 1x60 mg dózisban adva az alendronáttal 
megegyező mértékben csökkenti a csontreszorpciót 
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és növeli a csontsűrűséget. A klinikai vizsgálatok
ban a szer biztonságosnak tűnik, azonban a RANK-L 
knock-out egerek károsodott limfoid rendszerére és 
emlőmirigy-fejlődésére tekintettel még tisztázandó, 
hogy ilyen mellékhatásokkal kell-e számolni ember
ben a hosszabb távú kezelés során.

Az érett osteoclast hullámos felszínével pecsét- 
szerűen kötődik a csontfelszínhez. A sejt H+-ATP-áz 
pumpája savas közeget alakít ki a sejt alatt a csont
felszínen. A savas közeg biztosítja, hogy az osteoc- 
last-enzimek - mint pl. a katepszin K - hasítsák a kol
lagént, valamint feloldják a hidroxiapatit-kristályokat. 
A katepszin-K gátlói ígéretes antireszorptív hatású 
szerek, azonban a katepszin-K-null egerek nagyobb 
tömegű, de törékeny csontja kétségeket vet fel a kli
nikai használhatósággal kapcsolatban.

A központi idegrendszer és a csontanyagcsere közötti 
kapcsolat. Ennek egyik vonatkozása a neurohormoná- 
lis úton történő szabályozás. A hypophysis neurohor- 
monjai közül az FSH fokozott, illetve a TSH csökkent 
termelése közvetlen hatás útján fokozott csontbontási 
aktivitáshoz vezet. A másik, újabban megismert össze
függés az osteoblastok p2-receptorai által közvetített, 
hypothalamikus leptinerg kontroll alatt álló szimpati
kus beidegzés. Úgy tűnik, hogy a béta-adrenerg sza
bályozásnak szerepe van a csontanyagcsere cirkadián 
ritmusában. Több adat szerint az egyéb betegség miatt 
beállított béta-blokkoló kezelés nagyobb csontsűrűség
gel és kisebb törési kockázattal társul.

A közeljövő új terápiás lehetőségeinek áttekintése 
után néhány újabb adatot sorol fel az 1. táblázat a már 
jelenleg is hozzáférhető terápiás lehetőségekről.

A biszfoszfonátok, ezek közül is elsősorban az 
orális alendronát és rizedronát a posztmenopau- 
zás osteoporosis kezelésének első vonalbeli szerei. 
Ötéves biszfoszfonát-kezelést követően, stabil BMD 
és a közeljövőre vonatkozó kis töréskockázat esetén a 
kezelés felfüggesztése - rendszeres BMD-követéssel 
és a töréskockázat becslésének fenntartásával - java
solható. A nagy törési kockázatú, idős, törésen már 

átesett betegekben a biszfoszfonát-kezelés folytatá
sa legalább tíz évig indokolt. Intolerancia vagy nem 
kellő együttműködés esetén az intravénás biszfosz
fonát-kezelés ésszerű választás. Ilyen készítmény pl. 
a zolendronát, melyet évente egyszer 5 mg adagban 
elég alkalmazni. E kezelés mellett jelentős mérté
kű BMD-növekedés, valamint a kontrollcsoporthoz 
képest 70%-os vertebrális töréskockázat-csökkenés 
és 41%-os nem-vertebrális töréskockázat-csökkenés 
volt tapasztalható. Újabb adatok szerint a csípőtá
ji femurtörések relatív kockázatát is szignifikánsan, 
40%-kal csökkenti a zóledronát-kezelés. Elérhető az 
intravénás ibandronát (3 mg háromhavonta egy alka
lommal) is, melynek csontsűrűséget növelő hatása 
megegyezik az orális készítmény hatásával.

Intravénás zoledronát-kezelést követően átlago
san 11 nappal klinikai tünetet nem okozó, átmeneti 
hypocalcaemia kb. a betegek 1-1,5%-ában mérhető. 
Tumoros betegségben szenvedők intravénás biszfosz- 
fonát-kezelése során ritkán, osteoporosis miatti orális 
biszfoszfonát-kezelés mellett elvétve (1 eset/1 ()()()()() 
betegév becsült előfordulással) beszámoltak az áll
kapocscsont nekrózisának kialakulásáról. Az avasz- 
kuláris nekrózis legtöbbször fogászati beavatkozást, 
helyi fertőzést vagy patológiás állkapocscsonttörést 
követően alakult ki. A biszfoszfonát-kezelés meg
kezdését megelőzően célszerű a fogászati vizsgálat, 
és lehetőség szerint a szükséges kezelések elvégzé
se. A zoledronáttal végzett klinikai vizsgálat igazolta, 
hogy az aktív kezelést kapó betegek 1,3%-ában for
dult elő pitvarfibrilláció, szemben a placebocsoport 
0,5%-os gyakoriságával. Az eredmény publikálása 
után az alendronáttal végzett multicentrikus vizsgálat 
eredményeit is újból elemezték, és kiderült, hogy bár 
nem szignifikánsan, de tendenciaszerűen az alend- 
ronát-kezelés során is fokozódott a pitvarfibrilláció 
előfordulása. Az ok nem ismert, további ilyen irányú 
vizsgálatok szükségesek.

A parathormon krónikusan nagy koncentrációban - 
ilyen van primer és szekunder hyperparathyreosisban 

1. táblázat. Az anti-osteoporotikus kezelések töréscsökkentő hatása posztmenopauzás osteoporosisos nőkben

Gyógyszer Új csigolyatörés Első csigolyatörés Csípőtáji törés Nem-vertebrális törés

Alendronát igen igen igen igen
Rizendronát igen igen igen igen
Ibandronát igen nincs adat vagy nincs igazolt hatás
Zoledronát igen igen igen igen
Raloxifen igen igen nincs adat vagy nincs igazolt hatás
Ösztrogén (+gesztagén) igen igen igen igen
Kalcitonin igen nincs adat vagy nincs igazolt hatás
Stroncium-ranelát igen nincs adat vagy nincs igazolt hatás igen
Teriparatid igen nincs adat vagy nincs igazolt hatás igen

Forrás: Szathmárí M: A kalciumanyagcsere betegségei - osteoporosis. In: Nagy E, Leövey A, Rácz K, Paragh Gy (szerk.): Az endokrin- és anyagcsere-betegségek kézikönyve; megjelenés alatt
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- fokozza a csontbontást. Az intermittálóan adagolt 
humán rekombináns PTH (a teljes hosszúságú 1-84 
PTH és az 1-34 fragment egyaránt) azonban jobban 
fokozza a csontépítést, mint a csontbontást. A PTH sti
mulálja a praeosteoblastok csontépítő osteoblastokká 
történő érését. A hisztomorfometriai vizsgálatok foko
zott csontképzést mutatnak a trabekuláris csontban, 
valamint a perioszteális csontfelszínen is. A kezelés első 
hónapjaiban a remodeling helyektől független csont
képzés is igazolható, melyet nem kísér osteoclastakti- 
váció. A csontépítés a PTH-kezelés első hónapjában 
megkezdődik és maximumát a kezelés 6-9. hónapjában 
éri el. Mivel a csontremodelingben a csontképzés és a 
csontbontás egymáshoz kapcsolt folyamatok, a foko
zott osteoblastaktivitás során kiválasztódó citokinek 
stimulálják az osteoclastokat. A csontreszorpció foko
zódása a kezelés 6. hónapjában kezdődik és csúcsát a 
PTH-terápia 12. hónapjában éri el. Mindezek alapján 
a PTH-kezelés első 3-6 hónapjában a csontremodeling 
egységben egyértelműen pozitív egyensúly van, tehát a 
csontépítés meghaladja a csontbontást, majd kb. egy év 
után új egyensúlyi állapot alakul ki, a fokozott csont
építést fokozott csontbontás kíséri. Ennek megfele
lően a BMD növekedése a PTH első hat hónapjában a 
legjelentősebb, a töréscsökkentő hatás azonban mégis 
csak hat hónap után mutatható ki. Ellentétben az anti- 
reszorptív szerekkel, a BMD-t növelő hatás nem tart 
évekig, hanem 18 hónap után megszűnni látszik. A 
PTH 1-34 napi 20jug dózisban mind Európában, mind 
az Egyesült Államokban regisztrált gyógyszer a súlyos 
női és férfi osteoporosis kezelésére. A PTH-kezelés 
indokolt azokban a súlyos osteoporosisban szenvedő 
nőkben és férfiakban, akikben:

1. a T-score kisebb, mint -3,5;
2. a T-score kisebb, mint -2,5 és osteoporosisos 

eredetű törés lezajlott le;
3. akik nem tűrik a biszfoszfonát-kezelést, vagy 

annak relatív ellenjavallata áll fenn;
4. az általában hatékony antireszorptív kezelés 

mellett is csontvesztés és törés következik be.
A kezelés bevezetése előtt kötelező a szérum kal

cium, foszfát, kreatinin, albumin, alkalikus foszfatáz 
aktivitás és 25OHD-vizsgálat, valamint a vizelet kal-

2. táblázat. Törési kockázatot fokozó tényezők, amelyek kis 
csontsűrííségű, de még nem törött beteg esetében a kezelés 

javallatát alátámasztják

Tartós glükokortikoid-kezelés

Egyéb csontvesztésre hajlamosító betegségek (pl. hyperthyreosis, RA, 

IBD, hypogonadísmus, szervtranszplantáció után, KALB, 1-es típusú 

diabetes mellitus, Cushing-szindróma, anorexia nervosa, spondylitis 

ankylopetica stb.)

Kezeletlen korai menopauza
Kis testtömeg (BMI <22 kg/m2)

Csípőtáji femurtörés a családi kórelőzményben 

ciumürítés mérése. D-vitamin-hiány esetén a kezelés 
megkezdése előtt D-vitamin-pótlást kell adni. Primer 
vagy szekunder hyperparathyreosis fennállása esetén 
a PTH-kezelés ellenjavallt, még alacsony BMD ese
tén is. Hypercalcaemia, Paget-kór, ismeretlen erede
tű szérum alkalikus foszfatáz emelkedés, megelőző 
malignus betegség, vesekövesség, köszvény és vese
elégtelenség ugyancsak a PTH-kezelés kontraindi
kációja. A PTH-kezelés alatt a klinikai vizsgálatok 
eredményei szerint a kalciumpótlás nem ellenjavallt, 
általában napi 500 mg kalcium és 400 NE D3-vitamin 
alkalmazása indokolt. A szérumkalcium kontrollja a 
kezelés alatt szükséges. Hypercalcaemia esetén a kal
cium- és D-vitamin-pótlást el kell hagyni.

Néhány aktualitás a hazai osteoporosis-ellátásról: 
A 2005-ben aktív kezelésben részesülő 130-140 ezer 
osteoporosisos betegszám 2007 őszére 80 ezerre csök
kent. A csökkenésben az osteoporosis-ellenes szerek 
támogatásának 90%-ról 70%-ra csökkenése, az oste
oporosis-ellenes kezelést rendelő szakorvosok köré
nek szűkülése, a denzitometriás mérések előnytelenül 
megváltozott finanszírozása, valamint a kezelési javal
latot képező T-score érték -2,5-ről -3,0-ra csökkenté
se játszott szerepet. Ez utóbbi két változtatást 2007- 
ben módosították, illetve visszavonták. A kezeltek 
számának csökkenése bizonyosan a törések számának 
növekedéséhez vezet, ami az érintett betegekre nézve 
többletmortalitással jár és a rövid ideig tartó megta
karítás hamar többletkiadást eredményez.

Pozitív változás, hogy az új szabályozásban nagyobb 
szerepet kap a fokozott csonttörési kockázat felisme
rése. Ha a betegnek még nem volt feltételezhetően 
osteoporotikus eredetű törése, akkor -2,5 alatti T-score 
esetén is szükséges legalább egy törési kockázati ténye
ző jelenléte a kezelés elkezdéséhez (2. táblázat).

Ezek felismerése segíthet abban, hogy a valóban 
leginkább veszélyeztetett egyének kerülhessenek be 
a kezeltek körébe.
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ENDOKRIN HYPERTONIÁK KORSZERŰ DIAGNOSZTIKÁJA ÉS KEZELÉSE

Dr. Tóth Miklós

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Az endokrin hypertoniák a renoparenchimás megbe
tegedésekhez táruló hypertoniák mellett a szekunder 
hypertoniák második legnagyobb/leggyakoribb alcso
portját képezik. A primer hyperaldosteronismust és a 
phaeochromocytomát tárgyaljuk részletesebben.

Primer hyperaldosteronismus

Az aldoszterontermelő mellékvese-adenoma Conn 
általi első, 1955-ös közlése óta a primer hyperaldos
teronismus prevalenciája és így az összes hypertoniás 
megbetegedés közötti relatív gyakorisága, diagnoszti
kája és elkülönítő diagnosztikája, optimális kezelési 
módja megújuló viták tárgya. A Conn-szindrómáról 
alkotott ismereteink - a betegség szűrésére használt 
aldoszteron/renin hányados és az oldaliság megha
tározására szolgáló eljárások (CT, szelektív mellék
vese-katéterezés) egyre elterjedtebb alkalmazása 
következtében - az utóbbi egy évtizedben lényegesen 
bővültek, pontosabbá váltak. Az alábbiakban a pri
mer hyperaldosteronismusra vonatkozó legújabb, ha 
lehet, konszenzusértekezleten elfogadott ismereteket 
és irányelveket foglaljuk össze.

A primer hyperaldosteronismus definíciója, 
felismerésének jelen tősége

Primer hyperaldosteronismus (Conn-szindróma) alatt 
azon betegségek összességét értjük, amelyekben töb- 
bé-kevésbé autonóm, rendszerint a renin-angiotenzin 
rendszer működésétől független aldoszterontúlterme- 
lés igazolható. Az aldoszterontúltermelés sóretenciót

1. táblázat. A primer hyperaldosteronismus elkülönítő 
diagnosztikája

Sebészileg gyógyítható kórformák

a. aldoszterontermelő adenoma (APA) - csaknem mindig egy-, ritkán 

kétoldali

b. primer unilaterális mellékvese-hyperplasia

c. ektópiás aldoszterontermelő daganat (gyakran ovariális)

d. aldoszterontermelő mellékvesekéreg-carcinoma

Sebészileg nem gyógyítható kórformák

a. kétoldali, idiopathiás hyperaldosteronismus (IHA)

b. 1-es típusú, familiáris hyperaldosteronismus (glükokortikoiddal 

gyógyítható hyperaldosteronismus)

c. 2-es típusú, familiáris hyperaldosteronismus 

okoz, rendszerint hypertoniára és nemritkán hypokala- 
emiára vezet. A primer hyperaldosteronismust okozó 
betegségeket az 1. táblázat mutatja, ezek között két 
betegség, az aldoszterontermelő mellékvese-adenoma 
(APA) és a kétoldali idiopathiás hyperaldosteronismus 
(IHA) adja az esetek messze túlnyomó többségét.

A primer aldosteronismusnak különös jelentőséget 
az ad, hogy ezekben a betegségekben - az esszenciális 
hypertoniásokhoz viszonyítva - a hypertonia súlyossá
ga által indokoltnál is jóval gyakoribbak a kardio- és 
cerebrovaszkuláris események, és ezek a kórképek az 
esszenciális hypertoniától eltérő gyógyszeres, és nem
ritkán sebészi kezelést igényelnek.

A primer hyperaldosteronismus gyakorisága, klinikai 
jellemzői

Az összes hypertoniás beteg 10%-ánál primer hyperal
dosteronismus igazolható, a Conn-szindróma eredeti 
definíciójával szemben a betegek többsége normoka- 
laemiás, hypokalaemia csak 9-37%-ban mutatkozik.

A primer hyperaldosteronismus kórismézése

A kórismézés 3 fázisát célszerű elkülöníteni:
a. szűrés,
b. megerősítő (konfirmációs) vizsgálatok.
c. differenciáldiagnosztika.
Nagyon fontos, hogy mind a szűrő, mind pedig a 

konfirmációs vizsgálatok idején a betegek - ha szük
séges - megfelelő káliumpótlásban részesüljenek és 
normokalaemiások legyenek.

A primer hyperaldosteronismus szűrése

Jelenleg lényegében teljes konszenzus van abban a 
vonatkozásban, hogy a betegség szűrésére az aldosz- 
teron plazma renin aktivitás arányának (ARR) meg
határozása javasolt. A legújabb irányelv nem tartja 
indokoltnak minden hypertoniás egyén szűrését. A 
szűrés a következő, célzott betegcsoportokban java
solt: közepesen vagy súlyosan, és különösen a terá- 
piarezisztens hypertoniás egyének; spontán vagy diu- 
retikum-indukált hypokalaemiás hypertoniás egyé
nek; incidendálisan felfedezett mellékvese-daganatos 
betegek; 40 éves kor előtt fellépett hypertonia; fiatal
kori súlyos hypertonia vagy cerebrovaszkuláris ese
mény, valamint primer hyperaldosteronismus a csalá
di anamnézisben.
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Az ARR meghatározásának körülményei:
a. a vérvétel járóbetegen, 5-15 perc pihenés (ülés) 

után történik; 1
b. a vizsgálatot megelőzően legalább 8 héttel elha

gyandó gyógyszerek: spironolacton, triamteren, 
amilorid, epleronon;

c. a vizsgálatot megelőzően legalább 2 héttel kiha
gyandó gyógyszerek: ACE-gátlók, diuretikumok, 
béta-blokkolók, centrális alfa-2-agonisták, dihid- 
ropiridin típusú kalciumantagonisták;

d. az ARR meghatározását nem zavaró gyógysze
rek: lassan oldódó verapamil készítmények, tera- 
zozin, prazozin, doxazozin, hydralazin.

Az ARR arány értékelése:
Ha az aldoszteron és a plazmarenin aktivitás mér

tékegysége ng/dl és ng/ml/óra, a 30-nál, de különö
sen az 40-nél is nagyobb ARR-t tekintjük kórosnak. 
Technikai, laboratóriumi vagy egyéb hiba gyanúja ese
tén az mintavétel ismétlendő. Egyes vizsgálók csak 
akkor tekintik kórosnak az ARR-t, ha egyidejűleg a 
plazmaaldoszteron koncentrációja >15 ng/dl.

A primer hyperaldosteronismus megerősítése

Az ARR-meghatározás kitűnő szűrőmódszer: nagy 
szenzitivitása miatt csaknem minden primer hyperal- 
dosteronismusban szenvedő egyént detektál, viszont 
az ARR-pozitív eredménye nemritkán ál-pozitív. 
Emiatt az ARR meghatározásával kiszűrt betegeknél 
a diagnózis megerősítését szolgáló négy vizsgálat leg
alább egyikének elvégzése szükséges (konfirmáció). 
Ezekkel a vizsgálatokkal az aldoszterontermelés auto
nómiáját, ill. szuppresszibilitását vizsgáljuk. A hasz
nálatos konfirmációs tesztek: per os sóterhelés, infú
ziós sóterhelés, fludrocortison-teszt, captopril-teszt. 
A tesztek kivitelezését és értékelését nem részletez
zük. A konfirmációs tesztek pozitív eredménye esetén 
továbblépünk a szubtípus meghatározására.

A primer hyperaldosteronismust okozó betegség 
(szubtípus) megállapítása

Konfirmációs vizsgálattal is megerősített primer 
hyperaldosteronismus esetén további differenciál
diagnosztikai lépések szükségesek az optimális terá
piás javaslat kialakításához (az 1. táblázatban felso
rolt szubtípusok közötti választáshoz). Minden beteg 
esetében és első képalkotó vizsgálatként indokolt a 
mellékvese-CT elvégzése, annak érdekében, hogy a 
mellékvesekéreg-carcinoma gyanúját keltő nagymé
retű tumor fennállását kizárjuk. Nem javasolt, hogy a 
mellékvesék vizsgálatára CT helyett MRI-t alkalmaz
zunk, ugyanis az MRI felbontóképessége rosszabb, a 
vizsgálat pedig költségesebb.

Amennyiben az esetleges műtéti megoldásba a 
beteg beleegyezik és annak nincs ellenjavallata, min
den esetben javasolt a mellékvesék szelektív vénás 
katéterezése. Egyes vélemények szerint azonban nem 

feltétlenül szükséges elvégezni a mellékvese-CT-vizs- 
gálatot, ha a beteg 40 évnél fiatalabb, és a CT egyik 
oldali mellékvese-daganatot és ép ellenoldali mellék
vesét ábrázol. Amennyiben nem sikerül mindkét olda
li mellékvesevénát megkatéterezni, további, differen
ciáldiagnosztikára alkalmas, azonban jóval kevésbé 
szenzitív módszerek alkalmazhatók: jód-koleszterin 
szcintigráfia, poszturális teszt („furosemid plusz jár- 
kálás”), a 18-hidroxikortikoszteron meghatározása.

Húszéves életkor előtt manifesztálódott primer 
hyperaldosteronismus esetén glükokortikoiddal gyó
gyítható hyperaldosteronismus gyanúja miatt geneti
kai vizsgálat elvégzése javasolt.

A primer hyperaldosteronismus kezelése

Műtéti kezelés

Az aldoszterontermelő adenoma a primer hype
raldosteronismus leggyakoribb műtéti indikációja, 
hacsak lehet, mindig laparoszkópos technikával. A 
műtét eredményeként a hypertonia megszűnik a bete
gek mintegy 50%-ában, és lényegesen javul, könnyeb
ben kezelhetővé válik a betegek csaknem 100%-ában. 
Aldoszterontermelő adenoma esetén gyógyszeres 
kezelés csak akkor javasolt, ha műtéti ellenjavallat áll 
fenn, vagy a beteg ellenzi a műtétet.

A primer hyperaldosteronismus gyógyszeres kezelése

Minden, kétoldali mellékvese-eredetű primer hyperal
dosteronismus (döntő többségükben: IHA), valamint 
nem műtéttel gyógyított egyoldali hyperaldosteronis
mus esetén aldoszteronantagonista készítmény alkal
mazása javasolt. A két választható készítmény (spirono
lacton, epleronon) közül jelenleg elsőként választandó 
a spironolacton, kedvezőbb ára, valamint az epleronon- 
nak a primer aldosteronismusban való alkalmazásával 
kapcsolatos kevés tapasztalat miatt. A spironolacton 
naponta egyszer alkalmazható, kezdő dózisa 12,5-25 
mg, 100 mg-ig lassú titrálással emelhető a napi adag. Az 
egyéb káliumspóroló diuretikumok kevésbé hatásosak, 
de jól használhatók a spironolacton-kezelés kiegészíté
sére, akár thiazid diuretikumokkal együtt is.

Phaeochromocytoma

A phaeochromocytoma 85%-ban a mellékvese velő
állományából indul ki, az esetek 15%-ában a daganat 
extraadrenális, ez esetben paragangliomának nevez
zük. Az extraadrenális phaeochromocytomák leg
gyakrabban a szimpatikus dúcláncban keletkeznek, 
az esetek túlnyomó többségében a hasi szakaszon. 
Mintegy 10%-ban kétoldaliak, ezeknek az eseteknek 
a hátterében rendszerint öröklődő kórképek állnak.

A phaeochromocytomák biológiai viselkedése igen 
heterogén, kb. 10%-uk malignus és metasztázist ad. A 
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phaeochromocytomák biológiai viselkedése szövettani 
vizsgálattal vagy egyéb, jelenleg rendelkezésünkre álló 
vizsgálati módszerekkel sem jósolható meg. A malig- 
nitás egyetlen biztos kritériuma az áttétképződés.

A phaeochromocytoma incidenciája 3-8/millió/év, 
az összes hypertonia mintegy 0,1%-át okozzák.

Phaeochromocytoma kialakulására prediszponáló 
örökletes szindrómák

A phaeochromocytoma az esetek többségében spora
dikus, azaz az adott betegben véletlenszerűen kiala
kuló tumor. Jelenlegi ismereteink szerint azonban az 
összes phaeochromocytoma mintegy 20%-ában gene
tikailag determinált, rendszerint autoszomális domi
nánsan öröklődő betegség áll a háttérben.

• Multiplex endokrin neoplasia (MÉN) 2. típusa: 
medulláris pajzsmirigyrák, phaeochromocytoma, 
ritkában mellékpajzsmirigy-adenoma, ill. primer 
hyperparathyreosis társulása (RÉT protoonko- 
gén mutációk).

• Hippel-Lindau-betegség: világos sejtes veserák, 
központi idegrendszeri és retina-haemangiob- 
lastoma, phaeochromocytoma halmozódása egy 
családon belül (VHL-gén mutációk).

• Neurofibromatosis 1-es típusa: tejeskávéfoltok a 
bőrön, kután neurofibromák, jó- és rosszindula
tú, gyakran idegi eredetű daganatok társulása.

• Familiáris phaeochromocytoma: az érintett csa
ládban csak a phaeochromocytoma halmozódik, 
egyéb megbetegedés nem.

• Familiáris paraganglioma: multifokális, rendsze
rint extraadrenális, ritkábban adrenális phaeoch
romocytoma, a B és D típusú szukcinát-dehid- 
rogenáz génjének mutációi okozzák (SDHB és 
SDHD).

A phaeochromocytoma klinikai tünetei és a 
szűrővizsgálatok indikációi

A három leggyakoribb tünet a fejfájás, verejtékezés és 
szívdobogásérzés. Az orvosi gyakorlatban legtöbbször 
hypertonia és még inkább a rohamokban jelentke
ző, illetve rosszullét során detektált súlyos vérnyo
más-emelkedés kapcsán gondolunk phaeochromo- 
cytomára. A phaeochromocytomák mintegy 50%-a 
stabil hypertoniát okoz. Jellemző az ortosztatikus 
hypotonia, a rohamok idején testszerte jelentkező 
elsápadás és kollapszus. Az összes phaeochromocy
toma mintegy 15-20%-a nem okoz sem hypertoniát, 
sem egyéb panaszt, phaeochromocytomás krízis azon
ban ezen daganatok műtétje során is kialakulhat.

Az alábbi esetekben indokolt elkezdeni a phaeoch
romocytoma irányú laboratóriumi szűrővizsgálatot: 
phaeochromocytomára utaló klinikai tünetek, súlyos 
és/vagyterápiarezisztens hypertonia, nagyfokú vérnyo
más-ingadozás, ortosztatikus hypotonia, béta-blokko
lóra kialakuló paradox vérnyomás-emelkedés, meg 

nem magyarázott keringés-összeomlás, véletlensze
rűen felfedezett mellékvese-daganat, invazív beavat
kozások (műtét, angiográfia stb.) során észlelt paro- 
xizmális hypertonia, phaeochromocytoma-műtét után 
évente, familiáris phaeochromocytomával járó beteg
ségek potenciális génhordozói, évente.

A phaeochromocytoma kórismézése

A phaeochromocytoma gyanújának megerősítése, 
ill. elvetése mindig laboratóriumi vizsgálatokkal tör
ténik. Phaeochromocytomát igazoló laboratóriumi 
eredmények nélkül képalkotó vizsgálatokat végezni 
csak olyan, nagy rizikójú állapotokban indokolt, mint 
pl. phaeochromocytomára prediszponáló herediter 
állapotok és az anamnézisben szereplő phaeochro
mocytoma recidívájának gyanúja esetén.

Laboratóriumi diagnosztika

A phaeochromocytoma diagnosztikájában a legérzé
kenyebb és legfajlagosabb laboratóriumi módszer a 
metanefrin- és normetanefrin-meghatározás, vérplaz
mából és/vagy 24 órás gyűjtött vizeletből. Hasznos 
lehet a katekolaminok (dopamin, noradrenalin, adre
nalin) plazmakoncentrációjának meghatározása, a 
vanillin-mandulasav (VMA) -ürítés egyedüli vizsgá
lata viszont kis szenzitivitása miatt ma már elavultnak 
tekinthető. A metanefrin/normetanefrin meghatáro
zás további előnye, hogy eltérően a katekolaminoktól, 
a vizsgálati eredmény rohammentes időszakban vett 
minta esetén is megbízható.

Farmakológiai tesztek

A farmakológiai tesztek ma már csak nagyon ritkán 
használatosak a phaeochromocytoma diagnosztiká
jában, az eredmény megbízható értékeléséhez a plaz- 
ma-katekolamin(metabolit)ok vizsgálata szükséges.

Lokalizációs vizsgálatok

Laboratóriumi vizsgálattal igazolt phaeochromocy
toma esetében az első képalkotó vizsgálat CT vagy 
MRI egyaránt lehet. Első lépésben rendszerint a 
has és a kismedence vizsgálata történik, amit nega- 
tivitás esetén a mellkas és a nyak vizsgálata követ. A 
CT-kontrasztanyagok közül a nem-ionizáló anyagok 
adása esetén nem fokozott a phaeochromocytomás 
krízis veszélye.

Az ajánlások nem egységesek abban a vonatko
zásban, hogy CT-vel és MRI-vel lokalizált daganatok 
esetében mindig szükséges-e funkcionális képalkotó 
vizsgálatot végezni. A funkcionális képalkotó vizsgá
latok közül phaeochromocytomára azok az eljárások 
specifikusak, amelyeknél a nyomjelző anyag felvétele 
a norepinefrin-transzporter jelenlétéhez kötött. Ilyen 
például a 123I és 13lI-dal jelzett meta-jódbenzil-guani-
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din (MIBG)-szcintigráfia. A 131I-dal végzett MIBG- 
szcintigráfia a phaeochromocytomás betegek akár 
15%-ában is ál-negátív lehet. Az MIBG felvételét 
számos gyógyszer gátolhatja, ezek a vizsgálat előtt 2 
héttel elhagyandók (alfa- és béta-receptor-blokkolók, 
labetalol, kalciumcsatorna-blokkolók, reszerpin, tri- 
ciklikus antidepresszánsok). A vizsgálat előtt a pajzs
mirigy jódizotóp-felvételének megakadályozására a 
beteg lugolozása szükséges.

A pozitronemissziós tomográfia (PÉT) akkor spe
cifikus phaeochromocytomára, ha nyomjelzőként 
6-[18F]-fluorodopamint, [18F]-dihidroxifenilalanint, 
["C]-hidroxiefedrint vagy [“Cj-epinefrint haszná
lunk, ezek azonban ma Magyarországon nem hozzá
férhetők.

Differenciáldiagnosztika

A phaeochromocytoma elkülönítő diagnosztikája 
során számos egyéb megbetegedésre kell gondolni. 
Ezek közül a leggyakoribbak: hyperthyreosis, klimax, 
pánikbetegség, alkoholmegvonás, szubarachnoideális 
vérzés, akut intermittáló porphyria, akut hasi kataszt
rófa, akut miokardiális infarctus, agydaganat, mig
rén, anxietás, ólommérgezés, egyes kábítószerek (pl. 
kokain, LSD), aorta-disszekció és az epilepszia.

Genetikai diagnosztika

A phaeochromocytomák diagnosztikájának igen fontos 
eleme a háttérben esetlegesen álló öröklődő szindró
ma felismerése. Számos vizsgálat igazolta, hogy a lát
szólag sporadikus phaeochromocytomák jelentős része 
(15-25%) öröklődő kórképhez csatlakozik, ezért egyes 
ajánlások szerint még a sporadikusnak látszó esetekben 
is indokolt a VHL, RÉT, SDHB, és SDHD gének csíra
sejtes mutációinak keresése. Az öröklődő phaeochro
mocytomák közül a szukcinát-dehidrogenáz B (SDHB) 
mutációi okozta tumorok gyakrabban, a MEN2 és a 
VHL-szindrómához társulok ritkábban malignusak.

A phaeochromocytoma kezelése

A phaeochromocytoma diagnózisának megállapítása 
egyúttal műtéti indikációt is jelent. Kivételt legfeljebb 
a diagnózis időpontjában már igazolhatóan többszö
rösen metasztatizáló phaeochromocytoma jelent. A 
gyógyszeres kezelésnek a preoperatív időszakban, 
általános állapotuk és/vagy kísérő betegségük miatt 
inoperábilis betegeknél, valamint metasztatizáló ese
tekben van szerepe.

Gyógyszeres kezelés

A gyógyszeres kezelésben alapvető fontosságú a megfe
lelő alfa-receptor-blokád. Ennek gyógyszere korábban 
a nem szelektív alfa-receptor-blokkoló fenoxibenza- 
minvolt. Napjainkban a szelektív alfa-1-receptor-blok

kolók (prazosin, doxazosin stb.) csaknem ugyanolyan 
jó hatással alkalmazhatók. A terápiát béta-blokkoló 
szerekkel kell kiegészíteni, különösen akkor, ha az 
alfa-receptor-blokád kialakítása után is tachycardia, 
ill. szívritmuszavarok észlelhetők. Kiegészítő kezelés
ként kalciumantagonisták adhatók.

Alfa-receptor-blokkolók:
• fenoxibenzamin, kezdő adagja: 2x10 mg, maxi

mális napi adag 160 mg
Szelektív alfa-1 -receptor-blokkolók:
• prazosin, kezdő adagja: 3-4x1 mg, maximális 

napi adag 20 mg
• egyéb készítmények: urapidil, terazosin, doxa

zosin stb.
Béta-receptor-blokkolók
• alfa-receptor blokkolók mellett fennálló tachy- 

cardia/ritmuszavar esetén ajánlott
Kombinált alfa- és béta-receptor-blokkolók:
• labetalol (jelentős béta-receptor-blokkoló hatá

sa miatt krízist provokálhat)
Kalciumantagonisták:
• leggyakrabban a gyógyszeres kezelés kiegészíté

sére alkalmazhatók

Műtéti előkészítés, műtéti technika

A pontos preoperatív diagnózis, a megfelelő preope
ratív gyógyszeres kezelési lehetőségek, illetve a sebészi 
és aneszteziológiai módszerek mai fejlettsége mellett 
a phaeochromocytoma-műtétek perioperatív mortali
tása a legnagyobb tapasztalatokkal rendelkező sebé
szeti osztályokon 1% alatti. A műtét előtt minimum 2 
héten át gyógyszeres (alfa- és béta-receptor-blokkoló) 
előkezelés, a hypovolaemia megszüntetése javasolt. 
Napjainkban a mellékvese-eredetű egyoldali phae
ochromocytoma eltávolításának standard módszere 
a laparoszkópos teljes adrenalectomia. Az öröklődő 
szindrómákban gyakran szükségessé váló kétoldali 
adrenalectomiát követően természetszerűleg gyako
ri a hypadrenia. Ennek elkerülésére igazolt heredi- 
ter kórkép esetén teljes mellékvese-eltávolítás helyett 
szubtotális adrenalectomia végezhető, ami az azonos 
oldali recidíva esélyét nem növeli meg jelentősen.

Terhesség és phaeochromocytoma

Phaeochromocytomával szövődött terhesség igen 
magas anyai és magzati mortalitással jár. A daganat 
a 28. terhességi hét előtt műtétileg eltávolítandó. A 
28. terhességi hét után felismert phaeochromocyto
ma esetén a terhesség kiviselése javasolt, alfa-recep
tor-blokkoló kezelés mellett. A szülés csak császár
metszéssel engedhető meg.

Malignus phaeochromocytoma terápiája

A metasztatizáló phaeochromocytoma gyógyszeres 
kezelésére az alfa- és szükség esetén béta-recep
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tor-blokkolók mellett a katekolaminok bioszintézi
sét gátló alfa-metil-tirozint (metyrosin), kombinált 
citosztatikus kezelést (ciklofoszfamid, vinkrisztin, 
dakarbazin kombináció), valamint az igen költséges, 
terápiás dózisú 131I-MIBG kezelést alkalmazzuk. 
Fájdalmas csontmetasztázisok esetén lokális külső 
sugárkezelés javasolt.

Ajánlott irodalom

• üouma S, Petidis K, Doumas M, Papaefthimiou P, Triantafyllou 
A, Kartali N, Papadopoulos N, Vogiatzis K, Zamboulis 
C: Prevalence of primary hyperaldosteronism in resistant 
hypertension: a retrospective observational study. Láncét 2008; 
371: 1921-1926.

• Funder JW, Carey RM, Fardella C, Gomez-Sanchez CE, 
Mantero F, Stowasser M, Young WF Jr, Montori VM: Case 
Detection, Diagnosis, and Treatment of Patients with Primary 
Aldosteronism: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. 
J Clin Endocrinol Metab 2008 Jun.

• Ilias 1, Pacak K: Current approaches and recommended 
algorithm fór the diagnostic localization of pheochromocytoma. 
J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 479-491.

• Pacak K: Preoperative management of the pheochromocytoma 
patient. J Clin Endocrinol Metab 2007; 92: 4069-4079.

• Rossi GP, Pessina AC, Heagerty AM. Primary aldosteronism: 
an update on screening, diagnosis and treatment. J Hypertens 
2008; 26: 613-621.

• Scholz T, Eisenhofer G, Pacak K, Dralle H, Lehnert H. Clinical 
review: Current treatment of malignant pheochromocytoma. J 
Clin Endocrinol Metab 2007; 92:1217-1225.

32 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM SUPPLEMENTUM 2008/2.



A HYPERTONIA KÓRISMÉJÉNEK ALAPJAI
f

Dr. Hanta István

Semmelweis Egyetem, I. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A vérnyomásértékek és a kardiovaszkuláris meg
betegedés kockázata között egyenes arányosság áll 
fenn. A hypertonia definíciója önkényes, a normo- 
tenzív tartományban is a legalacsonyabb vérnyomá
sú emberek kardiovaszkuláris kockázata a legkisebb. 
Helyesen értelmezve a hypertonia azt a vérnyomás
értéket jelenti, amely felett a kezelés inkább hasznos, 
mint ártalmas. A vérnyomásértékek jelentős spon
tán ingadozása miatt a hypertonia diagnózisának fel
állítását többszöri, különböző időpontokban történt 
vérnyomásmérésnek kell megelőznie. Hypertonia- 
betegségről beszélhetünk, ha a vérnyomás nyugalom
ban, 3 különböző (legalább egyhetes időközzel mért) 
értékének átlaga >140 Hgmm szisztolés, vagy >90 
Hgmm diasztolés érték.

A magasvérnyomás-betegség diagnózisa, hason
lóan egyéb kórállapotokhoz, az anamnézis pontos 
felvételén, gondos fizikális, laboratóriumi és eszközös 
vizsgálatokon alapul.

Az anamnézis felvétele során meg kell ismerni a 
kardiovaszkuláris rizikófaktorokat, valamint a szö
vődményekre utaló egyéni adatokat és panaszokat:

• dyslipidaemia, diabetes mellitus, hyperuricae- 
mia, metabolikus-szindróma,

• a dohányzási és alkoholfogyasztási szokások,
• táplálkozási szokások (az állati eredetű zsír bevi

telének aránya, sófogyasztás, esetleges testsúly
változás stb.),

• fizikai aktivitás mértéke (számszerűen is szüksé
ges tájékozódni).

Ki kell zárni a legfontosabb szekunder hyperto- 
nia-kórformák lehetőségét:

• familiárisán halmozott öröklődő vesebetegségek,
• krónikus húgyúti infekció, vérvizelés,
• testsúly- és alkatváltozások,
- acromegalia,
- hypothyreosis, hypercortisolismus,
- horkolás (obstruktív alvási apnoe),
- izomgyengeség (hypokalaemia, hypercortiso

lismus, thyroidea-diszfunkciók, hyperparathy
reosis.

Rá kell kérdezni a hypertonia esetleges szövődmé
nyeire is:

• Agyi, illetve szemészeti szövődményeket jelezhet 
a fejfájás, szédülés, látásromlás, TIA, illetve az 
érzés- és mozgászavar bármely formája.

• Szívszövődményekre a palpitáció-érzés, típusos 
mellkasi fájdalom, légszomj, lábszároedema, 
nycturia utalhat.

• A vese szövődményeit a szomjúságérzés, a polyu- 
ria, oliguria és haematuria egyaránt jelezheti.

• A perifériás érszűkületre a hűvös végtagok és 
intermittáló claudicatio utalhat.

• A gyógyszerszedési szokások közül a hosszan 
tartó analgetikumszedés, fogamzásgátló, szim- 
patomimetikus hatású orrcseppek, szteroidok 
és nem-szteroid gyulladásgátlók, eritropoetin, 
ciklosporin szedésére, valamint a tiltott drogok 
használatára (kokain, amfetamin) kell rákérdez
ni.

• Adatokat kell gyűjteni a társbetegségekre és spe
ciális állapotokra utaló panaszokra (gyermek-, 
időskor, obesitas, terhesség, illetve szoptatás, 
szexuális zavarok, alvászavarok, asthma bron- 
chiale, COPD és esetleges gyógyszereik).

Hypertoniás beteg fizikális vizsgálata lényegében 
nem különbözik egyéb beteg vizsgálatától, azonban 
kiemelt fontosságú a szabályszerűen végzett vérnyo
másmérés, illetve a vese- és az endokrin betegségekre 
utaló elváltozások keresése. A hypertonia okozta szö
vődményeket keresni kell, ezért az erek vizsgálata, és 
a neurológiai vizsgálat nem maradhat el.

Másodlagos hypertoniára utaló leggyakoribb eltéré
sek:

• alkati jellemzők: Cushing-szindróma, hypo- és 
hyperthyreosisban;

• bőrelváltozások: neurofibromatosisban, vesebe
tegségekben;

• a megnagyobbodott vesék policisztás veséket, 
féloldalon hydronephrosist jelezhetnek;

• érzörejt hallhatunk coarctatio aortae, carotis 
sclerosis/stenosis, artéria renalis stenosis esetén.

Szövődményekre utaló leggyakoribb eltérések:
• a szívcsúcslökés helye és nagysága, ritmuszava

rok megítélése nem maradhat el;
• tüdő felett pangásos szörtyzörejek vagy lábszá

roedema jelenléte szívszövődményt jelenthet, 
tágult véna jugularis externa jelenlétét keresni 
kell;

• a perifériás erek pulzációjának hiánya vagy csök
kenése, hűvös tapintatú végtagok és a hypoxiás 
bőrjelenség a perifériás erek nagyfokú károso
dását jelzik.

Minden hypertoniás betegnél el kell végeznünk a 
kémiai laboratóriumi alapvizsgálatokat. A vizelet vizs
gálatával a renális eredetű hypertoniák nagy valószí
nűséggel kizárhatók. A vérkép vizsgálatával a rená
lis eredetű anaemia, illetve polyglobulia, esetleges 
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krónikus alkoholfogyasztás kerülhet felismerésre. Az 
ionok a mellékvesekéreg betegségeinek diagnózisá
ban nyújthatnak segítséget. Az egyéb kémiai labor
vizsgálatok eredménye az általános kardiovaszkuláris 
kockázat megítélésében nélkülözhetetlenek.

A szekunder hypertonia gyanújának felvetésekor, 
az egyéb rizikófaktorok tisztázására és az esetleges 
célszervkárosodások megállapítására bővített kivizsgá
lásra van szükség, az alábbiakat is meg kell határozni. 
A hormonvizsgálatok az esetleges endokrin eredet 
kizárására alkalmasak. A nagy aldoszterinszint mel
letti szupprimált renin aktivitás primer hyperaldoste- 
ronismusra jellemző. Renovaszkuláris hypertoniában 
legtöbbször az aldoszteronszint és a renin aktivitás 
egyaránt emelkedett. A kortikoszteroidok indukál
ta hypertoniák közül a Cushing-szindróma a leggya
koribb. A katekolamin-függő hypertoniák általában 
adrenalint és/vagy noradrenalint szecernálnak folya
matosan vagy időszakosan. Hyperthyreosis esetén 
többnyire izolált szisztolés hypertoniát, emelkedett 
perctérfogatot és megnövekedett pajzsmirigyhor- 
mon-szinteket találunk. Hypothyreosisra jellemző az 
izolált diasztolés hypertonia és a perifériás ellenállás 
növekedése csökkent perifériás hormonszintek mel
lett. Az ösztrogén indukálta hypertoniákban megnő 
az angiotenzinogén termelődése a májban, és ez 
fokozza az érfalak érzékenységét a katekolaminok- 
kal szemben. Hyperparathyreosisra a hypercalcaemia 
okozta vazokonstrikció jellemző. A GFR-értéknek a 
plazma kreatininkoncentrációja alapján történő szá
mítására a Cockroft és Gault által ajánlott formulát 
használjuk.

Eseti vérnyomásmérés

A pontos vérnyomásmérés során a beteg a mérés előtt 
30 perccel nem fogyaszthat koffeintartalmú italt, nem 
dohányozhat, és legalább 5 percig nyugodt körülmé
nyek között kell lennie. A mérés során az alkar legyen 
a szív magasságában megtámasztva, a könyök eny
hén behajlítva. A mandzsettát a felkar közepére kell 
helyezni úgy, hogy alsó széle a könyökhajlat felett 
legyen 2-3 cm-rel. A vérnyomásmérés során a man
dzsetta elfogadott leengedési sebessége 2-3 Hgmm/ 
sec. A vérnyomásértékeket 2 Hgmm-es pontossággal 
kell megadni. Egy alkalommal legalább 2 ismételt 
mérés történjen, és akkor fogadható el a kapott érték, 
ha a két mérés értéke között a különbség kevesebb, 
mint 5 Hgmm (!). A két ismételt mérés között leg
alább 3 perc teljen el.

A forgalomban lévő félautomata, illetve automa
ta készülékek használata előtt meg kell győződni 
azok pontosságáról, és azokat hitelesített higanyos 
vérnyomásmérővel kell legalább évente egy alkalom
mal validálni (csak validált műszert javasolt használni 
- „A” evidencia). Azonos méretű mandzsetta hasz
nálata esetén a nagyobb körfogatú karon az artéria 
összenyomásához nagyobb nyomás szükséges, ezért 

ekkor a valóságosnál magasabb vérnyomást mérünk, 
(túl keskeny, vagy túl rövid mandzsetta esetén 20-30 
Hgmm-rel is nagyobb értéket mérhetünk). A man
dzsetta mérete 12,0-14,0 cm széles és 50,0-60,0 cm 
hosszú legyen, és a felfújható résznek (tömlőnek) át 
kell érnie a karkörfogat 2/3 részét. A hypertonia diag
nózisának megállapításához két vagy több, legalább 
egy hét különbséggel mért vérnyomásérték átlagának 
kell meghaladnia a kritikus szintet (140/90 Hgmm). A 
hypertonia megerősítésére első alkalommal mindkét 
karon, ülve, állva és fekve, valamint az alsó végtago
kon is meg kell mérni a vérnyomást, ez különösen 
fontos idős és diabeteses hypertoniás betegeknél. Ha 
a két karon mért érték között több mint 14—16 Hgmm 
a különbség, akkor ennek tisztázására egyéb vizsgá
latot is kell végezni. A vérnyomást ebben az esetben 
a magasabb értéket mutató karon kell mérni, és a 
vérnyomás jellemzésére a továbbiakban a magasabb 
értéket kell használni. A pontos vérnyomásmérés leg
fontosabb része a hitelesített mérőműszerrel, stan
dard körülmények közt történő mérés. A vérnyomás
mérést követően a kezelőorvosnak szóban és írásban 
is tájékoztatnia kell betegét a mért és az elérendő 
vérnyomásértékről.

Az ambuláns vérnyomás-monitorozás (ABPM)

Az ABPM alkalmazása a nemzetközi, európai, vala
mint a Magyar Hypertonia Társaság ajánlásában is 
egyaránt mindennapos klinikai módszerként java
solt a magasvérnyomás-betegség diagnosztikájában. 
ABPM-méréssel a napi 125/80 Hgmm-nél nagyobb 
átlagvérnyomásérték esetén hypertonia véleménye
zendő. (A nappali átlag normálértéke ennél mint
egy 5 Hgmm-rel magasabb, az éjszakai átlagé pedig 
ugyanennyivel alacsonyabb). A napszaki vérnyomás
ingadozást jelző diurnális index érték 10 és 20% közt 
tekinthető normálisnak. A vérnyomás-monitorozást 
csak nemzetközi előírásoknak megfelelően hitelesí
tett mérőműszerrel szabad végezni. A monitorozás 
ne pihenőnapon történjen, a vizsgálat során a vizsgált 
egyén vezessen eseménynaplót.

Az ABPM indikációi közül kiemelhető:
• „fehérköpeny”-hypertonia gyanúja (felesleges 

kezelés elkerülhető),
• nokturnális hypertonia gyanúja (rizikóbecslés, 

diabetes, időskori hypertonia, bizonyos szekun
der hypertoniák esetén),

• autonóm diszfunkció gyanúja (diurnális ritmus 
megítélése),

• rezisztens hypertonia (kifejezett „fehérkö- 
peny-hatás” okozhat látszólagos terápiarezisz
tenciát),

• epizodikus hypertonia gyanúja (phaeochromo- 
cytoma, pszichés tenzióemelkedéshez társuló, 
illetve eseti vérnyomásméréssel nem igazolható 
vérnyomáskiugrások, egyedi vérnyomásprofil 
meghatározása),
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• az antihipertenzív kezelés során feltételezett 
hipotenzív esemény (carotis sinus hyperaesthe- 
sia, angina pectöris, antihipertenzív szer okozta 
vérnyomásesés, kollapszus, periodikus asthma 
cardiale esetén),

• veszélyeztetett terhesség,
* gyógyszerhatás értékelése (reggeli gyors vérnyo

más-emelkedés, vérnyomás-variabilitás, a terá
pia 24 órás hatásának ellenőrzése).

A kombinált EKG- és vérnyomás-monitorozás 
(Cardiotens) vizsgálat javallatai:

• paroxizmális nokturnális dyspnoe, nokturnális 
angina,

• kezeléssel összefüggő hipotenzív tünetek,
• hypertonia és angina pectöris,
• kollapszusok vizsgálata (sinuscsomó-betegség, 

carotis-hyperaesthesia),
• alvási apnoe szindróma gyanúja.

Felesleges a vizsgálat, ha az eseti szisztolés vérnyo
másérték meghaladja a 180 Hgmm-t, részben terá
piás konzekvencia hiányában, részben a mandzsetta 
„elviselhetetlen” erős szorítása miatt, valamint nem 
megbízható az ABPM ritmuszavar (pitvarfibrilláció, 
gyakori ES) esetén.

Önvérnyomásmérés

A beteg vérnyomásértékének pontos ismerete az 
optimális hypertoniagondozás előfeltétele. A beteg 
vérnyomásának nyomonkövetésére ezért igen hasz
nos, ha azt a szokásos napi aktivitás közben, eset
leg valamely tünet megjelenésekor is mérni tudja. 
Számos vizsgálat bizonyítja, hogy az otthoni mérésso
rozat több információt ad a betegről, a betegségről és 
annak prognózisáról, mint a havonként-kéthavonként 
végzett eseti mérés.

A betegek otthoni vérnyomásmérése során mért 
értékek rendszerint alacsonyabbak, mint az orvos, 
illetve az egészségügyi személyzet által mért érté
kek. Az átlagos különbség az önvérnyomásmérés és 
a rendelői vérnyomásmérés során meghatározott 
értékek között a szisztolés értékben 10-20 Hgmm, 
a diasztolés értékben 5-10 Hgmm. A magas vérnyo
más küszöbértéke otthoni önvérnyomásmérés esetén 
135/85 Hgmm, vagy efölötti érték, a normotenzió 
felső határértéke pedig 130/80 Hgmm. Az Európai 
és a Magyar Hypertonia Társaság Vérnyomásmérési 
Munkacsoportjának ajánlása szerint az önvérnyomás
mérés egy héten át naponta kétszer, reggel és este 
ajánlott, alkalmanként 2-2 mérést javasolt. (Az első 
nap mérési eredményei nem értékelendők). A mérési 
sorozat átlagos esetben háromhavonta ismétlendő. 
Fontos a beteg előzetes kiképzése, amire kellő időt 
kell szánni. A képzésnek egyaránt ki kell terjednie a 
vérnyomás-variabilitás formáira és mértékére, a vér
nyomásmérés módszerére, a vérnyomásmérő készü
lék kiválasztására (csuklón és ujjon mérő készülékek 
kerülése), és a mért adatok rögzítésére, értékelésére, 

valamint a terápia önkényes módosításának kerülé
sére.

A gyakori önvérnyomásmérés buktatókat is rejt
het magában, mert gyengülhet a beteg-orvos kap
csolat. A túlzottan aggodalmaskodó beteg függő 
viszonyba kerülhet vérnyomásértékével, különösen, 
ha a mért értéket egyedül (félre)értelmezi. A nem 
pontos műszerrel, nem kellő gondossággal végzett 
mérések értékei miatt a beteg önhatalmúan vál- 
toztat(hat) gyógyszerelésén, és ezzel valós veszély
be sodorhatja önmagát. Hangsúlyoznunk kell tehát, 
hogy az önvérnyomásmérést ne a rendelői vérnyo
másmérés helyett, hanem kizárólag a mellett alkal
mazzuk.

Telemedicinális vérnyomás-monitorozás

Az otthoni önvérnyomás-monitorozás során nyert 
adatok közlésének tudományos vizsgálatokban tör
tént ellenőrzése során az a meglepő eredmény szü
letett, hogy a betegek csaknem fele „kozmetikázza”, 
leggyakrabban szépíti a vérnyomásnaplóba írt adato
kat. Ezen túlmenően a betegek önvérnyomásmérési 
fegyelme (adherenciája) is kívánnivalókat hagy maga 
után. Ezeken a problémákon segít a telemedicinális 
vérnyomás-monitorozás. A speciális vérnyomás-mo
nitort a beteg otthonában csatlakoztatja a telefonhá
lózathoz, a központ ezután telefonon beprogramozza 
a készüléket. Ennek nyomán a készülék hangjelzés
sel emlékezteti a beteget a vérnyomás mérésének 
időpontjára. A mérést követően az adatok automa
tikusan továbbítódnak a központba, ahol a mérési 
eredményeket számítógépen feldolgozzák, azaz az 
ABPM-nél leírtakhoz hasonlóan grafikusan és sta
tisztikusan (átlag, szórás, maximális és minimális 
érték) is értékelik, majd havonta elküldik a betegnek 
és orvosának egyaránt. Amennyiben a vérnyomás egy 
határértéket meghalad, akkor a 24 órán át üzemelő 
központ erről soron kívüli értesítést küld. A rendszer 
előnye az eredményesebb vérnyomás-beállítás keve
sebb rendelői vizit mellett.

További diagnosztikus vizsgálatok

Alapvizsgálatok: minden olyan vizsgálat, amely a koc
kázati állapot megítélésére és a célszervkárosodás 
megállapítására lehetőséget nyújt (EKG, echokar- 
diográfia, hasi ultrahangvizsgálat, duplex Doppler- 
[nyaki, végtagi artériák] és szemészeti vizsgálat).

Bővített kivizsgálás: mellkasröntgen, ABPM, Holter- 
EKG, ultrahangvizsgálat (kismedencei és a pajzsmi
rigy ultrahangos vizsgálata is).

• Izotópvizsgálatok: statikus, illetve dinamikus 
veseszcintigráfia (captopril, furosemid provoká
cióval), pajzsmirigyszcintigráfia,

• CT (mellékvese, kivételesen: has, agy, tüdő, arté
riák),

• MR (sella, mellékvese stb.),
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• arteriográfia (DSA, Seldinger-féle), CT-angio- 
gráfia, MR-angiográfia, szelektív vénakatétere
zés hormonmeghatározások céljából.

Konziliáriusi vizsgálatok:
• endokrinológiai,
• nefrológiai,
• neurológiai,
• nőgyógyászati, urológiai,
• sebészeti,
• szemészeti (periméteres színes látótér-, fluoresz- 

cein-angiográfiás vizsgálat is).
Farmakológiai vizsgálatok:
• dexamethason-szuppressziós teszt (plazmakorti- 

zol alap és szupprimált értéke),
• metopyron-teszt vagy CRF-teszt a (plazma- 

ACTH/ll-dezoxikortizol mérésével),
• exogén ACTH-stimulációs tesztek (kortizol, 

17-hidroxiprogeszteron mérésével),
• plazmarenin és aldoszteron-stimulációs, illetve 

szuppressziós tesztek,
• orális glukóztolerancia-teszt (75 g glukóz) a 

növekedésihormon-szint csökkenésének méré
sével.
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A HYPERTONIA HATÁSA A SZÍVRE ÉS A KERINGÉSRE

Dr. Kiss Róbert Gábor

HM Állami Egészségügyi Központ, Kardiológiai Osztály

A magasvérnyomás-betegség népegészségügyi követ
kezményei óriásiak és a betegség jelentősége a fej
lődő világban tapasztalható elhízás és egészségtelen 
életmód terjedése révén inkább nő. A hypertonia a 
stroke legjelentősebb rizikófaktora, de az egyik leg
fontosabb kockázati tényezője a coronariabetegség
nek is. Nagyon kevés olyan betegség van a mai civi
lizált világban, amelyik ilyen kevéssé sikeresen kezelt 
lenne, mint a hypertonia. A betegek csak mintegy har
mada kap elfogadható mértékű kezelést, kétharmada 
alulkezelt, kezeletlen, vagy éppenséggel a betegség 
felismerése sem történt meg. A hypertonia kezelé
sének sikere esetén kapott adatokból leolvashatjuk a 
betegség igazi jelentőségét: a jól kezelt hypertoniások 
között a szívelégtelenség előfordulása csaknem felére 
csökken, míg az ischaemiás szívbetegség eseményei 
jelentősen (20-30%-kal) ritkulnak a kezeletlenekhez 
képest.

Szívelégtelenség

Az összes keringési betegség között a hypertonia 
a szívelégtelenség legfontosabb kockázati fakto
ra. Olyan, önmagukban súlyosabb betegségek, mint 
pl. a szívinfarktus utáni állapot, csak a hypertonia 
után következnek a sorban, egyszerűen azért, mert 
a hypertonia igen gyakori, a kor előrehaladtával a 
populáció felét érinti.

A hypertonia által okozott szívelégtelenség mecha
nizmusai: a balkamra-hypertrophia, a balkamra-di- 
latáció, a ritmuszavarok, a relatív mitrális elégtelen
ség, a hypertonia talaján kialakult coronariakeringési 
zavar, vagy végül a manifeszt coronariabetegség.

Balkamra-hypertrophia

Felismerése EKG-val, de pontosabban és sikereseb
ben echokardiográfiás módszerrel történhet. Nem 
feltétlenül jár együtt a hypertoniával, bár az évekig 
kezeletlen hypertoniások között lényegében min
dig megtaláljuk. Nem csak a myocyta-hypertrophia, 
hanem az extracelluláris mátrix felszaporodása jel
lemzi. A hypertrophiában részt vesz a coronaria-vas- 
culatura is, a cofonariaarteriolák fala megvastagszik, 
elsősorban a médiaréteg. A hypertrophia először rela
xációs zavart okoz, mely a szív diasztolés diszfunkció- 
ját, a diasztolés típusú szívelégtelenséget válthatja ki. 
Ennek iskolapéldája az idős, hypertrophiás, de nem 
dilatált szívű matróna, akinél láz, folyadékterhelés 

megtartott szisztolés funkció mellett is tüdővizenyőig 
terjedő fokú heveny szívelégtelenséget tud okozni. A 
hypertrophia által létrehozott kóros keringési mecha
nizmusok egyike a myocardium relatív ischaemiája, 
mely klasszikus értelemben vett coronariabetegség 
megléte nélkül is képes myocardium-ischaemiára jel
legzetes tüneteket, panaszokat és EKG-eltéréseket 
okozni, fizikai terhelés, de méginkább interkurrens 
betegség, láz, anaemia, műtéti megterhelés esetén. A 
hypertrophiás szív diasztolés zavara révén a végdiasz- 
tolés nyomás megnő, a szubendokardiális coronaria
keringés mértéke romlik, az amúgy is megvastagodott 
szívizomzatban kis terhelésre is ischaemiás szubendo
kardiális réteg képződik. Az oxigén célba juttatását a 
felszaporodott extracelluláris mátris is némileg aka
dályozza.

Az adrenerg státus hypertoniásokban igen sokszor 
már a betegség kezdetén is fokozott, ezt a hypertonia 
egyik kiváltójaként is ismerjük, forrása az életvitelen 
és hajlamon túlmenően a viszcerális zsírszövet fel
szaporodása, a zsírszövet által termelt mediátorok 
(leptin). Ez a fokozott adrenerg státus a hypertrop
hia kialakulását, a diasztolés funkciózavar létrejöttét 
egyaránt sietteti. A hypertrophia kialakulása után a 
fokozott adrenerg státus, a fokozott szisztémás rezisz
tencia, mely a hypertonia alapvető velejárója, a már 
zavart diasztolés működésű szívre fokozódó terhet 
ró. A hypertoniás szívbántalom következő lépése a 
dilatáció, a végszisztolés volumen megnövekedése a 
Starling-törvény mentén. így képes a szív a perctérfo
gatot, a szervezet szöveti keringését fenntartani. Ez a 
kompenzációs lépés azonban már átvezet a szisztolés 
diszfunkció irányába, előbb-utóbb az ejekciós frakció 
csökkenése is megjelenik, ha a dilatáció túlhaladja a 
Starling-görbe optimum pontját. Ilyenkor a dilatá
ció következtében gyakran megjelenik a funkcioná
lis, dilatációs eredetű mitrális elégtelenség is, mely 
drámaian gyorsan képes a klinikai állapot romlását, 
a tünetes szívelégtelenség megjelenését létrehozni, 
a ritmuszavarok, elsősorban a pitvarfibrilláció meg
jelenésével együttesen.

Pitvarfibrilláció

A hypertoniás beteg diasztolés funkciózavara révén a 
bal pitvari töltőnyomás már korán emelkedni kezd. A 
pitvar dilatációja pedig a pitvarfibrilláció egyik legfon
tosabb triggere. További trigger a fokozott adrenerg 
státus, a szekunder hyperaldosteronismushoz társuló 
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elektrolitzavarok, hypokalaemia, továbbá a hyperto
nia gold standard szereként még ma is emlegetett 
K-vesztő diuretikumok mellékhatásai. A hypertoni- 
ások között a pitvarfibrilláció már az 50-es életévek
ben viszonylag gyakori, de az idősebb populációban a 
8-10%-ot is eléri. A hypertoniás betegen bekövetkező 
pitvarfibrilláció nem csak a tachycardia, tachyarrhyth- 
mia miatti további szívfunkcióromlás miatt veszélyes, 
hanem a szisztémás és pulmonális embolizáció forrá
sa is, ezért kumarinkezelést indokol.

Ischaemiás szívbetegség

A hypertoniás beteg myocardiumának oxigénellátása 
sokszor még makroszkóposán ép coronariák esetén is 
szuboptimális a balkamra-hypertrophia és a corona- 
ria-vasculatura eltérései révén. A hypertonia azonban 
főszerepet játszik a coronaria-atherosclerosis rizikó
faktorai között. A coronariabetegek mintegy kéthar
mada hypertoniás. A hypertonia - mely általában egy 
csokor, egymással összefüggő jól ismert kardiovasz
kuláris rizikófaktor része - részben előrejelzi a vasz- 
kuláris működés funkcionális, később patomorfoló- 
giai zavarát. A hypertoniásokon az érbetegség korai 
őrszemei: a microalbuminuria, a szemfenéki kép és 
férfiaknál az erectilis diszfunkció megjelenése. Az 
atherosclerosis komplex folyamatai, az oxidált LDL- 
koleszterin lerakódása és a plakk-képződés a fokozott 
adrenerg státus, a vaszkuláris integritás gyulladásos 
mediátorokon keresztül megvalósuló sérülése, ter
mészetesen csak részben magyarázhatók a hyperto- 
niabetegség elemeivel. Kétségtelenül azonban mind 
az atherosclerosis, mind pedig az atherothrombosis 
szempontjából a hypertonia kulcsszereplő.

Kamrai ritmuszavarok, hirtelen halál

A hypertonia önmagában ugyan ritkán vezet szív
halálhoz, azonban előbb részletezett kórfolyamatai 
képesek olyan tágult, hipertrofizált, szisztolés funk
ciójában súlyosan sérült bal kamrát eredményezni, 
mint végstádiumú szívbetegséget, ahol a kamrai arr- 
hythmiák keletkezésére az extrém adrenerg túlsúly, 
a regionális myocardium-ischaemia, a megromlott 

szisztolés működés okozta coronariaperfúziós zavar, 
a kamrai ingervezetési zavarok, az elektrolitzavarok 
együttese hajlamosít. A kamrai elektromos ektopiás 
működésből generalizált, életet fenyegető komplex 
kamrai arrhythmiák keletkeznek, ami hirtelen halál
hoz vezethet. A hypertonia okozta ritmuszavarok 
megelőzéséhez hozzátartozik az időben megkezdett 
kezelés éppúgy, mint a helyes gyógyszerválasztás.

Nagyérkatasztrófák, dissectio, aneurysma

A hypertoniás beteg rettegett szövődménye az aor- 
ta-dissectio, aortaruptúra. Utóbbi legtöbbször évek 
alatt lassan növő aneurysma területében következik 
be. Típusos megjelenési formája a hirtelen erőlkö
dés kapcsán fellépő vérnyomáskiugrás által triggerelt 
esemény. Kezelése, ha a beteg eléri az érsebészeti 
központot, műtéti. Megelőzése viszont a hypertoniás 
beteg megfelelő életmódjának kialakításával, célér
tékre kezelésével, valamint a nagyerek célzott kép
alkotó vizsgálatával lehetséges. Fontos tudni, hogy 
az artériás aneurysmás betegek kezelésének gerince 
a béta-blokkoló kell hogy legyen, mely a pulzushul
lám meredekségének a mérséklése révén lassítja az 
aneurysma progresszióját. A tünetmentes, de mérete 
révén műtétre érett aneurysmában szenvedő beteg
nek pedig érsebészeti műtétre van szüksége, még 
tünetmentes esetben is.

Összefoglalás

A hypertoniabetegség pusztító következményeinek, 
szövődményeinek kezelése a betegség késői stá
diumában kevés sikerrel kecsegtet. Elsőrendű cél a 
hypertoniás betegek felderítése és célérték szerinti 
kezelése, ami az egyik legnehezebb, de korunkban az 
egyik legfontosabb feladat. A sikeresen kezelt betegek 
arányát emelni kell. Ez szűrővizsgálatokat, életmódi 
tanácsadást éppúgy jelent, mint rigorózus gyógysze
res kezelést. Az első számú prioritás a hypertoniabe
tegség kezelésében a célérték elérése. Ha elértük, a 
második számú prioritás lehet a beteghez, betegsé
geihez illeszthető megfelelő gyógyszer, gyógyszerek 
kiválasztása.
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A HYPERTONIA KEZELÉSÉNEK ÚJ MEGKÖZELÍTÉSE

Dr. Nagy Viktor

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

2003-ban, majd 2007-ben jelent meg az Európai 
Hypertonia és Kardiológus Társaság első és máso
dik közös hypertoniaajánlása. Sokan gondoltuk azt, 
hogy 4 év alatt talán már elegendő új ismeret gyűlik 
össze ahhoz, hogy érdemes legyen átdolgozni az első 
kiadást. Ezek után csupán egy év telt el, és minden
ki meglepetésére számos ún. mérföldkő-tanulmány 
jelent meg, amelyek alapjaiban átformálták a hyper
tonia kezelését.

A kezelés célja

A hypertonia annyira elterjedt az egész Földön és 
a vérnyomás nagyságával a kardiovaszkuláris morbi- 
ditás/mortalitás olyan egyértelmű, folyamatos össze
függést mutat, hogy a WHO szerint a magasvér- 
nyomás-betegség világszerte az első számú haláloki 
tényező. A klinikai adatok szerint a várható kimene
telt illetően nem lehet különbséget tenni a szisztolés 
és a diasztolés vérnyomás között (legalábbis 55 éves 
korig biztosan nem), ezért a hypertonia súlyossági 
beosztásánál, illetve a kezelés során mindkét értéket 
egyaránt figyelembe kell venni.

A hypertoniát azonban egyre kevesebben tartják 
egyszerű kockázati tényezőnek, vagyis az artériás 
rendszerben uralkodó, egy határértéket meghaladó 
nyomásérték nagyságának, hanem inkább egy komp
lex kardiovaszkuláris szindrómának, amelynek etioló- 
giájában számos genetikai és környezeti tényező ját
szik szerepet, kifejlődése során a szervi szövődmények 
kerülnek előtérbe, s végül egyik fő felelőse a korai 
elhalálozásnak. Ezért a magasvérnyomás-betegség 
kezelése sem merülhet ki önmagában a vérnyomás 
egyszerű csökkentésében, hanem egyazon időben kell 
kezelni a kockázati tényezőit (elsősorban nem gyógy
szeres módszerekkel), a szövődményeit és a társbeteg
ségeit pedig úgy, hogy a vérnyomáscsökkentő kezelés
ben rejlő előnyöket maximálisan ki kell használnunk.

Sajnos az általánosságban meghatározott célvér
nyomást (<140/90 Hgmm) a hypertoniás populáció 
olyan kicsi aránya éri el (5-37%) ami a prognózist 
illetően komoly aggodalomra ad okot. Pedig egyrészt 
a nagy klinikai tanulmányok szerint a vérnyomáscsök
kentő kezelés a szélütés incidenciájának 35-40%-os, a 
szívinfarktusénak 20-25%-os és a szívelégtelenségnek 
több mint 50%-os csökkenését eredményezi, más
részt pedig a legújabb ajánlás szerint nem egyszerűen 
a célértéket kell elérni, hanem a maximális haszon 
(életkilátás javítása!) elérése érdekében a vérnyomást 

éppen annyival kell az alá csökkenteni, amennyit a 
beteg még elvisel.

Diabetesben és nagy/igen nagy kockázat esetén, 
ha már szövődmény is kimutatható (szélütés, szívin
farktus, veseműködési zavar, proteinuria), a célérték 
<130/80 Hgmm. Időskorban és társuló diabetesben a 
kezelést különös gonddal, fokozatosan kell végezni, 
hiszen fennáll az életfontosságú szervek perfúzióját 
csökkentő, ezért azt mindenképpen elkerülendő orto- 
sztatikus hypotonia esélye.

Az elmúlt időben ismét előtérbe került a „J-görbe 
hipotézis”, ezért sokan kedvezőtlennek tartják a túl 
alacsony vérnyomást.

A hypertonia nem gyógyszeres kezelése

A módszertani levelek a 120/80 Hgmm-ig terjedő vér
nyomást „optimálisnak” vagy „normálisnak” nevezik, 
a hypertoniát pedig a >140/90 Hgmm vérnyomás
értékkel határozzák meg. E két érték közötti egyé
nekben azonban a jövendő hypertonia kifejlődésé
nek kockázata éppen kétszer akkora, mint a 120/80 
Hgmm alattiakban, ezért körükben az életmódot biz
tosan módosítani kell, sőt sokan eljátszanak a gyógy
szeres kezelés gondolatával is. Kiderült ugyanis az 
(TROPHY-tanulmány, 130-139/85-89 Hgmm-es vér
nyomástartomány, túlsúlyos betegek, 16 mg candesar- 
tannal két évig történő kezelés), hogy a magas nor
mális vérnyomásban bevezetett gyógyszeres kezelés 
több mint felével csökkenti a hypertonia fellépésének 
kockázatát.

Mindenkinek figyelnie kellene a helyes életvitel
re, ha viszont a vérnyomás már meghaladja a 120/80 
Hgmm-et, akkor következetesen kellene törekedni 
az életmód megváltoztatására. A gyógyszeres keze
lést pedig azért kell a nem gyógyszeres módszerekkel 
kiegészíteni, mert egyrészt ezek kombinált vérnyo
máscsökkentő hatása felér az egy gyógyszerrel elér
hető kezeléssel, másrészt pedig a terápiarezisztencia 
is gyakran áttörhető, pl. csupán a sóbevitel megszo
rításával.

A nem gyógyszeres kezelés összetevői a következők 
(zárójelben az igazolt szisztolés vérnyomáscsökkenés 
nagysága):

• dohányzás elhagyása (bár nem vérnyomáscsök
kentő, de a kardiovaszkuláris kockázatot erő
teljesen csökkenti),

• súlycsökkentés, majd az elért testsúly megtartása 
(-5 --20 Hgmm/10 kg fogyás): az optimális BMI
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(<25 kg/m2) elérése vagy fenntartása, de határ
érték felett legalább 5 kg fogyás,

1. táblázat. A speciális vérnyomáscsökkentő kezelésre különösen 
ajánlott szerek az új európai ajánlás szerint (ACE-g: 

angiotenzinkonvertáló enzim gátló, ARB: angiotenzin II 1-es 
receptorának blokkolója, BBI: béta-receptor-blokkoló, CaA: 
kalciumcsatorna-blokkoló, ESRD: végstádiumú vesebaj, ISH: 

izolált szisztolés hypertonia)

Szubklinikus szervkárosodás

• Balkamra-hypertrophia ACE-g, CaA, ARB

• Panaszmentes atherosclerosis CaA, ACE-g
• Microalbuminuria ACE-g, ARB
• Veseműködés zavara ACE-g, ARB
Klinikai esemény

• Korábbi szélütés bármelyik vérnyomáscsökkentő

• Korábbi szívinfarktus BBI., ACE-g, ARB

• Angina pectoris BBI, CaA
• Szívelégtelenség diuretikum, BBI, ACE-g, ARB,

antialdoszteron szer
• Recurrens pitvarfibrilláció ARB, ACE-g
• Permanens pitvarfibrilláció BBI, nondihidropiridin CaA

• Tachiaritmiák BBI
• ESRD/proteinuria ACE-g, ARB, kacsdiuretikum
• Perifériás érbetegség CaA
• Bal kamra szisztolés funkciózavar ACE-g
Állapot/szindróma

• Terhesség CaA, metildopa, BBI

• Fekete rassz diuretikum, CaA

• ISH (idős kor) diuretikum, CaA

• Metabolikus szindróma ACE-g, ARB, CaA

• Diabetes mellitus ACE-g, ARB
• Glaucoma BBI

• ACE-g indukálta köhögés ARB

• alkoholbevitel csökkentése: a túlzott alkoholbe
vitel csökkentése erőteljesen csökkenti a vérnyo
mást (-2 —10 Hgmm), férfiak 25 g, nők 12,5 g 
alkoholnál ne fogyasszanak többet naponta,

• konyhasóbevitel megszorítása (-2 —8 Hgmm): 
a konyhasóbevitel legyen <6 g/nap (<100 mEq/1 
Na, <2,6 g Na),

• dinamikus fizikai aktivitás fokozása (-4---- 9
Hgmm): már a napi 30-60 perc könnyű séta is 
kedvező hatású, kiegészítve rövid időtartamú 
erőteljesebb fizikai aktivitással, pl. 10-15 per
ces kocogással, de később a legegyszerűbb dina
mikus fizikai aktivitásformák (gyaloglás, futás, 
úszás, kerékpározás stb.) végzése javasolt min
den nap 60 percen keresztül

• a DASH diéta betartás (-8 - -14 Hgmm): a friss 
gyümölcs- és zöldségfogyasztás legyen >300 g/ 
nap, az étrend legyen gazdag káliumban, kalcium
ban, feldolgozás nélküli magvakban, oldékony ros
tokban, a felhasznált tejtermékek legyenek zsír
szegények, valamint általában a zsírbevitel legyen 
koleszterinben és telített zsírokban szegény.

Az életmód megváltoztatása sajnos csak rövid távú 
eredménnyel kecsegtet, a betegek egyszerűbbnek 
tartják a tabletták bevételét.

A hypertonia gyógyszeres kezelése, alapelvek

A gyógyszeres kezelés alapelvei a következők:
• napi egyszeri adagolású, 24 órás hatású készít

mények alkalmazása javasolt, mivel az ilyen 
készítmények javítják a beteg együttműködési 
készségét és csökkentik a vérnyomás napszaki 
ingadozását,

• a kezelés megkezdésekor a mellékhatások csök
kentése érdekében a gyógyszerre jellemző legki
sebb hatékony dózis alkalmazása szükséges,

2. táblázat. A fontosabb vérnyomáscsökkentő osztályok főbb kontraindikációi az új európai ajánlás szerint (ACE-g: angiotenzinkonvertáló enzim 
gátló, AV: atrioventrikuláris)

Gyógyszercsoport Kontraindikáció

Abszolút Relatív

Thiazid diuretikum Köszvény Metabolikus szindróma, glukózintolerancia,

terhesség,
Antialdoszteron (káliumspóroló) diuretikum 

Béta-receptor blokkoló
Veseelégtelenség, hyperkalaemia

Asthma bronchiale, II./III. fokú AV-blokk Perifériás artériabetegség, metabolikus szindróma,

glukózintolerancia, sportolók és fizikailag aktív

Kalciumcsatorna-blokkoló (dihidropiridinek) 

Kalciumcsatorna-blokkoló (verapamil-diltiazem) 

ACE-gátló

egyének, krónikus obstruktív légúti betegség 

Tachiarrhythmiák, szívelégtelenség

II./III. fokú AV blokk, szívelégtelenség
Terhesség, hyperkalaemia, kétoldali veseartéria-szűkület,

angioneurotikus oedema
Angiotenzinreceptor-blokkoló Terhesség, hyperkalaemia, kétoldali veseartéria-szűkület
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• amennyiben a beteg már egy gyógyszer kis dózi
sára is megfelelően reagál, de a célvérnyomást 
még nem érte él, akkor jó tolerancia esetén a 
gyógyszer dózisának növelése célszerű,

• ha egy bevezetett gyógyszer individuális haté
konysága rossz, akkor egy másik hatóanyagcso
portba tartozó gyógyszerre javasolt áttérni, vagy 
célszerű azonnal kombinációs kezelést kezdeni,

• két gyógyszer kis dózisban történő alkalmazása 
nemcsak a reagálók számát növelheti meg, hanem 
gyakran csökkenti a mellékhatások gyakoriságát,

• ha az aktuális vérnyomás a célértéket 20/10 
Hgmm-rel meghaladja, azonnal kombinációs 
kezelést kell bevezetni,

• a fix kombináció általában előnyösebb a bete
gek együttműködésének (compliance) javítása 
miatt,

• törekedni kell a vérnyomás mielőbbi, legfeljebb 
három hónap alatti normalizálására.

A betegek vérnyomása egy gyógyszerrel viszony
lag ritkán normalizálható, ezért a kezelést gyakran 
helyes két összetevő kis dózisából álló kombinációval 
megkezdeni. A II. és III. súlyossági fokozatú hyper- 
toniában, valamint nagy és igen nagy kockázat ese
tén nem is érdemes monoterápiával próbálkozni. így 
válhat okafogyottá az ún. első választható gyógyszer 
elve, s helyére egyre inkább az első választható gyógy
szer-kombináció elve kerül. A hatékonyság növelése 
és a mellékhatások csökkentése érdekében a legin
kább megfelelő kombinációk a következők:

• thiazid diuretikum ACE-gátlóval, angiotenzinre- 
ceptor-blokkolóval,

• kalciumcsatorna-blokkoló angiotenzinrecep- 
tor-blokkolóval, ACE-gátlóval, és a dihidropi- 
ridin kalciumantagonista alcsoport béta-recep- 
tor-blokkolóval.

Manapság nem tekinthető optimálisnak a béta-re- 
ceptor-blokkolóból és thiazid diuretikumból álló 
kombináció, mert egyértelműen rontja az anyagcse
restátust.

A hypertonia gyógyszeres kezelése, speciális 
szempontok

A gyógyszerválasztáskor speciális szempontok is érvé
nyesülhetnek, így az individuális kezelés során ismer
ni kell a vérnyomáscsökkentő hatáson kívüli fő és 
lehetséges indikációkat (1. táblázat), illetve kontrain
dikációkat (2. táblázat).

Kiegészítő kezelés hypertoniában

Az új európai ajánlás nagyon fontos további szemléle
tet sugall a gyakorló orvosoknak, ha már a kivizsgálás 
során amúgy is megtörtént a hypertoniás beteg kar- 
diovaszkuláris kockázatának felmérése, akkor gya
korlati okok miatt kötelező a teljes körű prevenció 
alkalmazása:

• vérnyomáscsökkentő kezelés,
• lipidcsökkentő kezelés,
• thrombocytaaggregáció-gátlás,
• megfelelő glikémiás kontroll.

A vérnyomás csökkentése közismerten jóval egy
szerűbb, mint a célérték elérése, de ez vonatkozik az 
antilipid és az antiglikémiás kezelésre, sőt a throm- 
bocytaaggregáció gátlására is. A globális preventív 
szemlélet értelmében csak az optimális kezelési stra
tégia eredményezheti a hazánkban sajnálatosan nagy 
kardiovaszkuláris morbiditás és mortalitás visszaszo
rítását.

Irodalom

• Kiss I. (szerk.): A hypertonia betegség felnőttkori és gyermekkori 
kezelésének szakmai és szervezeti irányelvei. Hypertonia és 
Nephrologia 2008; 12(S2): 85-156.

♦ Mancia G, de Backer G: Az artériás hypertonia kezelésének 
irányelvei, 2007. (ESH/ESC 2007.) Hypertonia és Nephrologia 
2008; 12(S1): 1-84.

• Dilassay Zs (szerk.): A belgyógyászat alapjai. Medicina Budapest, 
2007.

HYPERTONIA 41



A HUMÁN PAPILLOMA-VÍRUS (HPV)-FERTŐZÉS PATOGENEZISE ÉS 
IMMUNOLÓGIÁJA

Dr. Schaff Zsuzsa

Semmelweis Egyetem, II. Patológiai Intézet, Budapest

A HPV jellegzetességei, típusai

A HPV kicsiny, cirkuláris DNS-szálból és azt körül
vevő kapszid fehérjékből álló vírus. Számos típusa 
ismert, melyek közül 100 körüli az emberre is pato- 
gén. Az emberi fertőzést okozó vírusok közül egyes 
típusok a bőrön és nyálkahártyákon okoznak jóindu
latú elváltozást, elsősorban szemölcsöket. Bizonyított 
azonban, hogy más típusok rosszindulatú daganatok 
kialakulásához vezethetnek, elsősorban a méhnyak, 
hüvely, szeméremtest, penis, húgycsőnyílás, végbél, 
garat, nyelőcső környékén.

A malignus daganatot okozó képességük alapján 
a HPV-típusokat ún. nagy kockázatú („high grade”) 
és kis kockázatú („low grade”) csoportokba sorol
ják. Mindkét típus jelentős, ugyanis az ún. kis koc- 
kázatúak (HPV-6, -11, -40, -42, -44, -54) felelősek a 
genitáliákon nem ritka condylomák, gégepapillomák 
stb. kialakulásáért, ami népegészségügyi szempontból 
jelentős. A nagy kockázatúak (HPV-16, -18, -31, -33, 
-35, -45, -52, -58) főleg a méhnyak rákelőtti és rákos 
elváltozásainak és a fent említett szervek karcinómái- 
nak a kialakulásáért felelősek.

A HPV-fertőzés kialakulása, az általa okozott 
megbetegedések, különös tekintettel a 
méhnyakrákra

A vírus okozta daganatok az emberi tumorok csak
nem 15%-ért felelősek, ezen belül a HPV a tumo
rok 6,1%-át okozza. Ezen daganatok közül kiemel
kedő mind morbiditás, mind mortalitás tekintetében 
a méhnyakrák, melyet gyakorlatilag a HPV okoz. 
Hazánk az EU-tagállamok között második/harma- 
dik helyen áll mind a gyakoriság, mind a halálozás 
tekintetében. Ez évente kb. 1500 új eset felismerését 
és 500 nő elvesztését jelenti. A HPV-fertőzést köve
tően azonban hosszú idő - 10-15 év - telik el a tumor 
kialakulásáig. A daganat előtti elváltozás, az ún. „cer- 
vicalis intraepithelialis neoplasia” (CIN I, II, III) és 
az in situ carcinoma (CIS) nyomon követhető ezen 
idő alatt. Az utóbbi években egyre fiatalabb korosz
tály felé tolódik el a fertőzés és az ezt követő daganat 
kialakulása.

A HPV elsősorban nemi érintkezés útján, bele
értve az orális-genitális átvitelt is, fertőz. Azonban 
egyéb átviteli utak is lehetségesek, bár ritkák. Számos 
tényező, így dohányzás, promiszkuitás, egyéb vírus

vagy bakteriális fertőzés fennállása, immunhiányos 
állapot (HÍV, gyógyszer), táplálkozási és genetikai 
stb. együttható kockázati tényező. A HPV a laphám
sejteket (keratinocitákat) fertőzi elsősorban, különö
sen a bazális rétegben elhelyezkedőket. A sejtek éré
sével párhuzamosan halad a vírusrészecskék érése is. 
Először az ún. korai antigének („early”, E antigén), 
majd a késői („laté”, Ll, 2) antigének termelődnek. 
Az utóbbiak közül különösen az Ll-es jelentős, mivel 
ez a fokozottan immunogén és a jelenlegi vakcinák
ban is ez található. Az E antigének közül a legfonto
sabb az E6, 7, melyek a vírus onkoproteinjei, azaz a 
daganat kialakulásáért felelős gének. Ezek termékei a 
tumorszuppresszor génekkel, így a p53 és a RB gén
termékekkel interferálnak.

A fertőzés sokáig rejtve maradhat a fertőzés helyén 
a nyálkahártya sejtjeiben, majd - ismeretlen okból - 
ún. produktív fázisba lép. Ennek következtében nagy 
mennyiségű vírus kerül a környezetbe, a női genitáliák 
esetén leggyakrabban a hüvelybe. Ezen stádiumban a 
fertőzőképesség igen nagy. Az esetek egy részében 
azonban a HPV-DNS intergálódhat a fertőzött sejt 
DNS-ébe, elindítva a korábban említett onkoprotei- 
nek és más mechanizmusok segítségével a daganatos 
átalakulást. A fertőzést követően a víruskibocsájtás 
„normális” esetben három hetet vesz igénybe. Ez 
azonban nem jelenti azt, hogy a fertőzést követően 
valamely lézió is megjelenik, az hetektől-hónapokig 
tarthat.

A HPV és a szervezet immunválasza

A HPV számos tulajdonsága következtében a HPV-re 
adott celluláris (T-sejtek) és a humurális (B-sejtek, 
antitestképzés) immunválasz gyenge és erősen típus
specifikus. Ennek oka számos, kiemelendő, hogy a 
vírussal fertőzött sejtek közül az érett sejtekben elhe
lyezkedők, a „legfelszínesebbek” hordozzák csak a 
eginkabb immunogén Ll proteint. Ezen sejtek levál
nak a hámrétegről, így a bennük lévő HPV-L1 nem 
ejt éti ki erősen az immunogén hatását. Ezen sej

té eleve „halálra vannak programozva természetes 
utón”, azaz nem a vírus öli el azokat. A HPV-fertőzés 
során nincs viraemia, azaz vírusrészecskék nem kerül
ne a keringésbe. Nincs citolízis, és többnyire cito- 
patogen hatás sem, csupán a jellegzetes koilocyták 
(üres udvarral körülvett, maggal bíró sejtek) jelennek 
meg. Mivel a HPV-részecskék a leváló hámsejtekkel
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eltávoznak a felszínről, nincs gyulladás sem, nincse
nek gyulladásos citokinek, azaz nincs „vészjelzés”, 
mely riasztaná az immunrendszert. Ennek ellené
re a HPV-fertőzött hámsejtek I. típusú interferon 
(IFN)-szekréciót indítanak el. A nagy kockázatú típu
sok rendelkeznek viszont olyan képességgel, hogy 
gátolják, vagy legalábbis deregulálják az IFN gének 
expresszióját és az E6, 7 onkoproteinek közvetlenül 
interakcióba lépnek az IFN jelátviteli rendszerrel.

Ezen „gyengének” ítélt immunválasz is elegendő 
azonban erős immunrendszerű egyénekben a fertő
zés eliminálására. A nagy kockázatú típusok esetében 
8-14 hónap, a kis kockázatúaknái 5-6 hónap elegen
dő erre. Azonban, ha az immunrendszer nem képes 
a vírus eliminálására, perzisztáló fertőzés alakul ki. 
Ezen esetekben számolhatunk a cervikális (és egyéb 
lokalizációjú) léziók progressziójára.

A HPV elleni védekezés a vakcina alkalmazásával

A fentiek alapján olyan vakcina alkalmazása célszerű, 
mely nem fertőző, azaz nem tartalmaz DNS-t, erő
sen immunogén (Ll-et tartalmaz) és a lehető legtöbb 
HPV-típus, de legalábbis a leggyakoribb típusok ellen 
véd.

Jelenleg Magyarországon két vakcina áll rendelke
zésre. Az egyik a HPV-6, -11, -16, -18 típusok, a másik 
a HPV-16, -18 ellen nyújt védekezést. Az oltóanyag a 
HPV kapszid fehérjéjét (Ll-et) tartalmazza, melyet 
géntechnológiai úton állítottak elő. Az immunogén 
hatás fokozására a fehérjét cirkuláris „virus-szerű” 
(„virus-like”) részecskékké alakították és megfelelő 
vívőanyaggal (adjuváns) keverve forgalmazzák. A 

vakcinák „csomagolásán” tehát az L1 VLP (vírus like 
partiele) jelölés látható.

Számos klinikai vizsgálatban bizonyították a vak
cina hatásosságát. A korral előrehaladva csökken a 
vakcina immunogén hatása, így a legcélszerűbb fia
tal, 9-16 éves korban adni. A jelenlegi szabályozás 
szerint 9-15 éves lányok és fiúk, valamint 16-26 éves 
nők esetében célszerű alkalmazni, intramuszkulári- 
san. A teljes védettséghez 3 oltás szükséges, 0, 2. 
és 6. hónapban. A hormonális fogamzásgátlók nem 
befolyásolják az immunválaszt. Terhesség alatt nem 
javasolt. Részletes leírás a vakcinák „Alkalmazási elő
írásában” olvasható.

A legújabb vizsgálatok igazolták, hogy a vakcina 
nemcsak a felsorolt négyféle vírus ellen nyújt védett
séget, hanem keresztreakció révén a HPV-31 és -45 
nagy kockázatú típusokkal szemben is, bár kisebb 
mértékben.

A HPV-6, -11, -16, -18 elleni oltóanyag a vizsgála
tok alapján megelőzi a méhnyak, a hüvely és a vulva 
rákelőtti és rákos lézióit, valamint a genitális szemöl
csök kialakulását. Egyéb lokalizáció esetében nem 
történt átfogó klinikai hatásossági elemzés, bár ilyen 
tanulmányok folyamatban vannak.

Figyelmeztetés

A vakcina adása nem jelent védelmet számos ritkáb
ban előforduló HPV-típus ellen, így nem helyettesíti 
a citológiai méhnyakszűrést és gyanú esetén a HPV- 
tipizálást. Női betegeiknek feltétlenül hangsúlyozzák 
a rákszűrésen való részvételt, a vakcina adásától füg
getlenül.
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IMMUNOLÓGIAI BETEGSÉGEK KÓRISMÉJÉNEK ALAPJAI

Dr. Kalabay László,111 Dr. Jakab László™

(1) Semmelweis Egyetem, Családorvosi Tanszék, Budapest
(2) Semmelweis Egyetem, III. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A tanfolyam keretében a poliszisztémás autoimmun 
kórképek és a primer vasculitisek diagnosztikáját fog
laljuk össze. A reumatoid arthritisről (RA) a reu
matológiai előadásban lesz szó. A terjedelmi korlá
tok miatt hivatkozunk a témát részletesen tárgyaló 
magyar és angol nyelvű könyvfejezetekre.

A poliszisztémás autoimmun betegségek

A hazai statisztikai adatok szerint a hazai népesség 
5%-a szenved valamilyen autoimmun betegségben. A 
korai diagnózis felállítása igen fontos, mivel e beteg
ségek a kórlefolyás legelején kezelhetők a legered
ményesebben.

A poliszisztémás autoimmun kórképek mindegyi
kének és a primer vasculitisek többségének diagnosz
tikus kritériumrendszere van. A mindennapi gyakor
latban érdemes ezekben a kritériumokban gondol
kodnunk, mert szenzitivitásuk és specificitásuk 90% 
körüli. A diagnózis felállítása csak megfelelő klinikai 
panaszok/tünetek és laboratóriumi/képalkotó vizsgá
lati eredmények együttes teljesülése esetén lehetsé
ges. E kritériumok pontos ismerete segít az elkülönítő 
diagnosztikában. Sok esetben csak a nem differenciált 
autoimmun betegség (NDC) diagnózisa állítható fel 
és csak hosszabb nyomon követéssel lehet a differen
ciált autoimmun betegség kórisméjét felállítanunk. 
Más esetekben overlap szindrómát diagnosztizálunk, 
amikor is egyszerre több autoimmun kórkép fennáll.

Az autoantitestek vizsgálata

Szűrésre ma a humán HEp-2 sejtvonalon végzett indi- 
rekt immunfluoreszcenciás (IF) vizsgálatot használ-

1. táblázat. Az antinukieáris antitest pozitivitással járó állapotok

• Poliszisztémás autoimmun betegségek

• Autoimmun betegek családtagjaiban, tünetek nélkül

• Gyógyszer indukálta formák, SLE nélkül

• Krónikus májbetegségek, tüdőfibrosis, primer pulmonális hypertonia, 

1 -es típusú diabetes mellitus, autoimmun pajzsmirigybetegségek

• Leukaemiák, lymphomák, szolid tumorok - paraneoplasztikus jelenség!

• Infekciók: malária, schistosomiasis, trypanosomiasis, tuberculosis, lepra, 

Salmonello, Klebsiella, EBV, HÍV

• A normál populáció 1-2%-ában

juk. Az ANA számos betegségben lehet pozitív (1. 
táblázat). Az 1:40 körüli titer klinikai panaszok, tüne
tek hiányában nem diagnosztikus, ezzel szemben a 
magas (1:160-1:200) titer további laboratóriumi vizs
gálatokat tesz szükségessé. Az ANA festődési mintá
zatának önmagában nincs diagnosztikus jelentősége 
(2. táblázat).

2. táblázat. A poliszisztémás autoimmun betegségek 
diagnosztikájában használt legfontosabb antinukleáris 

antitestek

Antitest Társuló betegségek, megjegyzések

Anti-natív (ds)DNS SLE (>95%). Specifikus SLE-re.

Ismételten negatív eredmény kizárja az aktív SLE-t. 

Aktivitási marker.
Anti-hiszton Gyógyszer indukálta lupusra (>95%) specifikus, 

mononudeosis infectiosában is (5-10%) ritkán 
kimutatható. Alacsony titer az egészségesek 1-2%- 

ában is előfordul.
Anti-centromer IcSSc, CREST-szindróma (40-80%). Raynaud-

szindróma PSS-be való alakulását jelezheti.
Anti-ENA Gyűjtőnév

Anti-SSA (Ro) SLE (40-50%), Sjögren-szindróma (85-90%), SCLE

(60-100%), Neonatális lupus: újszülött (90%), anya 

(100%).
Anti-SSB (La) Primer Sjögren-szindróma (70-75%), SLE (20-25%), 

SCLE (23—80%), Neonatális lupus (70%).
Anti-Sm SLE (15-30%).S pecifikus SLE-re, CNS, vese- és 

bőrléziót jelez.
Anti-Sd-70 PSS (30-70%), CREST (10-20%). dcSSc-t, rossz 

prognózist jelez. Raynaud-szindróma PSS-be való 
alakulását jelezheti.

Anti-Th RNP PSS (14%). IcSSc-t jelez.

Anti-U1 RNP SLE (35-40%), MCTD (95-100%, magas titer). SLE-

ben bőr- és nyálkahártya léziót jelez.
Anti-U3RNP, PSS (25-30%). dcSSc és IcSSc, myositis, pulmonális 

anti-fibrillarin hypertonia.

Anti-Jo-1 DM/PM (20-25%). Anti-szintetáz szindróma.

Anti-Ku SLE (10%). SLE/PSS/myositis overlap-ot jelezhet

Anti-MI2 DM (15-20%). PM-ben ritka.

Ant i-PM/Scl PSS (3%), PM (8%). „Sderodermatomyositis"

overlap-ot jelezhet (25%).
Anti-PCN A SLE (3%). Vese-, CNS-érintettséget, társult

lymphomát jelez.
Anti-RNS polimeráz PSS (5-40%). Diffúz sderodermát jelez.
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Szisztémás lupus erythematosus (SLE)

A betegség incidenciája 5—10/100 000/év, prevalenci- 
ája 70/100 000.

Diagnosztikus kritériumok:
1. pillangó-erythema,
2. diszkóid bőrelváltozások,
3. fotoszenzitivitás,
4. szájnyálkahártya-fekélyek,
5. arthritis,
6. pleuritis/pericarditis,
7. lupus nephritis (proteinuria >0,5 g/nap, cilinde

rek az üledékben),
8. neuropszichiátriai tünetek,
9. hematológiai eltérések (hemolitikus anaemia, 

leukopenia, lymphopenia, thrombocytopenia,
10. immunszerológiai eltérések (anti-DNS, anti-Sm, 

anti-kardiolipin, lupus antikoaguláns, korábban 
álpozitív syphilis-szerológiai teszt),

11. ANA-pozitivitás.
A diagnózis felállításához a 11 kritériumból leg

alább 4 megléte szükséges a betegség kórlefolyása 
során. SLE-ben az 5 éves túlélés 95%, a 10 éves pedig 
85% körül van. Az aktivitás mérésére az ún. SLEDAI 
index szolgál.

Alcsoportok az SLE-n belül

Szubakut kután lupus erythematosus (SCLE): Jó prog- 
nózisú alcsoport. A betegség bőrtünetei dominálnak. 
Kifejezett fényérzékenység, SSA-pozitivitás a jellemző.

Diszkóid lupus erythematosus (DLE): Benignus lefo
lyású bőrbetegség, mely az esetek 10%-ában sziszte- 
matizálódhat.

Neonatális lupus szindróma: Az első félévben jelent
kezik, anyai antitestek okozzák. Generalizált bőrlé- 
zió, anaemia, thrombopenia, kongenitális szívblokk, 
anti-SSA, -SSB pozitivitás. Fogamzóképes nőkben 
ezért SSA és antifoszfolipid antitest jelenlétét is vizs
gálni kell.

Gyógyszer-indukálta SLE: A vese, a központi 
idegrendszer és a bőr érintettsége viszonylag ritka. 
Antihiszton antitestek detektálhatok. A következő 
gyógyszerek válthatják ki: hidralazin, prokainamid, 
kinidin, INH, penicillamin, kaptopril, hidantoin-szár- 
mazékok és szulfonamidok. A tünetek a gyógyszer 
elhagyását követően általában visszafejlődnek.

3. táblázat. A lupus nephritis újabb klasszifikációja (ISN/RPS)

I. Minimális mezangiális lupus nephritis

II. Mezangiális proliferatív lupus nephritis

III. Fokális lupus nephritis

IV. Diffúz lupus nephritis

V. Membranózus lupus nephritis

VI. Előrehaladott szklerotizáló lupus nephritis

Időskori LE: Sokszor tünetszegény, a lefolyás benig- 
nusabb. Gyakori a társulása Sjögren-szindrómával. 
Daganatok kizárása kötelező!

ANA-negatív SLE: Jellemző a fotoszenzitivitás. 
ízületi érintettség, polyserositis, hematológiai elté
rés előfordulhat. Gyakori az anti-SS-A, ritkábban az 
anti-SS-B pozitivitás.

Szekunder antifoszfolipid szindróma: SLE-hez 
30-40%-ban társul. A szekunder antifoszfolipid szind- 
rómás esetek felében SLE az alapbetegség.

Az SLE központi idegrendszeri (CNS) tünetei rész
ben neurológiai (epilepszia, agyideg lézió, perifériás 
neuropathia, stroke/TIA, extrapiramidális mozgás
zavar, migrén, myelitis transversa, Guillain-Barré- 
szindróma), részben pszichiátriai (organikus pszicho- 
szindróma, diffúz encephalopathia, dementia, orien
tációs vagy percepciós zavar, pszichózis, neurózis, 
depresszió, schizophrenia, mánia) eredetűek lehetnek. 
Az agyi vasculitis megítélésére koponya-MR elvég
zése, lumbális liquorból az intrathecalis Ig-szintézis 
meghatározása szükséges. Az anti-riboszomális anti
test pozitivitás CNS-érintettséget jelez.

A veseérintettség SLE-ben minimális protein
uria és microhematuria, nephrosis-szindróma vagy 
progresszív vesebetegség képében jelentkezhet. 
Veseérintettség klinikai vagy laboratóriumi jelei ese
tén célszerű elvégezni a vesebiopsziát, mert a diffúz 
proliferatív nephritis aggresszív immunszuppresszív 
kezelést igényel (3. táblázat). A szövettani anyag érté
kelése során jelölni kell a tubuláris atrophia mérté
két, az atheroslcerosis súlyosságát, az aktív, illetve 
szklerotizált, fibrinoid nekrózist mutató glomerulu- 
sok százalékos arányát.

Sjögren-szindróma

A betegség 0,5-3% gyakoriságban fordul elő.
Diagnosztikus kritériumok:
1. Szemtünetek (szemszárazság, idegentest-érzés, 

műkönny rendszeres napi használata).
2. Szájtünetek (szájszárazság, visszatérő nyálmi- 

rigyduzzanat, gyakori folyadékfogyasztás száraz 
ételekhez).

3. Pozitív szemészeti tesztek (Schirmer-teszt: <5 
mm/5 perc, bengálvörös r teszt),

4. Kisnyálmirigy-biopszia szövettani kiértékelé
se során legalább egy lymphocyta-fókusz (>50 
sejt/4 mm2) kimutatható.

5. Nyálmirigy-érintettség jelei (pozitív nyálmirigy- 
szcintigráfia, parotis-szialográfia, csökkent nem 
stimulált nyálszekréció: <1,5 ml 15 perc alatt.

6. Autoantitestek (anti-SS-A vagy anti-SS-B) jelen
léte a szérumban.

Primer Sjögren-szindróma diagnózisának feltételei:
• a hatból négy kritérium teljesül, köztük a 4. vagy 

a 6. pozitív;
• a négy objektív kritériumból (3., 4., 5., 6.) három 

teljesül.
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A szekunder Sjögren-szindróma okai: RA, SLE, PSS, 
DM/PM, MCTD, primer biliáris cirrhosis (PBC), kró
nikus autoimmun hepatitis (CAH), Basedow-kór, 
Hashimoto-thyreoiditis, poliendokrin autoimmun 
szindrómák. A tartós nyálmirigy-duzzanat, nyirok
csomó-megnagyobbodás, alacsony C4-szint és krio- 
globulin-pozitivitás malignus lymphoma fennállására 
utalhat!

Szisztémás sclerosis (PSS, SSc)

A betegség prevalenciája 4-126/1 000 000, incidenci- 
ája 1,2-19/1 000 000.

Diagnosztikus kritériumok:
A. Major kritérium: Proximális scleroderma: a bőr 

szimmetrikus megvastagodása, megkeményedé- 
se az ujjakon és a MCP, ill. MTP ízületektől pro
ximális bőrterületeken is.

B. Minor kritériumok:
1. sclerodactylia,
2. ujjbegy-ulcusok, csillaghegek, ujjbegyatrophia,
3. bibasilaris pulmonális fibrózis.

A diagnózishoz a major vagy 2 minor kritérium 
megléte szükséges. Kapillármikroszkóppal óriás
kapillárisok, avaszkuláris területek figyelhetők 
meg. A diffúz kután formában (dcSSc) a Raynaud- 
szindrómát egy éven belül követik a bőrelváltozások. 
A törzs és a végtagok proximális része is érintett, 
tüdő-, szív-, vese- és gyomor-bél rendszeri érin
tettség jelentkezik. Anti-Scl-70 antitest pozitivitás 
van a betegek 30%-ában. A limitált kután formá
ban (IcSSc) a Raynaud-szindrómát csak évek múlva 
követik az egyéb tünetek. Ide tartozik a CREST 
szindróma. SSc esetében mindig ki kell zárnunk 
malignus folyamat fennállását.

Kevert kötőszöveti betegség (MCTD)

A betegség prevalenciája 5/100 000.
Diagnosztikus kritériumok:
1. Szerológiai: Anti-Ul RNP autoantitest magas 

titerben.
2. Klinikai tünetek:

a. Raynaud-jelenség,
b. kézhátduzzanat az ujjak orsószerű megvasta- 

godásával vagy sclerodactylia,
c. synovitis (polyarthritis-polyarthralgia),
d. myositis (CPK emelkedéssel, EMG-vel vagy 

biopsziával igazolt),
e. acrosclerosis (proximális SSc tüneteivel vagy 

anélkül).
A diagnózis a szerológiai pozitivitás mellett 4 klini

kai tünet fennállása esetén mondható ki.

Polymyositis/dermatomyositis (PM/DM)

A betegség incidenciája 0,1-1/100 000/év, prevalenci
ája 1-6/100 000/lakos.

Diagnosztikus kritériumok:
1. a proximális végtagizmok szimmetrikus gyenge

sége,
2. szérum-CPK-, LDH-, aldolázemelkedés,
3. EMG: kis amplitúdójú, polifázisos hullámok, 

magas frekvenciájú tüskék, spontán fibrilláció és 
pozitív meredek hullámok,

4. pozitív izombiopszia: mononukleáris sejtes infilt- 
ráció, fagocitózis, nekrózis, izomrostok degene
rációja és regenerációja, kapilláriselzáródás, 
kötőszövet felszaporodása,

5. bőrtünetek: heliotrop rash (a felső szemhéj lilás 
elszíneződése), Gottron-papula (kézháton az 
MCP és PIP ízületek felett vörhenyes papula), 
Gottron-jel (a térd felett hámló lilásvörös macu- 
la) és V tünet (erythema az arcon, a nyakon és a 
ruhakivágásnál).

Diagnózis: definitív DM: 1, 2, 3, 4-ből 3 fennáll + 
bőrtünet, valószínű DM: 1, 2, 3, 4-ből 2 fennáll + 
bőrtünet, lehetséges DM: 1, 2, 3, 4-ből 1 fennáll + 
bőrtünet, definitív PM: 1, 2, 3, 4-ből 4 fennáll, való
színű PM: 1, 2, 3, 4-ből 3 fennáll, lehetséges PM: 1, 2, 
3,4-ből 2 fennáll. Idős betegben a myositis hátterében 
malignitás fennállását mindig ki kell zárni.

A myositisre specifikus antitestek (MSA) alapján 
egymástól jelentősen eltérő alcsoportok különíthe
tők el. Az antiszintetáz-szindróma akutan kezdődik, 
arthritis, intersticiális tüdőérintettség, láz, szerelő
kéz, Raynaud-jelenség jellemzi. 75%-ban PM, 25%- 
ban DM képében jelentkezik. Myositisre specifikus 
antiszintetáz antitestek (Jo-1, anti-PL7, anti-PL12, 
anti-O, anti-RJ) mutathatók ki. A szteroidra adott 
válasz mérsékelt, a dózis csökkentésére relapszus 
jelentkezik Az 5 éves túlélés 70%. Az anti-SRP (sig- 
nal recognition partiele) szindróma nagyon akut kéz- 
detú, elsősorban PM képében jelentkezik, és szív
érintettséggel jár. Anti-SRP antitestek mutathatók 
ki. Az 5 éves túlélés 25%. Az anti-Mi2 szindróma DM 
tüneteivel lép fel, anti-Mi2 antitest mutatható ki. Az 5 
éves túlélés 100%. További alcsoportok: gyermekkori 
myositis, amyopathiás DM, overlap myositis, zárvány
testes myositis, eosinphil fasciitis, eosinophilia-myal- 
gia szindróma, paraneoplasiás myositis.

Antifoszfolipid-szindróma (APS)

Diagnosztikus kritériumok:
Klinikai kritériumok:
1. Artériás, vénás vagy kisér-trombózis egy vagy 

több alkalommal bármely szervben.
2. Terhességi morbiditás:

a. morfológiailag normális magzat halála a 10. 
terhességi héten vagy később,

b. súlyos preeclampsia, eclampsia miatt, vagy 
súlyos placenta-elégtelenség kapcsán bekö
vetkező koraszülés a 34. hét előtt

c. megmagyarázhatatlan vetélés a 10. terhességi 
hét előtt három vagy több alkalommal - anyai 
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anatómiai, hormonális, ill. mindkét szülő kro- 
moszomális okainak kizárásával.

Laboratóriumi kritériumok (egymástól legalább 6 
hetes időközzel mérve):
1. IgG és/vagy IgM típusú anti-kardiolipin antitest 

(ACLA) közepes vagy magas literben ismételten 
6 héten belül,

2. lupus antikoaguláns ismételt kimutathatósága 6 
héten belül,

3. thrombocytopenia.
A diagnózis alapja legalább 1 klinikai és 1 laborató

riumi kritérium fennállása. Primer APS-ben nem iga
zolható alapbetegség, szekunder APS leggyakrabban 
SLE-vel társul.

Antifoszfolipid antitest vizsgálata javasolt a követ
kező esetekben: autoimmun betegség gyanúja, arté
riás és/vagy vénás trombózis, familiáris halmozódás, 
visszatérő jellegű, 45 év alatt kezdődik, minimális 
provokációs hatásra jön létre, magzati veszteséggel 
társul, szokatlan helyen alakul ki, kumarin által indu
kált bőrnekrózis esetében. Az antifoszfolipid kataszt
rófa szindróma gyors lefolyású, több szervet (leggyak
rabban tüdő, agy, bőr, vese) súlyos állapot.

Kiváltó okai: infekciók, gyógyszerek (ACE-gátlók, 
orális antikoncipiensek, thiazidok), sebészeti beavat
kozások, trauma, terhesség, gyermekágy, szülés és az 
antikoagulans kezelés hirtelen megszüntetése.

Nem differenciált collagenosis (NDC)

A tartósan fennálló, egyéb okkal nem magyarázha
tó klinikai tünetek és immunszerológiai eltérések, 
melyek autoimmun betegség fennállására jellemzők, 
de a diagnosztikus kritériumok alapján nem lehet 
egyetlen specifikus autoimmun kórkép diagnózisát 
sem felállítani. Az NDC kialakulóban levő poliszisz- 
témás autoimmun betegség előfázisának tekinthető.

Klinikai tünetei és laboratóriumi eltérései: polyarth- 
ralgia/polyarthritis, Raynaud-jelenség, myalgia/myo- 
sitis, bőrkiütés, serositis, keratoconjunctivitis sicca, 
központi idegrendszeri tünetek, légzőszervi eltérések, 
perifériás neuropathia, gyorsult ws.-süllyedés, ANA 
és citoplazma-ellenes antitest pozitivitás.

A diagnózis 2 klinikai és 1 laboratóriumi kritérium 
meglétekor állítható fel.

Primer szisztémás vasculitisek

Jelenleg a klinikai és hisztopatológiai jellegzetessé
geken alapuló Chapel Hill-i osztályozást használjuk, 
mely figyelembe veszi az érintett erek méretét, az 
immunszerológiai markereket és a károsodott szövet
ben lévő elváltozásokat. A felosztás:

I. Nagyerek vasculitise:
1. óriássejtes arteritis,
2. Takayasu-arteritis.

II. Közepes méretű erek vasculitise:
1. polyarteritis nodosa (PAN),

2. Kawasaki-kór.
III. Kiserek vasculitise:

1. Wegener-granulomatosis (WG),
2. Churg-Strauss-szindróma,
3. mikroszkopikus polyangitis (MPA),
4. Schönlein-Henoch-pupura,
5. esszenciális cryoglobulinaemiás vasculitis,
6. kután leukocitoklasztikus vasculitis.

Oriássejtes arteritis (arteritis temporalis, giant cell 
arteritis, GCA)

Éves incidenciája 50 év felett 7-33/100 000 lakos.
Diagnosztikus kritériumok (szenzitivitás: 93,5%, 

specificitás: 91,2%):
1. a betegség kezdete 50 év felett,
2. jellegében, lokalizációjában „új” fejfájás,
3. az a, temporalis nyomásérzékenysége vagy csök

kent pulzációja (egyéb okra vissza nem vezethe- 
tően),

4. gyorsult vérsejtsüllyedés (>50 mm/ó),
5. biopszia (mononukleáris vagy granulomatosus 

gyulladás, többmagvú óriássejtekkel).
A diagnózis: 3 vagy több kritérium megléte esetén 

állítható fel. A polymyalgia rheumatica jellemző klinikai 
tüneteivel gyakran társul. Hyperfibrinogenaemia (8-10 
g/1) és emelkedett CRP (80-100 mg/1) jellemző. Az a. 
ophthalmica és az aortaív átáramlásának megítélésére 
color Doppler, CT, MR, angiográfia adhat segítséget.

Takayasu-arteritis (TA)

Prevalenciája 0,26-0,62/100 000 lakos. A gyulladás az 
aortát és a belőle kiinduló nagyereket érinti.

Diagnosztikus kritériumok:
1. 40 év alatti betegség kezdet,
2. végtag-claudicatio,
3. az a. brachialis pulzációja csökkent,
4. a felső végtagon mért vérnyomás-különbség a 10 

Hgmm-t meghaladja,
5. az aorta vagy az a. subclavia lefutása mentén 

zörej hallható,
6. arteriográfián stenosis és/vagy okklúzió mutat

ható ki.
Három vagy több kritériumtünet fennállásakor 

állítható fel a TA diagnózisa. Kifejezetten gyorsult 
vérsejtsüllyedés, láz, a gyengült vagy eltűnő pulzus, 
ischaemiás értünetek a jellemzők.

Polyarteritis nodosa (PAN)

Szisztémás szegmentális nekrotizáló vasculitis.
Diagnosztikus kritériumai:
1. 4 kg-ot meghaladó testsúlycsökkenés,
2. livedo reticularis fennállása,
3. heretáji fájdalom vagy nyomásérzékenység,
4. myalgia és/vagy izomgyengeség,
5. mono- vagy polyneuropathia,
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6. 90 Hgmm feletti diasztolés vérnyomás,
7. emelkedett vérureanitrogén és/vagy -kreatinin,
8. hepatitis B-vírus kimutathatósága,
9. arteriográfia során aneurysma és/vagy okklúzió 

igazolható
10. Szövettani eltérés szegmentális érgyulladást 

jelez: a közepes méretű erek falában granulo- 
cyták, mononukleáris sejtek mutathatók ki. Láz, 
anaemia, leuko- és thrombocytosis, változatos 
szervi manifesztációk (vese, perifériás idegrend
szer, bőr, tüdő, szív, herék) fennállása esetén kell 
gondolni PAN-ra.

A diagnózis 3 vagy több kritérium fennállásakor 
állítható fel.

Kawasaki-szindróma

Ötéves kor alatt jelentkező akut, antibiotikumra 
nem reagáló lázas betegség, mukokután nyirokcso
mó-szindróma, mely a coronariák dilatációjával és 
aneurysmák kialakulásával szövődhet.

Antineutrophil citoplazmatikus antitest (ANCA)- 
asszociált vasculitisek

Ebbe a csoportba a Wegener-granulomatosis (WG), a 
Churg-Strauss-szindróma (CSS) és a mikroszkopikus 
polyangitis (MPA) tartozik. A neutrophil granulocyták 
plazmájában több mint 30-féle fehérje ellen mutat
ták ki ANCA termelődését. A c-(citoplazmatikus) 
ANCA típusosán a proteináz 3 (PR3) ellen termelő
dik. Előfordulás: WG: 75-90%, MPA: 25-35%, CSS: 
10-15%, CAH: 45% (itt anti-aktin). A p-(perinukle- 
áris) ANCA leggyakrabban a mieloperoxidáz (MPO) 
ellen termelődik. Előfordulás: colitis ulcerosa: 40-80%, 
szklerotizáló cholangitis: 60-84%. RA: 30-70%, CSS: 
55-60%, MPA: 50-60%, Crohn-betegség: 10-40%, 
CAH: 33-90%, SLE: 20-30%, WG: 10-15%.

Wegener-granulomatosis (WG)

Nekrotizáló vasculitis. Diagnosztikus kritériumok 
(szenzitivitás: 88,2%, specificitás: 92%):

1. nazális vagy orális gyulladás (ulceráció, ill. geny- 
nyes, véres orrváladék),

2. kóros mellkas-rtg (nodulák, fix infiltrátumok, 
cavitatio),

3. mikrohematúria (látóterenként >5 erythrocyta 
vagy ws-hengerek),

4. szövettan (az artériafal és/vagy a perivaszkuláris 
terület granulomatosus gyulladása).

A diagnózis felállításához minimum 2 kritérium meg
léte szükséges. A c-ANCA specificitása 90%, literének 
változása a betegség aktivitási markerének tekinthető.

Churg-Strauss-szindróma (CSS)

Szintén nekrotizáló vasculitissel jár.

Diagnosztikus kritériumok:
1. a beteg anamnézisében asthma bronchiale sze

repel,
2. 10%-ot meghaladó eosinophilia a perifériás 

kenetben,
3. mono- vagy polyneuropathia,
4. pulmonális infiltrátumok,
5. sinusitis,
6. hisztológiai vizsgálat eosinophil sejtek szöveti 

infiltrációját mutatja.
A diagnózis felállításához legalább 4 kritérium 

megléte szükséges. A CSS-es betegek többségében 
p-ANCA-pozitivitást észlelünk.

Mikroszkopikus polyangiitis (MPA)

A kis és közepes méretű artériák és vénák ANCA- 
asszociált nekrotizáló vasculitise. Fő szervi manifesz- 
tációi: vese, tüdő, felső légutak, bőr, izomzat, gyo
mor-bél traktus, idegrendszer, szem. Jellemző marker 
autoantitest a p-ANCA.

Esszenciális cryoglobulinaemiás vasculitis

II. és III. típusú cryoglobulinaemiában figyelhető meg. 
Progrediáló glomerulonephritis, motoros neuropathia, 
szív- és gyomor-bél rendszeri rendellenességek, bőrnek- 
rózis, ujjperc-elhalás jellemzi. Poliszisztémás autoim
mun betegségek, ill. HCV-fertőzés állhat a háttérben.

Kután leukocitoklasztikus vasculitis

Palpábilis purpura, IgG-, IgM-, C3-lerakódás, az érfal 
leukocitás infiltrációja, belszervi érintettség hiánya 
jellemzi. Legtöbbször gyógyszer vagy fertőzés áll a 
háttérben.

Urticaria vasculitis

A krónikus csalánkiütés az esetek 10%-ában urtica
ria vasculitis, másik 30%-ban autoimmun betegség: 
anti-IgE antitest vagy IgE-t kötő receptor váltja ki. A 
normocomplementaemiás (CH50, C3, C4) forma leg
többször primer, immunkomplex-lerakódás okozza. 
A hypocomplementaemiás urticaria vasculitis legin
kább szekunder, SLE-hez társuló folyamat. Anti-Clq 
antitest a hypocomplementaemiás vasculitis 100%- 
ában, a membranoproliferatív glomerulonephritis 
88%-ában, SLE-ben 17-58%-ban mutatható ki. SLE- 
ben veseérintettséget jelez.
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A SZISZTÉMÁS AUTOIMMUN BETEGSÉGEK KEZELÉSI LEHETŐSÉGEI

Dr. Fekete Béla

Semmelweis Egyetem, III. Belgyógyászati Klinika

A leggyakrabban előforduló szisztémás autoimmun 
kórképek kezelésével kapcsolatos alábbi összeállítás 
szervesen kapcsolódik e betegségek diagnosztikájá
val foglalkozó előadás összefoglalójához. Az ajánlott 
terápiás eljárások elsősorban a Harrison’s Principles 
of Internál Medicine 16. kiadásának és a 2006-ban 
megjelent Klinikai Immunológia (szerkesztette 
Czirják László) megfelelő fejezetein alapulnak, de 
figyelembe vettem néhány megalapozott terápiás köz
lemény adatait is.

A tárgyalt betegségekre vonatkozó, hazai gya
korlatban 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, metil- 
prednizolon - MP): 0,5-2 mg/tskg/nap induló dózis, 
ill. 0,07-0,3 mg/tskg/nap fenntartó dózis; súlyos ese
tekben 1000 mg/nap iv. MP (állapottól függően napo
kig)-

1.1.2. Ciklofoszfamid (CY): 7-25 mg/tskg/hónap 6 
hónapon át (+ húgyhólyagvédelem MESNA alkal
mazásával).

1.1.3. Azathioprin (AZ): 2-3 mg/tskg/nap.
1.1.4. NSAID, szalicilátok (maximális dózisok).
1.1.5. Dehidroepiandroszteron (Prasterone): 100- 

200 mg/nap (GC-függő osteoporosisban, de csökkenti 
az IL-10-szintet is).

1.1.6. Mikofenolát mofetil (MMF): lupus nephritis- 
ben 1,5-3 mg/tskg/nap (hatásos, de Magyarországon 
erre nincs törzskönyvezve).

1.2. Lupus nephritis proliferatív (WHO III, IV, V) 
formáinak kezelése

1.2.1. Glukokortikoidok (GC)
a. 0,5-2 mg/tskg/nap 4-6 hétig, vagy
b. 1000 mg/nap 3x, majd 0,5-1 mg/tskg/nap 4-6 

hétig;
c. dóziscsökkentés az aktivitás függvényében;
d. fenntartó adag: 5-10 mg/nap vagy 10-20 mg/ 

másnaponta (hónapokig, évekig); relapszus ese
tén átmeneti dózisemelések,

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

1.2.2. Ciklofoszfamid (CY) a fenti GC-kezeléssel 
kombinálva (!)

a. 500 mg/m2 CY iv. havonta, 6 hónapig, majd még 
két negyedévi dózis,

b. a GC+CY indukciós kezelést követően opció
ként - CY helyett - AZ (2-3 mg/tskg/nap) 2 
évig,

c. ciklosporin-A (2,5-5 mg/tskg/nap): GC-rezisztens 
cytopenia esetén ajánlott,

d. mikofenolát mofetil (plusz GC): 2-3 g/nap. kb.
1 évig (hatásos, de hazánkban erre nincs törzs
könyvezve).

e. methotrexat (MTX): nephritisben nem vált be 
(SLE-s arthritisben javasolt),

f. leflunomid: vizsgálat alatt (hatásosnak ígérke
zik).

1.3. Antifoszfolipid-szindróma - APS (vénás vagy 
artériás trombózis és/vagy ismételt vetélés, és legalább 
két alkalommal antifoszfolipid antitest - aPL - 
pozitivitás)

a. tromboembóliás epizód esetén: heparin, LMW 
heparin (utóbbi előnyösebb), majd meghatá
rozatlan ideig kumarin származékok (INR: 
3,0!);

b. katasztrofális APS (CAPS) esetén: infekció- 
kontroli, antikoagulánsok, plazmaferézis, IVIG- 
kezelés;

c. NB: az aPL és lupus antikoaguláns (LA) szintjei 
nem függenek szorosan össze a trombózis koc
kázatával.

1.4. Mikrovaszkuláris trombotikus krízis (hemolízis + 
thrombocytopenia + mikrovaszkuláris trombózis (vese, 
agy és más szövetek)

a. plazmacsere vagy
b. plazmaferézis,
c. GC és/vagy citosztatikumok nem hatásosak.

7.5. Lupus dermatitis
a. UV-fény elleni védelem (napvédők: legalább 15 

SPF, de optimális a 30+),
b. helyi GC: arcra közepes, egyéb területeken 

nagyobb dózisok,
c. retinoidok,
d. szisztémás GC (kiterjedt, viszkető, bullózus, 

ulceráló formák),
e. hidroxichloroquin, MTX, AZ, dapson, thalido- 

mid, helyi tacrolimus.
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1.6. SLE és terhesség (normális fertilitás, 2-3-szoros 
vetélési ráta, amely összefügg a betegség aktivitásával és 
az aPL és a nephritis jelenlétével)

a. mérsékelt betegségaktivitás esetén: minimálisan 
szükséges GC-dózisok,

b. relapszus esetén: „aggresszív” GC-kezelés, szü
lés előrehozása, ill. abortusz (a relapszus koc
kázatát a vese-, szív- és agy érintettsége fokoz
zák),

c. anti-Ro esetén: foetalis kardiális monitorozás,
d. aPL jelenléte esetén: LMWH + kis dózisú asz

pirin.

1.7. Preventív kezelések SLE-ben
a. influenza- és pneumococcus-vakcináció,
b. osteoporosis-prevenció,
c. hypertonia, arteriosclerosis, obesitas, hypergly- 

kaemia és dyslipidaemia kontrollja.

2. Sjögren-szindróma kezelése

2.1. Száraz szem
a. helyi stimuláció (ciklikus adenozin-monofoszfát, 

ciklosporin-A),
b. szisztémás stimuláció (3x5 mg pilokarpin, 3x30 

mg cevimelin),
c. nedvesítés (műkönny, elektrolitok, saját vérplaz

ma szemcsepp),
d. ductus nasolacrimalis elzárása, lágy kontaktlen

cse, corneatranszplantáció,
e. elkerülendő: dohányfüst, száraz, szeles levegő, 

antikolinerg szerek, diuretikumok.

2.2. Száraz száj
a. szájhigiéné minden étkezés után, fluoridos fog

ápolás,
b. nedvesítés: gyakori vízivás, öblögetés,
c. helyi stimuláció: cukormentes rágógumi, pasz

tilla,
d. orális candidiasis: helyi nystatin, clotrimazol.

2.3. Parotisduzzanat
a. lokálisan nedves meleg alkalmazása,
b. antibiotikumok, analgetikumok,
c. állandósult, kemény duzzanat esetén lymphoma 

kizárása.

2.4. Extraglanduláris manifesztációk
a. arthritis: hidroxichloroquin (200-400 mg/nap) 

vagy methotrexat (MTX) (7,5-25 mg/hét) plusz 
GC (<10 mg/nap),

b. Raynaud-jelenség: kezelés, mint szisztémás scle- 
rosisban,

c. renális tubuláris acidózis: bikarbónát adása,
d. vasculitis: standard kezelések,
e. lymphoma: standard kezelések,
f. experimentális kezelés: rituximab (anti-CD20 

monoklonális antitest).

3. Szisztémás sclerosis (SSC) kezelése

3.1. Leggyakrabban használt gyógyszerek
a. d-penicillamin: ajánlható (125 mg/másnaponta; 

nagyobb dózis nem előnyös),
b. ciklofoszfamid (CY): tüdő- és bőr manifesztáci- 

ókban hatásos lehet,
c. immunszuppresszió és őssejt-transzplantáció: 

hatásos, de sok a mellékhatás,
d. glukokortikoidok indikációi: korai bőrtünetek 

oedemás fázisa és/vagy ízületi és íngyulladás 
(<10 mg/nap); myositis, pericarditis: 20-30 mg/ 
nap (gyorsan csökkentendő, MTX/AZ hozzá
adása szóba jön); NB. 15mg/nap fölötti tartósabb 
adagolás veszélye: sclerodermás renális krízis, 

e. kolchicin: bizonytalan hatású,
f. rekombináns humán INFy: minimális előnyök, 

sok mellékhatás,
g. INFa: nem hatásos,
h. rekombináns humán relaxin: nem vált be,
i. klorambucil, azathioprin (AZ), ciklosporin, 

MTX, 5-FU: nincs egyértelmű jó hatás,
j. minocycliri, thalidomid, etanercept: hatásossá

guk bizonytalan,
k. thrombocyta-ellenes terápia: hatástalan.

3.2. Raynaud-szindrómá
a. elkerülendő: hideg, huzat, légkondicionálás, 

amfetamin, ergotamin, béta-blokkolók,
b. előnyös: tartós nifedipin, nitroglycerin paszta, 

sildenafil, losartan, ketanserin, szerotonin re-up- 
take gátlók, iloprost, alprostadil, endothelin-1 
receptor antagonisták, pentoxifyllin, ganglion 
blokád, cervikális és/vagy digitális szimpatekto- 
mia, artéria ulnaris revaszkularizáció,

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

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

3.4. Intesztinális pszeudoobstrukció: oktreotid

3.5. Arthritis: NSA1D, GC, fizikoterápia

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

3.7. Tüdőinfekciók: antibiotikum, Pneumovax-, 
influenzaoltás

3.8. Pulmonális hypertonia: oxigén, antikoaguláció, Ca- 
csatorna-blokkoló, prosztaciklin (epoprostenol), transz
plantáció, endotelin-1 -receptor-blokkoló (Bosentan)

3.9. Renális hipertenzív krízis: propranolol, klonidin, 
minoxidil, ACE-gátlók, dialízis; a transzplantáció 
legtöbbször nem opció!
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4. Eosinophil fasciitis: perzisztáló esetekben kis
vagy közepes dózisú GC

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

a. GC: 0,5-3 mg/tskg/nap 1 hónapig, majd csökken
tés (-5 mg másnaponta),

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

c. CY: 2-3 mg/kg/nap (súlyos esetekben, pulmoná- 
lis érintettségben),

d. ciklosporin-A: 5 mg/tskg/nap, majd 2,5-3,5mg/ 
tskg/nap,

e. ÍVIG: juvenilis DM, refrakter esetek,
f. fizioterápia, gyógytorna: passzív átmozgatás, 

ínak melegítése, ülés és állás ‘tanulása’, orthesis 
(Achilles-ín), nyakrögzítő, légzési fizioterápia, 
izometriás gyakorlatok, korai aktív torna, izo- 
tóniás torna.

6. Kevert kötőszöveti betegség kezelése

Mint a szindrómát képező betegségek kezelése.

7. Szisztémás vasculitisek kezelése

7.7. Wegener-granulomatosis (WG)

7.1.1. Indukciós kezelés (kb. 3-4 hónap):
a. GC: 1 mg/tskg/nap, max. 80 mg/nap; súlyos eset

ben 250-1000 mg MP iv napokig),
b. CY: 2 mg/tskg/nap po., vagy 15-20 mg/tskg iv. 

két hetente-havonta) hasonló hatékonyságú; 
utóbbi alkalmazás előnye a ritkább infekció és 
leukopenia, hátránya a több relapszus,

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

d. mikofenolát mofetil (MMF): 2-3 g/nap (hatásos, 
de hazánkban erre nincs törzskönyvezve),

e. alemtuzumab (CAMPATH-1H), infliximab, ritu- 
ximab: hatásosnak ígérkező experimentális keze
lések.

7.1.2. Fenntartó kezelés formái:
a. a beteg a remisszió elérése után még minimum 

1 évig kap CY-t (1,5-2,0 mg/tskg/nap po., vagy 
15-20 mg/kg/hó iv. dózisban),

b. 3-4 hónapos CY-al végzett indukciós kezelés 
után AZ-ra lehet (0,5-3 mg/tskg/nap) átváltani, 
és legalább 1-2 évig adni. A 3. hónapban történt 
váltás ugyanolyan eredményt ad, mintha a bete
gek a megfigyelési időszakban (18 hónapig) CY-t 
szedtek volna,

c. előzetes eredmények alapján valószínűleg ugyan
ilyen jó lesz a MMF-ra való váltás is. Jelenlegi 
indikációja: AZ kezelés alatt bekövetkező relap
szus,

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

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

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

7.4. Mikroszkopikus polyangiitis: mint WG

7.5. Churg-Strauss-szindróma: GC, vagy mint WG

7.6. Takayasu arteritis: GC 40-60 mg/nap, esetleg 
MTX-el kombinálva, angioplastica

7.7. Henoch-Schönlein-purpura: GC l mg/tskg/nap; 
glomerulonephritisben plazmacsere +CY

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

7.9. Esszenciális kevert cryoglobulinaemia: INFa 
+ribavirin (HCV+ esetekben), GC, plasmacsere

7.10. Behqet-szindróma: helyi GC, thalidomid (100 
mg/nap), aszpirin (325 mg/nap), INFa, kolchicin, 
szisztémás GC, AZ, ciklosporin-A

8. Polychondritis recidivans

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

b. intralezionális GC,
c. Dapson,
d. refrakter esetekben: citotoxikus gyógyszerek, 
e. szívbillentyűműtét, tracheostomia.

9. Rheumatoid arthritis és rokon kórképek

Külön előadás keretében hangzott el.

A fenti vázlatos kezelési ajánlások részletesebben meg
találhatók a bevezetőben említett forrásmunkákban. 
Fontos hangsúlyozni, hogy a legtöbbször szeszélyes lefu
tású autoimmun kórképek csaknem minden esetben 
megkövetelik a terápiás eljárások individualizálását. 
Ez utóbbinak azon kell alapulnia, hogy a kezelés alatt 
folyamatosan figyelemmel követendő az alapbetegség 
alakulása, a komplikációk fellépése, a gyógyszer-inter
akciók és -mellékhatások, továbbá, állandóan mérlege
lendő a terápiás haszon és kockázat viszonya.
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Pantocid 20 mg 14x 998 549 449 898 100

Pantocid 20 mg 28x 1995 1097 898 1796 199

Pontod 20 mg 56x 3991 2195 1796 3 592 399

Pantocid 40 mg 14x

Pantacid 40 mg 28x 3967 2182 1785 3570 397

Pantacid 40 mg 56x 7 935 4364 3571 7142 793

pantoprazol 20mg, 40mg, 14x, 28x, 56x

Speciális kötődés, stabilitás

Forrás:

A feltüntetett, 2008. október 1 -töl érvényes árra vonatkozó adatokat a www.oep.hu oldalakon 

hozzáférhető adatok alapján közöltük, (lakossági tájékoztató_20081001 _vl.xls) 

Az adatok visszavonásig érvényesek.

Az anyag lezárásának dátuma: 2008. szeptember 16.

Pantocid 20 mg gyomornedv-ellenálló tabletta 
Pantacid 40 mg gyomornedv-ellenálló tabletta
ATC-kód: A02B C02
20 mg, illetve 40 mg pantoprazol tablettánként

Terápiás javallatok: Pantacid 20 mg gyomornedv-ellenálló tabletta: • Reflux betegség enyhe formáinak gyó

gyítása és tüneti kezelése • Reflux oesophagitis tarlós kezelése és a kiújulás megelőzése • Gosztroduodenólis fe

kélyek prevenciója, tartósan nem szelektív nem szteroid gyulladáscsökkentő (NSAID) kezelésre szoruló bete

geknél • Pantacid 40 mg gyomornedv-ellenálló tabletta: • Helicobocter pylori erodikációja gyomor- és nyom 

bélfekély esetén, kél megfelelő antibiotikummal kombinálva • Hyombélfekély • Gyomorfekély • Közepesen sú

lyos és súlyos fokú reflux oesophagitis • Zollinger-Ellison szindróma és más, kóros hiperszekréciós állapotok. 

Adagolás és alkalmazás: Pantacid 20 mg gyomornedv-ellenálló tabletta: Enyhe reflux betegség és tünetei

nek kezelése: Szokásos adagolás: naponta 20 mg pantoprazol Reflux oesophagitis tartós kezelése és a kiújulás 

megelőzése: Fenntartó adag naponta 20 mg pantoprazol. Ha recidiva következne be, a napi adag 40 mg-ro 

emelhető. A relopsus gyógyulása után a napi adog ismét 20 mg-ra csökkenthető Gosztroduodenólis fekélyek 

prevenciója, tartósan nem szelektív, nem szteroid gyulladáscsökkentő (NSAID) kezelésre szoruló betegeknél: Szo

kásos adagolás: naponta 20 mg pantoprazol • Pantacid 40 mg gyomornedv-ellenálló tabletta: Helicobocter pylori 

eradikáció: Nyombél- és gyomorfekélyben szenvedő, Helicobocter pylori pozitív betegek esetén a kórokozót kom

binált kezeléssel kell eradikálni o.) 40 mg pantoprazol naponta kétszer+1000 mg omoxicillin noponto két- 

szer+500 mg kloritromicin naponta kétszer b.) 40 mg pantoprazol naponta kétszer+500 mg metronidazol na

ponta kétszeri 500 mg klotromicin naponta kétszer c.) 40 mg pantoprazol noponto kétszeri 1000 mg omoxi

cillin naponta kétszeri500 mg metronidazol naponta kétszer Gyomor- vagy nyombélfekély vagy reflux oeso

phagitis: Noponto 40 mg pantoprazol. Az adag esetenként noponto kétszer 40 mg ponloprozolra emelhető. Zol

linger-Ellison szindróma és más, kóros hiperszekréciós állapotok tartós kezelése: A kezdő dózis noponto kétszer 

40 mg pantoprazol. A dózis átmenetileg megemelhető 160 mg fölé, de csak a gyomorsav szekréció megfelelő 

kontrolljához szükséges időtartamig. Súlyos májfunkció zavar esetén; o dózist másodnoponként 1 tablettára kell 

redukálni (40 mg pantoprazol kétnaponta). Ezekben az esetekben a mójenzimek monitorozása szükséges. Idős, 

illetve csökkeni veseműködésü betegek: kezelésekor a pantoprazol napi dózisa általában nem haladhatja meg 

a 40 mg-ot. A Helicobocter pylori kezelése kivételt képez; az idős betegeket is o pantoprazol szokásos dózisával 

(2x40 mg/nap) kell kezelni, egy héten át. Ellenja vallatok: A pantoprazol nem odogolhato a készítmény ho 

lóanyogávol vagy bármely segédanyagával szembeni ismert túlérzékenység esetén. Helicobocter pylori eradi- 

kóciója, közepes vogy súlyos máj vagy vesefunkció romlásban szenvedő betegeknél. Különleges figyelmez

tetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések: Súlyos májfunkciós zavarban szenvedő be 

legeknél a pantoprazol kezelés során a mójenzimeket rendszeresen ellenőrizni kell! Nem szelektív nem szteroid 

gyulladáscsökkentők (NSAID-k) okozta gosztroduodenólis fekélyek megelőzésére a pantoprazol csak olyan be

tegeknél alkalmazható, akik tartósan nem szteroid gyulladásgátló kezelésben részesülnek, és akiknél fokozot

tan fennáll a gyomor-bélrendszeri panaszok kialakulásának veszélye. A pantoprazol o kialakuló hypo- vogy ach- 

lorhydria következtében csökkentheti o B12vitamin (cianokobolomin) abszorpcióját. Ezt hosszantartó kezelés 

során figyelembe kell venni azon betegek esetében, akik csökkent Bl2 vitamin készlettel rendelkeznek vogy 

akiknél csökkent BI2 vitamin felszívódás lehetőségére utaló kockázati tényezők állnak fenn! A kezelés megkez

dése előtt ki kell zárni a gyomor fekélyhez hasonló tünetekkel járó rosszindulatú daganat jelenlétét, ill. a nye

lőcső molignus megbetegedéséi, mivel a pantoprazol kezelés a molignitás okozta ponoszokot csökkentheti, így 

a diagnózis megállapítását késleltetheti! Gyermekek kezelésére vonatkozó tapasztalatok nem állnak rendelke

zésre. Pantoprazol rendelése terhes vogy szoptató nőknek csak obbon oz esetben indokolt, ha a várható terá

piás előny meghaladja a magzat illetve a csecsemő veszélyeztetettségét! Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb 

interakciók: A pantoprazol csökkentheti vogy fokozhatja egyes pH-tól függő felszivódású gyógyszerek (pl. keto- 

konazol) biohasznosulását. Nemkívánatos hatások, mellékhatások: Epigostriolis panaszok, hasmenés, 

székrekedés, flotulentio, hányinger, perifériás ödéma képződés, testhőmérséklet-emelkedés, sárgaságot előidéző 

súlyos hepatocelluláris károsodás, májelégtelenséggel vogy anélkül, allergiás reakciók, onaphylaxiás shock, máj- 

enzim érték emelkedés, emelkedett triglicerid-szinlek, izomfájdalom, fejfájás, szédülés, látászavar, mentális dep

resszió, inlerstitiolis nephritis, viszketés, bőrkiütés, urticario, ongioödémo, súlyos bőrreakciók, mint pl.: Stevens- 

Johnson-szindróma, erythemo multiforme, Lyell-szindrómo, fényérzékenység.

Csomagolás típusa és kiszerelése:

14 db, 28 db és 56 db tabletta Al/Al buborékfóliában és dobozban.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA:

Actavis Hungary Kft. 4032 Debrecen, Bortho B. u. 7.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA:

20 mg OGYI-T.20337/01 -03 (14x, 28x, 56x); 40 mg 0GYI-T:20337/04-06 (14x, 28x, 56x) 

Alkalmazás előtt olvassa el a részletetes alkalmazási előirotot!

Alkalmazási élőiről engedélyezésének dátuma: 2008.02.28.

Actavis Hungary Kft. 4032 Debrecen, Bortho Boldizsár utca 7. Tel.: (52) 431-313 Fax: (52) 431-315
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SAVFÜGGŐ KÓRKÉPEK KORSZERŰ KEZELÉSE

Dr. Herszényi László

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A gyomor sósavelválasztásának élettani ingere a hisz- 
tamin, az acetilkolin és a gasztrin. A savtermelés 
végső lépcsője a H+/K+ ATP-áz, az ún. „protonpum
pa”. A savszekréciót fokozó három mediátor (gaszt
rin, hisztamin, acetilkolin) egymással összefüggésben 
van. A hatékony savszekréciógátlás alapvetően meg
változtatta a savfüggő betegségek kezelését. A pro
tonpumpa-gátló (PPI) szerek hatékonyabban csök
kentik a bazális és a stimulált gyomorsav-szekréciót, 
mint a H2-receptor-antagonisták (H2RA). A PPI- 
szerek szelektíven és irreverzíbilisen gátolják a gyo
morban a parietális sejt canalicularis membránjának 
szintjén a H+/K+ ATP-áz enzimet („protonpumpát”), 
amely a savszekréció folyamatának utolsó lépése. Az 
alábbiakban röviden áttekintjük a savfüggő beteg
ségekkel kapcsolatos legfontosabb gyakorlati szem
pontokat.

Gastrooesophagealis refiux betegség (GERD)

A korábbi definíció értelmében a gastrooesopha
gealis refiux betegség (GERD) a nyelőcső komplex 
motilitási zavara, amelynek következtében a savas 
vagy lúgos gyomortartalom (refluxátum) a nyelő
csőbe, légutakba, szájüregbe kerülve, oesophagealis 
és extraoesophagealis klinikai tüneteket, az esetek 
egy részében pedig makroszkóposán is észlelhető 
nyálkahártya-elváltozásokat, refiux oesophagitist 
okozhat.

A GERD új meghatározása (Montreal definíciója) 
értelmében a GERD a gyomortartalom visszaáramlá
sából adódó állapot, amely a betegnek kellemetlensé
get okozó tünetek és szövődmények összessége.

A GERD korábbi osztályozása során megkülön
böztettünk nem-erozív (NERD) és erozív reflux- 
betegséget (ÉRD), külön csoportot képezett a szö
vődményes ÉRD (fekély, strictura, Barrett-nyelőcső, 
nyelőcső-adenocarcinoma). A régi osztályozás mor
fológiai alapú, endoszkópia-orientált szemléletet tük
rözött.

A GERD új osztályozása (Montreal-klasszifikáció) 
alapvetően tünetorientált beosztás, kevésbé támasz
kodik az endoszkópos eltérésekre. Az új klasszifiká
ció értelmében kéj nagy tünetcsoportot:

1. oesophagealis szindrómát és
2. extraoesophagealis szindrómát különböztetünk 

meg.
Az oesophagealis szindrómán belül tünetekkel járó 

és nyelőcsősérüléssel járó szindrómákról beszélhe

tünk, míg az új klasszifikáció értelmében az extraoe
sophagealis szindróma bizonyított (egyértelmű) és 
javasolt (lehetséges) összefüggések alcsoportjait tar
talmazza.

GERD-ben a legfontosabb patogenetikai tényező 
az alsó nyelőcső-sphincter (LES) zárófunkciójának 
károsodása. További agresszív tényező a nyelőcső-pe
risztaltika (clearence) csökkenése, a gyomorürülés 
károsodása. A patológiás refiux kialakulásában az 
élettani refluxban is szerepet játszó tranziens alsó nye
lőcső-sphincter relaxációs (TLESR) frekvenciájának 
növekedése a döntő tényező. A fenti mechanizmusok 
károsodása miatt a gyomortartalom regurgitációja 
következik be, a nyelőcsőbe került refluxátum felelős 
a klinikai tünetekért és az oesophagitis kialakulásá
ért. Az oesophagitis a nyálkahártyát védő protektív 
tényezők (nyelőcső-clearence, nyálkahártya-rezisz
tencia) és az agresszív faktorok (gyomorsósav, epe, 
pancreasnedv, volumen) egyensúlyának megbomlása 
következtében jön létre. A sósavból származó hid
rogén-ion rediffúziója nyálkahártya-necrosist okoz, 
az epesavak, tripszin pedig fokozzák a nyálkahár
tya savval szembeni érzékenységét és a nyálkahár
tya-károsodás mértékét. A NERD rendszerint nem 
vagy igen ritkán alakul át ÉRD formába, NERD- 
ben a savszekréció-gátlás kevésbé hatékony, további 
különbség, hogy NERD esetében gyakoribb az atí- 
pusos tünetek előfordulása. Az atípusos-extraoesop- 
hagealis tünetek kialakulásának mechanizmusa igen 
összetett.

Diagnózis

A kivizsgálás során az alábbi kérdésekre kell választ 
keresnünk:

1. valóban refiux okozza-e a tüneteket;
2. milyen fokú a nyálkahártya-károsodás;
3. igazolható-e strukturális elváltozás-szövődmény.
A gyomorégés és a savas regurgitáció annyira jel

legzetes tünetek, hogy meglétük esetén akár el is 
kerülhetők a diagnosztikus vizsgálatok. Ezt tekintjük 
tünetvezérelt diagnosztikának. GERD gyanúja ese
tén az elsődleges vizsgálati módszer az endoszkópos 
vizsgálat. Az észlelt eltérések határozzák meg a ref- 
lux oesophagitis súlyossági fokát (stádiumbeosztást). 
Hangsúlyozandó, hogy az esetek csaknem 2/3-ában 
nincs nyálkahártya-eltérés (ún. endoszkóposán nega
tív reflux, NERD). Az endoszkópia elvégzése köte
lező: időskorban frissen kezdődő refluxos tünetek, 
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„alarm” tünetek (dysphagia, fogyás, anaemia, haema- 
temesis, ismétlődő hányás), nem megfelelő terápiás 
válasz, valamint gyakori relapszus esetén. Barrett- 
nyelőcső és/vagy dysplasia igazolását követően rend
szeres endoszkópos követésre van szükség.

A nyelési röntgenvizsgálat (báriumos kontraszt-özo- 
fagográfia) háttérbe szorult, elsősorban dysphagia 
esetén jön szóba alkalmazása.

A 24 órás pH-monitorozás a GERD kimutatásának 
érzékeny módszere. Endoszkóposán igazolható reflux 
vagy típusos tünetek megléte esetén nem szükséges 
elvégezni. A pH-monitorozás indokolt lehet az endo
szkóposán negatív reflux (NERD) gyanúja esetén, 
valamint akkor, ha a panaszok kiváltásában bizonyta
lan a reflux szerepe.

Az ún. protonpumpa-gátló (PPI) terápiás teszt 
(ex juvantibus elkezdett PPI adására észlelt kedvező 
terápiás válasz) sok esetben hasznos, szenzitív, olcsó 
módszer. Extraoesophagealis manifesztáció gyanúja 
esetén a diagnosztikus algoritmus során a PPI teszt 
az első választandó módszer.

A nyelőcső-manometria elvégzése csak antireflux 
műtét előtt indokolt.

A többcsatornás intralumunális impedancia (mul- 
tichannel intraluminal impedance-MII) a nyelőcső
funkció és a GERD megítélésének modern módsze
re. Az impedanciavizsgálat segítségével különbsé
get lehet tenni a folyadék-, ill. a gázreflux között. A 
beépített pH-mérő lehetővé teszi a savas és nem-sa
vas reflux elkülönítését is.

Kezelés

A GERD kezelése diétás és életmódbeli változta
tásokból, gyógyszeres kezelésből, valamint sebésze
ti megoldásból állhat. A kezelés során nemcsak az 
oesophagitis gyógyulására, hanem a lehető legtelje
sebb tünetmentességre kell törekedni.

Az életmódbeli tanácsok ajánlásakor fontos szem 
előtt tartani, hogy a betegek jelentős része nem képes 
azokat maradéktalanul betartani, önmagukban rend
szerint nem elégségesek.

A GERD gyógyszeres kezelése során a nyelőcső 
perisztaltikájának és a LES működésének prokine- 
tikus szerekkel történő befolyásolása és a gyomor- 
sav-szekréció savszekréció-gátlókkal történő csök
kentése jön szóba.

A jelenleg rendelkezésre álló prokinetikus szerek 
(metocloprarnid, domperidon, baclofen) hatékonysá
ga rendszerint nem megfelelő. A baclofen rutinszerű 
alkalmazásának határt szabnak a gyakori mellékha
tások.

A klinikai gyakorlatban egyértelműen a savszekré- 
ció-gátlók alkalmazása terjedt el. A GERD bármely 
stádiumában szignifikánsan jobb gyógyulási arány 
érhető el PPI-kezeléssel, mint a H2RA-szerekkel. A 
PPI-szerek gyorsan megszüntetik a betegség tüneteit 
és az esetek 90%-ában az oesophagitis is meggyógyul. 

A gyógyszeres kezelés során két stratégia ismert. A 
nemzetközi és a hazai ajánlások kezdettől fogva a 
PPI-kezelésen alapuló leépítő („step down”) straté
giát részesítik előnybe a felépítő („step up”) stratégi
ával szemben (amelynek csupán a legutolsó lépcsőjét 
jelenti a PPI-kezelés).

A jelentős recidívaarány miatt általában fenntartó 
kezelésre is szükség van. A fenntartó kezelés során a 
tünetmentességre és a még hatékonynak bizonyuló 
legkisebb gyógyszerdózisra kell törekedni. A fenn
tartó kezelés rendszerint megegyezik a „step down” 
kezelési stratégiával.

A szövődményes GERD (ulcus, strictura-stenosis, 
Barrett-oesophagus, adenocarcinoma) kialakulására 
az ún. „alarmírozó” tünetek (dysphagia, odynopha- 
gia, vérzés, anaemia, fogyás) hívhatják fel a figyelmet. 
A Barrett-nyelőcső terápiájában két fő szempontot 
kell szem előtt tartani:

1. a Barrett-nyelőcső kialakulásának alapjául szol
gáló reflux oesophagitis kezelése;

2. az adenocarcinoma kialakulásának megelőzése.
A kezelés alapját a hatékony dupla dózisú PPI- 

kezelés képezi. A hámdysplasia kialakulásának iga
zolására endoszkópos ellenőrzésre (endoszkópos sur- 
veillance) van szükség.

Atípusos-extraoesophagealis tünetek esetén a 
helyes diagnózis felállításához nagy segítséget nyújt a 
PPI-terápiás teszt. Általános terápiás elv, hogy ilyen 
esetekben dupla dózisú PPI-kezelésre van szükség, a 
terápia időtartama pedig legalább 3-6 hónap.

A terápiás sikertelenség legfőbb oka a helytelen 
diagnózis. Ilyenkor rendszerint motilitási zavarról 
(pl. meglassult gyomorürülésről) vagy akár organikus 
okról (pl. achalasiáról) lehet szó. Idős betegek első 
alkalommal jelentkező súlyos oesophagitise esetén 
mindig gondolni kell gyógyszerek (pl. antibiotikumok: 
doxycyclin, clindamycin; nem-szteroid gyulladásgátló; 
kálium-só; vas-szulfát; kinidin; biszfoszfonát) által 
okozott ún. „pill”-oesophagitisre. Terápiás sikertelen
ség esetén a beteg nem megfelelő együttműködését is 
feltétlenül számításba kell venni.

Súlyos, gyógyszeres kezelésre refrakter GERD 
esetében, valamint szövődmények megjelenésekor 
műtéti beavatkozás szükséges. A laparoszkópos anti
reflux műtét azon fiatal betegek körében is egyre 
inkább el fog terjedni, akik nem vállalják a hosz- 
szas, évekig-évtizedekig tartó, költséges gyógyszeres 
kezelést. A PPI-kezelésre adott korábbi jó terápi
ás válasz esetén rendszerint nő az antireflux műtét 
sikeressége. Az antireflux műtét hatékonysága vél
hetően megegyezik a tartós PPI-kezelésével, de a 
műtét során csekély morbiditással és mortalitással is 
számolni kell.

A GERD kezelésében újabban endoszkópos tech
nikákat is kidolgoztak. A rendelkezésre álló adatok 
alapján az endoszkópos kezelés esetén az indikációs 
kör, a biztonságosság, valamint a tartós hatás jelenleg 
még megválaszolatlan kérdések.
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H. pylori-asstociált peptikus fekélyek

A PPI-szerek önmagukban is hatékonyan meggyó
gyítják a gyomor-, ill. a nyombélfekélyeket. A H2RA- 
kezelés során a gyógyulási arány és a tünetmentesség 
gyorsasága elmarad a PPI-szerekéhez képest. A H. 
pylori infekció eradikációja nélkül azonban a feké
lyek éves recidívája elérheti a 80%-ot. Emiatt min
den aktív vagy remisszióban lévő H. py/on'-asszociált 
gasztroduodenális fekély esetében el kell végezni az 
infekció eradikációját. Az utóbbi években kiderült, 
hogy a H. pylori infekció eradikációja önmagában is 
elégséges a peptikus fekélyek gyógyulásához.

A H. pylori fertőzés eradikációja

A nemzetközi és hazai konszenzuskonferenciák állás
foglalásai értelmében a H. pylori eradikáció feltét
lenül indokolt, javasolt, vagy pedig egyéni mérlege
lést követően elvégezhető. A legújabb ajánlásokat a 
2005-ös évi ún. Maastricht-3 konszenzuskonferencia 
fogalmazta meg. Az eradikációs kezelések alapját a 
PPI-alapú hármas kombinációjú kezelések jelentik. 
A hármas kombinációjú kezelések összehasonlítása
kor a különböző PPI-szerek azonos hatékonyságúak. 
Első- és másodvonalbeli eradikációs kezelési sémá
kat szokás megkülönböztetni. A H. pylori eradikációs 
kezelés sikerességét minden esetben ellenőrizni kell.

H. pylori-negatív fekélyek

A H. pylori-negatív fekélyek közül a nem-szteroid 
gyulladásgátlók (NSAID) és az aszpirin (ASA) által 
okozott fekélyeknek van a legnagyobb gyakorlati 
jelentősége.

Az NSAID-szedő betegek 30-50%-ában diszpep- 
sziás panaszok jelentkeznek. Az endoszkópos vizsgá
latok során a krónikus NSAID-szedők 10-30%-ában 
peptikus fekélyek (főleg gyomorfekély), 30-50%-ban 
pedig gyomornyálkahártya-eróziók igazolhatók. A 
fekélyek jelentős részének vélhetően nincs igazi kli
nikai jelentősége (spontán is meggyógyulnak), ezért a 
felső tápcsatornái súlyos szövődmények aránya jóval 
kisebb (1-3%). A súlyos szövődmények mortalitása 
eléri a 10%-ot. Az NSAID-szerek nemcsak felső táp
csatornái szövődményeket okozhatnak, hanem a nye
lőcső, vékonybél és a vastagbél szintjén is fekélyeket, 
perforációt, vérzést, szűkületet idézhetnek elő. ASA- 
szedés mellett a fekélyek prevalenciája meghaladja 
a 10%-ot. A felső tápcsatornái vérzések kockázata 
egyértelműen dózisfüggó, az ASA dózisának növelése 
exponenciálisan fokozza a kockázatot, de a kis dózisú 
(100 mg) ASA szedése is 2,5-szeres relatív kockázat
tal jár. A vérzés kockázata gyakorlatilag független az 
ASA típusától.

Gasztroenterológiai szempontból fontos gyakorlati 
kérdés a fokozott kockázatú („high risk”) betegcso
port meghatározása. A kis-átlagos kockázatú beteg

csoportba azok a 65 év alatti, aszpirint nem szedő 
betegek tartoznak, ahol az anamnézisben nem szere
pel korábbi felső tápcsatornái esemény. Újabban az 
NSAID-kezelés mérlegelésekor a gasztrointesztinális 
kockázat mellett a kardiovaszkuláris kockázatot is 
figyelembe kell venni.

Az NSAID okozta gastropathia kezelésében döntő 
tényező a megelőzés. Jelenleg az NSAID-asszociált 
tápcsatornái szövődmények kockázatát az NSAID- 
kezelés gondos mérlegelése mellett az újabb, gaszt
rointesztinális szempontból biztonságosabb NSAID- 
szerek, valamint a profilaktikus kezelés (gasztropro- 
tekció) alkalmazása révén lehet csökkenteni. Acoxibok 
összességében 50-60%-kal csökkentik a klinikailag 
jelentős felső GI események-szövődmények relatív 
kockázatát. Coxib-kezelés indítása előtt a gasztroin
tesztinális kockázat mellett a kardiovaszkuláris koc
kázatot is figyelembe kell venni. Mai álláspont szerint 
a coxibok csak kis kardiovaszkuláris kockázat esetén 
alkalmazhatók. A coxibok alkalmazása nagy körül
tekintést igényel ismert kardiovaszkuláris kockáza
ti tényezők jelenléte (diabetes mellitus, hypertensio, 
hyperlipoproteinaemia, dohányzás) esetén. A fenti 
lehetséges kardiovaszkuláris mellékhatások miatt a 
coxibokat a legkisebb dózisban a lehető legrövidebb 
ideig kell alkalmazni. Krónikus NSAID-szedés esetén 
a nagy kockázatú („high risk”) csoportban ajánlatos a 
kiegészítő, profilaktikus kezelés (gasztroprotekció). 
Az NSAID-asszociált fekélyek gyógyszeres profila
xisa leghatékonyabban a PPI-szerek alkalmazásával 
érhető el.

Az ASA-asszociált gasztroduodenális léziók elsőd
leges és másodlagos profilaxisában is a PPI-kezelés 
a leghatékonyabb. Az ASA-asszociált fekélyvérzést 
követően az újravérzés kockázatát az ASA mellett 
alkalmazott PPI-védelem jobban csökkenti, mint a 
ticlopidin- vagy a clopidogrel-monoterápia. A prosz- 
taglandin-analóg misoprostolnak dózisfüggő módon a 
gyomor- és nyombélfekélyekkel szemben védő hatása 
van, de alkalmazásának határt szabnak a dózisfüggő 
mellékhatások, mint pl. a hasmenés, hányás, hasi gör
csök.

Az NSAID-asszociált fekélybetegségben a H. pylori 
szerepe bizonytalan. A fekélyes szövődmények szem
pontjából a H. pylori és az NSAID-szedés független 
rizikótényezőknek tekinthetők, amelyek külön-külön 
károsítják a gyomor-nyálkahártyát. Az NSAID-szedés 
során a H. pylori eradikációjának szükségessége a szak
irodalomban vita tárgyát képezi. Általában elfogadott, 
hogy az NSAID-kezelés előtt elvégzett H. pylori era
dikáció csökkenti a fekélyek incidenciáját, ezért tartós 
NSAID-szedés előtt, vagy a nagy kockázatú csoport
ban érdemes elvégezni az eradikációs kezelést.

Az NSAID-asszociált gastropathia megelőzése cél
jából az eltérő gasztrointesztinális és kardiovaszkuláris 
kockázati csoportokat egyaránt figyelembe kell venni. 
A költséghatékonysági szempontok alapján a kis (átla
gos) kockázatú populációban továbbra is a hagyomá
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nyos NSAID-szerek alkalmazásának van realitása. A 
nagy kockázatú betegcsoportban a coxibok csökkentik 
a tápcsatornái szövődmények arányát. A nagy kocká
zatú betegcsoportban azonban a coxib-kezelés reális 
alternatívája a hagyományos NSAID-szerrel együtt 
alkalmazott PPI-alapú gyógyszeres profilaxis. Nagy 
kardiovaszkuláris kockázat esetén a nem NSAID- 
típusú fájdalomcsillapítást is mérlegelni kell.
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GYULLADÁSOS BÉLBETEGSÉGEK KEZELÉSE

Dr. Miheller Pál

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A gyulladásos bélbetegségek kezelése gyakran nehéz 
feladat. A kezelés hatékonyságának megítélése kihí
vást jelent a diagnózishoz segítő radiológus és szövet
tanász kollégák, illetve a kezelést megtervező gaszt- 
roenterológus és az azt segítő belgyógyász, illetve 
háziorvos számára egyaránt.

Az utóbbi időben számos, a kezelést alapvetően 
befolyásoló szemléletváltozás is bekövetkezett. A leg
fontosabb talán az, hogy a korábban a gyengébb hatá
sú és kedvezőbb mellékhatás-profilú gyógyszereket 
előtérbe helyező, majd azok hatástalansága esetén a 
hatékonyabb, de veszélyesebb gyógyszereket beveze
tő, úgynevezett felépítő kezelési séma mellett meg
jelent a leépítő kezelési szemlélet is. Ez utóbbi ese
tében a betegség megjelenésekor, korán alkalmazunk 
biológiai vagy immunszupprimáns hatású gyógysze
reket, majd a hatékonyság függvényében próbáljuk 
a kedvezőtlenebb mellékhatásúakat lassan kivenni a 
terápiás sorból. Úgy tűnik, hogy mindkét stratégia 
alkalmazható, jelenleg nem teljesen ismerjük azokat 
a kórjóslati tényezőket, melyek pontosan meghatá
roznák, hogy az adott beteg esetében melyik kezelési 
szemlélet a legcélravezetőbb.

Jelentős szemléletformáló változás, hogy a gyul
ladásos bélbetegségek (inflammatory bowel disea
se - IBD) kezelésével kapcsolatban is egyre több, a 
bizonyítékokon alapuló orvoslás elveinek megfelelő 
klinikai gyógyszervizsgálat eredménye jelenik meg. E 
vizsgálatok a hatékonyságot különféle mérőszámok
kal jellemzik. A gyógyszervizsgálatokban alkalmazott 
objektív mérőszámok a napi gyakorlatba is kezde
nek átszivárogni. Egyre többet használjuk a különbö
ző klinikai, endoszkópos és szövettani indexeket. Az 
egyre növekvő betegszám miatt a betegek állapotá
nak napi követését segíti az egyes mérőszámok alkal
mazása. Ugyanakkor hasznos tudományos szempont
ból is, hiszen az objektív laboratóriumi paraméterek 
mellé standardizált klinikai, radiológiai vagy szövet
tani mérőszámok párosításával a betegség aktivitá
sa jobban megítélhető, így a kezelés változtatásának 
szükségessége megalapozottabbá válhat. Végül, jogos 
igénye a finanszírozónak, hogy az alkalmazott keze
lések költséghatékonyságának mérésekor az egzakt 
pénzügyi paramétereket egységesített és elfogadott 
klinikai indexekkel vethesse össze.

Bármely mérőszám alkalmazásakor azonban nem 
szabad megfeledkezni arról az újabb szemléletválto
zásról, amely a terápia célját határozza meg. Úgy tűnik, 
hogy a hosszú távú betegséglefolyást, a szövődmények 

kialakulásának valószínűségét, a sebészi beavatko
zások szükségességének számát a nyálkahártya gyó
gyulása befolyásolja a leginkább. Az orvos célja tehát 
valószínűleg a nyálkahártya mielőbbi és minél hosszab
ban tartó gyógyulásának elérése. Nem szabad azonban 
megfeledkezni a beteg céljáról sem. Egyre inkább teret 
nyer az a szemlélet, mely szerint a beteg kívánságát 
kell figyelembe venni a kezelés céljának meghatározá
sakor, ez pedig legtöbbször a jó életminőség.

AZ IBD kezelésekor indukciós és fenntartó keze
lést különböztetünk meg. Hatékony indukciós keze
lést könnyű alkalmazni, hiszen a szteroid dózisának 
optimalizálásával, a biológiai szerekkel, végső soron 
a műtéttel biztos sikert érhetünk el a legtöbb eset
ben. Annál nehezebb tartós, mellékhatás-szegény, 
kielégítő életminőséget biztosító fenntartó kezelést 
biztosítani.

Tekintettel arra, hogy a két fő IBD-típus, a Crohn- 
betegség (Crohn’s disease - CD) és a colitis ulcero- 
sa (ulcerative colitis - UC) kezelésében nagyjából 
azonos gyógyszereket használunk, a jelen összefog
lalóban az egyes gyógyszercsoportok főbb indikációit 
és alkalmazási módját fogom ismertetni, felhívva a 
figyelmet a két betegség közti esetleges eltérésekre. 
Mindkét betegségnél figyelembe kell venni a kezelés 
közvetlen célját (indukciós vagy fenntartó kezelés), a 
betegség súlyosságát és a betegség kiterjedtségét.

Aminoszalicilátok

A sulphasalazin 3-6 g-os napi adagban hatékony a 
vastagbél CD-ben, vékonybél-érintettség esetén azon
ban nem.

A mesalazin minden farmakokinetikájú változa
tát korábban hatékonynak tartották a kis aktivitású, 
vékony- és vastagbél-lokalizációjú CD kezelésében, 
azonban az újabb metaanalízisek eredményeinek 
ismeretében bármely lokalizációjú CD-ben megkér
dőjelezett a mesalazinok terápiás hatékonysága az 
indukciós és fenntartó kezelésben. Műtétileg indukált 
remisszió fenntartásában hatékonyságuk kérdéses.

A mesalazin-származékok hatékonyak UC induk
ciós kezelésében, a különböző farmakokinetikájú 
készítmények között nincs különbség. A mesalazi
nok és a sulphasalazin egyformán hatékonyak UC 
kezelésében, előbbieknek kedvezőbb a mellékha
tás-profiljuk. UC fenntartó kezelésében az 5-ASA- 
származékok hatékonyak, ilyen célból legalább 1 g 
dózisban kell adagolni.
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UC esetében a betegség kiterjedésétől függően 
előnyös a topikus 5-ASA-készítmények (kiizma, kúp) 
alkalmazása indukciós és fenntartó kezelés céljából 
is. A topikus mesalazin-készítmények hatékonyabbak 
a topikus szteroidoknál.

Az 5-ASA származékoknak jelentős a szerepük az 
IBD-hez asszociált kolorektális rák megelőzésében.

A sulphasalazin 10-45%-ban okoz mellékhatásokat, 
ezek előfordulása a dózis növelésével egyre gyakorib
bá válik. Leggyakrabban hányinger, hasi fájdalom és 
fejfájás jelentkezik. Mesalazinnal kapcsolatban mint
egy 15%-os mellékhatás-gyakoriságról számolnak 
be. Leggyakrabban hasmenés, fejfájás, hányinger és 
thrombopenia fordul elő.

Antibiotikumok

Értékelhető eredmények IBD kezelésében metroni- 
dazollal és ciprofloxacinnal vannak.

Metronidazol: Luminális CD kezelésében a metro- 
nidazol nem hatékony. Végbéltáji fisztulák kezelésé
ben alkalmazható, maximum hat hónapig, vagy a mel
lékhatások megjelenéséig. Leggyakrabban paraesthe- 
siára kell számítanunk tartós metronidazol-kezelés 
esetében.

A metronidazolnak fulmináns UC-ben vagy toxikus 
megacolon konzervatív kezelésében lehet szerepe.

Ciprofloxacin: Ciprofloxacin alkalmazása mutat 
bizonyos hatékonyságot luminális CD kezelésében, 
ennek mértéke megegyező a mesalazin indukci
ós hatékonyságával. Metronodazol és ciprofloxacin 
kombinációja a szteroid indukciós kezelés hatékony
ságától elmarad.

A ciprofloxacinnak fulmináns UC vagy toxikus 
megacolon konzervatív kezelésében lehet szerepe.

Az antimycobacter kezelések csak azokban az ese
tekben voltak hatékonyak CD indukciós kezelése
ként, amikor a terápiát szteroiddal egészítették ki.

Összességében tehát elmondható, hogy CD keze
lésében az antibiotikumoknak csak igen korlátozott 
szerepük van. Ilyen esetek a szeptikus szövődmények, 
a vékonybél bakteriális kontamináció-szindróma gya
nús és a perianális szövődménnyel táruló esetek.

Kortikoszteroidok

A kortikoszteroidok alkalmazása luminális CD ese
tében hatékony indukciós kezelési lehetőség 0,5-0,75 
mg/ttkg dózisban. A hatékonyság a dózis emelésé
vel növekszik, 1 mg/ttkg dózis elérésekor azonban 
a tovább emelkedő szérumkoncentráció nem társul 
klinikai hatékonyság-fokozódással.

A szájon át alkalmazott, de lokálisan ható budeso- 
nid elsősorban a terminális ileum és a felszálló vastag
bél érintettsége esetében hatékony, ez a hatékonyság 
azonban elmarad a szisztémás hatású kortikoszte- 
roidokétól. Tekintettel a budesonid kedvező mellék
hatás-profiljára, ileális vagy ileocolikus lokalizációjú, 

nem súlyos CD esetén elsőként választandó szerként 
jön szóba. A budesonid dózisa 9 mg/nap.

Az orálisan vagy parenterálisan alkalmazott szte- 
roidkezelés hatékonyan indukál remissziót UC-ben.

Minden szteroidkezeléssel kapcsolatosan érvényes 
ajánlás a lassú leépítő kezelési forma. Szisztémás 
szteroidkezelésnél ez heti 10 mg-os prednizolon- 
ekvivalens szteroiddózis-csökkentést jelent, majd a 
napi 20 mg elérésekor a csökkentés mértékét heti 5 
mg-ra kell mérsékelni. A budesonidot mint indukciós 
kezelést négy hétig kell alkalmazni, majd 2 hetente 3 
mg-mal csökkentve kell leépíteni.

Sem a szisztémás, sem a lokális szteroidkezelés 
nem elfogadott mint fenntartó terápia IBD-ben. Ez 
alól kivétel lehet a csökkentett dózisú (napi 6 vagy 3 
g-ot alkalmazó) budesonid-kezelés. Tartósan kis dózi
sú budesonid-kezelésben részesülők esetén a sziszté
más mellékhatások kialakulása ugyanis kétséges.

A szteroidkezelés legjelentősebb mellékhatása a 
csontanyagcsere károsítása mellett az infekciókra 
való fogékonyság, és a perioperatív szepszis előfor
dulási gyakoriságának növekedése. Hirtelen elhagyás 
következtében súlyos hypadrenia vagy agyi nyomás
fokozódás tünetei alakulhatnak ki.

Biológiai szerek

Jelenleg hazánkban két biológiai szer érhető el CD 
kezelésére, míg UC-ben csak az infliximab használ
ható. A CD-ben alkalmazható infliximab (IFX - 
Remicade) és adalimumab (ADA - Humira) mellett 
várhatóan a jövőben más anti-TNF-molekulák, illetve 
más támadáspontú biológiai készítmények is bekerül
nek a kezelési fegyvertárunkba.

Infliximab

Az IFX hatékony luminális és perianális dominanci- 
ájú CD kezelésében egyaránt. Biológiai kezelésben 
általában a középsúlyos-súlyos, más kezelésre nem 
reagáló, szteroidrezisztens vagy szteroidfüggő, illetve 
újabban, a leépítő szemléletnek megfelelően a fia
tal, rossz kórjóslati tényezőkkel bíró (súlyos, esetleg 
szteroidra nem is reagáló első fellángolás, fiatal beteg 
stb.) CD-betegeket részesítjük. Az IFX dózisa 5 mg/ 
ttkg, mely hatásvesztés esetén 10 mg/ttkg-ra emelhe
tő. Indukciós kezelésként a 0„ 2. és 6. héten alkalmaz
zuk, majd a 10-12. héten mérjük fel a hatékonyságot. 
Hatékony indukciós kezelés esetén 8 hetente fenntar
tó kezelést alkalmazunk. Hatásvesztés esetén a fenn
tartó kezelések köztes időintervalluma csökkenthető.

Az infliximab gyermekkori CD-ben is hatékony és 
alkalmazható kezelés.

Colitis ulcerosában csak az infliximab az elfoga
dott, gyakorlatban is alkalmazható biológiai kezelés. 
Hatékonyan indukál remissziót a közepesen súlyos és 
súlyos UC esetében, alkalmazásával elérhető a nyál
kahártya gyógyulása, illetve rövid távon elkerülhető 
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a műtét is. Dózisa a CD-ben alkalmazottal megegye
zően 5 mg/ttkg. Indukciós kezelésként ugyanúgy a 0., 
2. és 6. héten alkalmazzuk, majd hatékony indukciós 
kezelés esetén a 14. héttől 8 hetente alkalmazunk 
fenntartó kezelést.

Adalimumab

Az adalimumab humán anti-TNF készítmény. 
Alkalmas luminális és fisztulázó CD indukciós és 
fenntartó kezelésére is. Indukciós kezelésként 160 
vagy 80 mg kezdődózist követően 2 hét múlva 80 
mg-ot adunk se. injekció formájában. Hatékony keze
lés esetén 2 hetente 40 mg se. ADA-bal folytatjuk a 
kezelést. Indikációs köre megegyezik az IFX-bal.

Az IFX hatásvesztése esetében az ADA-kezelés 
javasolt.

Colitis ulcerosa ADA-kezelésének hatékonyságá
ról nagy klinikai tanulmány eredménye még nem áll 
rendelkezésre.

Primer anti-TNF hatástalanság esetében nem 
várható, hogy a készítmények közti váltás terápiás 
haszonnal jár.

Az egyes anti-TNF készítmények hatékonyságát 
közvetlenül összehasonlító klinikai tanulmányok még 
nem születtek.

Meg kell jegyezni, hogy a nemzetközi ajánlásoknak 
megfelelően, ha adott anti-TNF szerrel kezelést kez
dünk, akkor a dózisemelést és az intervallumcsökken
tés lehetőségét is ki kell használni, mielőtt a hatás
vesztést megállapítva másik anti-TNF szerre térnénk.

Az anti-TNF szerek legfenyegetőbb heveny szövőd
ménye a lappangó fertőzések fellángolása. Különösen 
nagy körültekintéssel kell eljárnunk a tuberculo- 
sis kizárása érdekében. A malignitások, köztük a 
lymphomák előfordulási gyakoriságát az anti-TNF 
szerek jelentősen nem növelik. A kockázat további 
csökkentése érdekében valószínűleg kerülnünk kell 
a thiopurinok (ill. más immunszuppresszív szerek) és 
anti-TNF szerek együttes alkalmazását.

Immunszupprimáns szerek

Klasszikusan két hatóanyagot értünk az immunszupp
rimáns kezelés alatt IBD-ben: a thiopurinokat és a 
methotrexatot. Egyéb immunmodulátor kezelésnek 
is lehet némi szerepe IBD kezelésében, de hazánkban 
ezeket csak elvétve alkalmazzuk. A ritkán használt 
szerek közül a legjelentősebb a ciklosporin (CsA).

Thiopurinok

Hazánkban elsősorban az azathioprin (AZA) thio- 
purinanalóg, mely széles körben elterjedt. 6-mercap- 
topurint általában csak az AZA-intolerancia esetén 
próbálunk alkalmazni.

Az AZA kezelés aktív CD indukciós kezelésében 
hatékony, bár az igen elnyújtott hatáskezdet miatt (6 

hét - 6 hónap) ezt főleg azok a klinikai tanulmányok 
igazolják, ahol az indukciós kezelés időtartamát hosz- 
szabb intervallummal határozták meg. Sürgős induk
ciós kezelésre biztosan nem alkalmas. Bevezetése 
mégis indokolt súlyos relapszus esetén, hiszen ez 
rossz kórjóslati jel, és a betegek hosszú távon biz
tosan immunszupprimáns kezelésre fognak szorulni. 
Indokolt még szteroid függőség (két szteroid-kezelést 
igénylő relapszus egy éven belül, vagy ha 15 mg pred- 
nizolon-ekvivalens dózisú szteroid dózis alá csökkent
ve a beteg relapszussal reagál) esetében, illetve poszt
operatív remisszió megtartása érdekében.

Colitis ulcerosa AZA kezelésével kapcsolatban 
kevesebb adat áll rendelkezésre, ezek alapján azonban 
hatékony immunmodulátor készítménynek tekintjük 
ebben az indikációban is. Indikációs köre UC-ben a 
CD-ben említettekkel megegyező, legnagyobb jelen
tősége azonban a szteroid-spóroló hatásában van.

Az AZA dózisa 2-2,5 mg/ttkg. A céldózist lehet egy 
lépcsőben, vagy felépítő stratégiával elérni. Mindkét 
esetben a leukopenia monitorozása (első hónapban 
hetente, a 2-3. hónapban havonta, majd 3 havonta) 
szükséges.

Az AZA leggyakoribb mellékhatásai az influen
za-szerű tünetek, legfenyegetőbb pedig a leukopenia 
és a heveny hasnyálmirigy-gyulladás.

Methotrexat

Indokolt a methotrexat (MTX) alkalmazása, ha a 
beteg az AZA kezelésre nem reagál, vagy intoleráns 
a thiopurinokkal szemben. A MTX szubkután, intra- 
muszkulárisan vagy per os alkalmazott, heti 25 mg-os 
adagja hatékony lehet CD kezelésében. Kisebb dózis
ban (15 mg/hét) CD kezelésében a MTX nem haté
kony. Indukciós kezelésként elsősorban intramuszku- 
láris vagy szubkután dozírozás javasolt, per os kezelés
re való áttérés a fenntartó kezelés során elfogadott.

MTX indukciós alkalmazásával még kevesebb 
tapasztalat van UC-ben mint az AZA kezeléssel. 
A tanulmányokban alkalmazott dózisok és beviteli 
módok (orális, se. vagy im.) eltérőek, ezért ezek értel
mezése nehézkes, AZA hatástalanság vagy intoleran
cia esetében alkalmazása megpróbálható.

A MTX leggyakoribb mellékhatása a hányin
ger, hányás, hasmenés és stomatitis, ezek nagyrészt 
kivédhetők nem egy időben adagolt napi 5 mg fol- 
sav alkalmazásával. Legfenyegetőbb mellékhatásként 
a pneumonitisre és a hepatotoxieitásra kell felhívni a 
figyelmet. A korábban 5 g MTX összdózis elérésekor 
javasolt májbiopszia rutinszerű végzése nem indokolt.

Ciklosporin

A kalcineurin-gátló hatású ciklosporin (CsA) CD 
kezelésében nem bizonyult hatékonynak.

UC kezelésben 2 mg/ttkg iv. alkalmazása haté
kony indukciós kezelés, a nagy dózisú (4 mg/ttkg) 
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CsA-kezelés ennél nem hatékonyabb. A kisebb dózis 
alkalmazásakor ritkábban alakulnak ki mellékhatá
sok, melyek közül a legjelentősebb a nefrotoxicitás és 
az opportunista fertőzések iránti hajlam fokozása. A 
CsA-kezelés UC-ben a biológiai szerek korában hát
térbe szorult.

Irodalom
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COELIAKIA

Dr. Juhász Márk

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A coeliakia (gluténszenzitív enteropathia, nem-trópu
si sprue, lisztérzékenység) a vékonybél leggyakoribb 
maiabszorpcióhoz vezető betegsége, melyet genetikai
lag fogékony egyénekben az étkezéssel bevitt gabona
félék (búza, rozs, árpa és zab) glutén frakciója idéz 
elő. A toxikus hatásokért a búzafehérje gluténfrakci- 
ójának alkohol-oldékony komponense, a gliadin tehe
tő felelőssé, de a rozs (secalin), az árpa (hordein) 
és valószínűleg a zab (avenein) prolaminfrakciói is 
toxikusak coeliakiás betegekben. A nyálkahártya-ká
rosodás patomechanizmusára jelenleg az ún. kétszaka
szos elmélet az elfogadott, mely szerint a genetikailag 
meghatározott látens coeliakiára rakódik rá egy máso
dik károsító hatás, ami lehet megnövekedett gliadin- 
terhelés és/vagy - főképp virális eredetű - fertőzés 
hatására kialakult permeabilitási zavar. Molekuláris 
mimikrinek nevezzük azokat az infekció által elindított 
autoimmun folyamatokat, melyek az infekció lezajlása 
után is fennmaradnak, sőt progrediálhatnak - a kór
okozók ilyen esetben az ún. „hit and run” szerepet 
töltik be. Lisztérzékeny egyénekben a T-lymphocyták 
által médiáit boholykárosodás alakul ki a vékonybél
ben és betegség-specifikus autoantitestek termelődnek 
a 2-es típusú szöveti transzglutamináz (tTG) ellen. 
Az antitestek nemcsak a vékonybélben, hanem szöveti 
transzglutaminázt vagy rokon transzglutamináz fehér
jéket tartalmazó más szervekben is lerakodhatnak. A 
vékonybélben észlelhető boholyatrophia és gyulladás 
tartós és pontosan betartott gluténmentes diéta mellett 
megszűnik, a transzglutamináz elleni antitestek terme
lése leáll, és azok idővel kiürülnek a szervezetből.

A coeliakia HLA-asszociált betegség, a coeliakiá- 
sok kb. 90%-a DQ2-pozitív, kb. 5%-a DQ8-pozitív. 
Ebből következik a HLA-fenotipizálás gyakorlati 
interpretációja, mely szerint a DQ2- és DQ8-negatív 
egyéneknél a coeliakia elvethető.

A coeliakia diagnosztikájában a szövettan továbbra 
is „sine qua non” szerepet tölt be. A típusos szövet
tani eltérések (intraepiteliális lymphocyta szaporulat, 
crypta-hyperplasia, boholyatrophia) alapján a szövet
tani károsodás mértékét az ún. Marsh-klasszifikációval 
írjuk le. A ritka, de tökéletesen nem kivédhető fals 
pozitív szerológiai eredmények miatt az egész életen 
át tartó gluténmentes diétát csak típusos szövettani 
lelet birtokában rendelhetjük el. A diagnózis felál
lítását jelentősen megkönnyíti, de a szövettant nem 
helyettesíti a szerológiai módszerek eredményeinek, 
illetve a klinikum és a társuló betegségek spektrumá
nak figyelembevétele. A gluténmentes diéta be nem 

tartásának hosszú távú szövődményei közül gyako
risága és jelentősége miatt az osteporosis, a mindkét 
nemet fenyegető fertilitási zavarok, és a rosszindulatú 
daganatok fokozott kockázata emelendő ki.

A coeliakia szűrésének létjogosultsága

Egy betegség nagy tömegekre kiterjesztett szűrésének 
létjogosultságát a WHO 5 kritérium teljesülésekor 
ismeri el.

1. A mindennapi klinikai gyakorlatban a betegség korai 
felismerése akadályokba ütközik

A felnőttkori coeliakia egyik fő jellegzetessége, hogy 
gyakran atípusos vagy extraintesztinális formában 
manifesztálódik, így a kezdeti tünetek megjelenésétől 
számítva a betegség diagnosztizálásáig napjainkban is 
sokszor évek telnek el. Ezért a szerológiai vizsgálatok
kal végezhető case-finding stratégia gasztroenteroló- 
gián kívüli fontos területei a hematológiai (vashiány), 
az endokrinológiai (diabetesgondozás, pajzsmirigy
betegségek), immunológiai (IgA-hiány, autoimmun 
betegségek), bőrgyógyászati, fogászati, szülészeti-nő
gyógyászati és a pszichiátriai rendelések. A szeropo- 
zitívnak talált személyeknél a diagnózis felállításához 
vékonybél-biopszia elvégzése szükséges.

2. A betegség az átlagnépességben jelentős morbiditást 
okozó gyakori betegség legyen

A coeliakia iránti éberség fokozódásának és a szero
lógiai módszerek tökéletesedésének köszönhetően a 
fejlett társadalmakban a coeliakia prevalenciáját ma 
már 1:100 gyakoriságúnak tartják. A legfrissebb euró
pai multicentrikus vizsgálat adatai szerint a coeliakia 
még ennél is gyakoribb, azaz a lakosság több mint 
1%-át érinti. Ez természetesen nem a típusos coelia
kiás esetek gyakorisága, hanem az ún. „coeliac trait”, 
azaz a coeliakia valamennyi lehetséges penetranciá- 
jú manifesztációjának összesített prevalenciaértéke. 
A családtagok vizsgálatával a diagnosztizált betegek 
száma mintegy 20%-kal növelhető.

3. A betegség szűrésére alkalmazott vizsgálatok 
szenzitivitása és specificitása 100% közeli legyen

A kezdeti, ma már elavultnak tekinthető szerológiai 
módszereket felváltó ún. endomysium elleni antitest 
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(EMA) vizsgálat szenzitivitása és specificitása megfe
lelt ennek a követelménynek. Az immunfluoreszcen
cia elvén alapuló eljárás nagy hátránya azonban, hogy 
bonyolult és nagy szakértelmet igényel, továbbá a spe
ciális szubsztrátigénye miatt kifejezetten drága. Az 
elmúlt évtizedben az EMA-t egyre jobban kiszorítja az 
ún. szöveti transzglutamináz-ellenes antitest vizsgálat 
(az angol elnevezésből: tTG), melynek megbízhatósá
ga megközelíti az EMA-ét, de lényegesen egyszerűbb 
és olcsóbb. Ez a teszt ELISA módszeren alapszik. 
Az antitestek kimutatására ma már egyszerű, ujjbegy- 
vérből is kivitelezhető gyorstesztek is vannak, melyek 
néhány perc alatt a rendelőben vagy otthon is elvé
gezhetők. Ismételten hangsúlyozni kell, hogy a beteg
ség egyértelmű diagnózisának felállításához a jelenleg 
elfogadott nemzetközi irányelvek szerint változatlanul 
elengedhetetlen a vékonybél szövettani vizsgálata. Az 
ún. felszívódási tesztek (pl. xilózteszt, keményítőteszt) 
és a gliadin antitest vizsgálatok (AGA) nem elég érzé
kenyek és ma már nem ajánlottak.

4. A betegség kezelése mindenki számára elérhető 
legyen

\ gluténmentes diéta, noha az átlagosnál nagyobb 
terheket ró az érintett egyénre, illetve családjára, leg
feljebb kis kompromisszumok árán, de mindenki szá
mára kivitelezhető.

5. A betegség fel nem ismerése nehezen kezelhető, 
súlyos szövődmények kialakulásához vezet

A lehetséges szövődmények közül csak a legfonto
sabbakat kiemelve, a kezeletlen coeliakiás betegek 
körében szignifikánsan nagyobb az osteoporosis, az 
infertilitás, és egyes rosszindulatú daganatok (első
sorban a vékonybél-lymphoma) kialakulásának koc
kázata. Nem lehet eléggé hangsúlyozni, hogy követ
kezetesen betartott diéta mellett a szövődmények, 
illetve a társuló betegségek kifejlődésének veszélye 
nem nagyobb, mint az átlagnépességben.

Megállapíthatjuk, hogy a coeliakia esetében mind
egyik kritérium teljesül, vagyis a kórkép szűrése fel
tétlenül indokolt. A szűrés gyakorlati megvalósulása 
azonban számos problémát vet fel. Logisztikai és finan
ciális megfontolások miatt véletlenszerűen kiválasztott 
nagy populációk szerológiai szűrése nem megoldható. 
Ezért a költséghatékonyságot is szem előtt tartva az 
ún. „case finding” technika követendő, vagyis a szero
lógiai szűrést három csoportra szűkítjük, melyek:

• a klinikum alapján gyanús esetek,
• a coeliakiával ismerten társuló betegségek, és
• a coeliakiás betegek elsőfokú rokonainak köre.

Az ellátók teendői

Az alapellátásban dolgozó családorvosok, a belgyó
gyászok és a társdiszciplínák művelőinek a coeliaki

ás betegekkel kapcsolatos teendőit három csoportra 
oszthatjuk.

1. Gondoljunk a coeliakiára!

Milyen betegeknél merüljön fel a panaszok/tünetek 
hátterében coeliakia lehetősége?

Az előző fejezetekben leírtaknak megfelelően számos 
esetben kell felmerüljön a coeliakia gyanúja. Típusos 
esetben, mely főképp a gyermekkori eseteknél gyako
ribb, a krónikus hasmenés, meteorismus, hasi fájda
lom és a maiabszorpciós tünetek alapján valameny- 
nyien hamarabb gondolunk e kórképre. A coeliakia 
azonban, különösen felnőttkorban, a legváltozato
sabb tünetek képében jelentkezhet. Gyakran ezeknek 
a betegeknek semmilyen hasi panaszuk nincs, ezért 
alapvető azon extraintesztinális tünetek (pl. vashi
ányos anaemia, osteoporosis, alacsony termet, fog- 
zománc-rendellenesség, ataxia, idiopathiás hypert- 
ransaminasaemia, habituális vetélés, infertilitás, 
dermatitis herpetiformis stb), illetve társuló beteg
ségek (pl. 1-es típusú diabetes mellitus, autoimmun 
thyreoiditis, szelektív IgA-hiány, Sjögren-szindróma, 
rekurrens stomatitis aphtosa, alopecia areata, primer 
biliáris cirrhosis, Down-kór, Addison-kór, depresszió, 
idiopathiás dilatatív cardiomyopathia stb.) ismerete, 
melyek fennállása esetén következtethetünk a háttér
ben lappangó coeliakia lehetőségére. Látható, hogy 
nagyon széles a spektrum, ezért egy dolgot feltétlenül 
hangsúlyozni kell: a szelektálás nem a családorvos 
feladata! Bármelyik fenti tünet vagy kórkép észlelé
sekor a beteget az aktuális diszciplína képviselőjén 
kívül gasztroenterológushoz is el kell irányítani. Az 
alapellátásban tevékenykedők a coeliakia esetében 
sem találati arány szerint dolgoznak, ezért nem szá
mít, hogy mennyi beutalásra jut egy felismert coe
liakiás beteg. A költséghatékonyság jegyében meg 
kell jegyezni, hogy a kerülő utak nélküli, megfelelő 
helyre történt beutalással számos felesleges konzí
liumtól menthetjük meg a beteget és a társadalom
biztosítást is, továbbá az előző fejezetben részletezett 
elveknek megfelelően, az első lépés a szerológiai vizs
gálat elvégzése, mely ma már nem nevezhető jelentős 
kiadásnak.

Hová kell beutalni a coeliakiára gyanús beteget?

Jelenleg Magyarországon a legtöbb városi kórházban, 
és kivétel nélkül minden megyei kórházban, oktató
kórházban és egyetemi klinikán működik gasztroente- 
rológiai ambulancia. A beutalásnál azonban célszerű 
figyelembe venni azt a tényt, hogy akárcsak a gyulla
dásos bélbetegségek esetén, az egyes gasztroentero- 
lógus szakorvosok tapasztalata a coeliakia terén sem 
egységesen gazdag. A beteg érdekében javasolt ezért 
a területileg illetékes szakambulancián vagy egyéb 
gasztroenterológiai centrumban tájékozódni, melyik
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gasztroenterológus kolléga specializálódott a coe
liakiás betegek gondozására. A felnőttkori coeliakia 
fentiekben taglalt jellégzetességeiből ered, hogy sok 
esetben a beteget ellátó gasztroenterológus egyfajta 
koordinátori szerepet tölt be, és a beteg gondozása 
során rendszeresen kell a társszakmák képviselőivel 
konzultáljon. Ez a komplex feladat a nagyobb megyei 
vagy egyetemi központokban nyilvánvalóan egysze
rűbben kivitelezhető.

2. Az elsőfokú rokonok szűrése

Coeliakiás betegek elsőfokú rokonai között a coe
liakia tízszer gyakrabban fordul elő, mint az átlagné
pességben. Ebből következik, hogy az index személy 
saját és két „szomszédos” generációjában (tehát a 
testvérek, szülők és gyermekek körében is) szero- 
lógiai szűrést kell végezni minden elérhető család
tagnál. Coeliakiás betegeket gondozó gasztroentero
lógus kollégák beteganyagának kb. 20-25 %-át olyan 
betegek teszik ki, akiknek családjában további liszt
érzékeny betegek is vannak. Különösen fontos ezért 
az adott család több tagját is személyesen ismerő 
és gondozó családorvos szerepe, aki a legalapvetőbb 
információk ismertetésével, pozitív ráhatással a csa
lád vonakodó vagy tájékozatlan tagjait is képes meg
győzni a szűrés fontosságáról.

3. A gluténmentes diéta

A coeliakiás beteg nehézségei sokszor nem érnek 
véget a helyes diagnózis megszületésével, sőt sokuk 
szerint az igazi gondok csak ekkor kezdődnek. A glu
ténmentes diéta hibátlan betartása ugyanis, kivált
képp kezdetben, nagy odafigyelést igényel. Mind a 
speciális (gluténmentes) lisztféleségek, mind a kész
ételek lényegesen drágábbak a hagyományos élelmi
szereknél, és beszerzésük, különösen a kisebb telepü
léseken mai napig komoly problémát jelent. Az öt-tíz 
évvel ezelőtti helyzethez képest is ma már örvendete
sen gyarapodott a gluténmentes termékeket gyártó és 
forgalmazó nagy- és kiskereskedők száma.

A gluténmentes diéta napról napra történő meg
tervezése és kivitelezése komoly feladat, melynek 
nehézségét csak az arra rászorulók képesek megítél

ni. Be kell ismernünk, hogy ebben a kulcsfontosságú 
gyakorlati kérdésben a coeliakiás betegek alapvetően 
nem ránk számíthatnak. Érdemi segítséget a kérdés
ben jártas dietetikusok, a gluténmentes termékek for
galmazására szakosodott kereskedők, és leginkább 
a már régóta gluténmentes diétát követő coeliakiás 
betegek tudnak nyújtani. A frissen felfedezett coe
liakiás betegek a diagnózisuk és annak terápiás kon
zekvenciáinak hallatán kisebb sokkon esnek át, ezért 
nem elhanyagolható a gasztroenterológus és a család
orvos felelőssége, hogy ezek a betegek ne izolálódja
nak a rájuk zúdúló információkkal és terhekkel. Mind 
a pszichés stressz feldolgozásában, mind a praktikus 
tanácsok szolgáltatásában kiemelkedő szerepet tölt 
be Magyarországon a coeliakiás betegek érdekvédel
mi egyesülete, a L.É.O.E. Honlapjukon (www.liszter- 
zekeny.hu) sok hasznos információt találhat minden 
érdeklődő.

Végezetül pontokba szedve a legfőbb üzeneteket:
• a coeliakia gyakori betegség,
• a felnőttkori coeliakia diagnosztizálása (az atí- 

pusos esetek gyakorisága és sokszínűsége miatt) 
nem könnyű,

• a coeliakiás betegek felismerése és gondozása 
sokszor multidiszciplináris kooperációt igényel,

• a coeliakiára gyanús esetek megszűrése ezért 
nem a családorvos, hanem a gasztroenterológus 
feladata,

• igazolt coeliakia esetén az elérhető összes első
fokú rokont szerológiai módszerrel szűrni kell,

• a gluténmentes diétát egész életen át kell követ
ni (a gyakran tapasztalt tévhittel ellentétben, a 
coeliakiát nem lehet „kinőni”!),

• a gluténmentes diéta a coeliakiás betegek 
90-95%-ában teljes tünetmentességet eredmé
nyez,

• a gluténmentes diéta következetes betartása ese
tén a társuló betegségek megjelenésének és a 
szövődmények kialakulásának kockázata nem 
nagyobb, mint az átlagnépességben.

Irodalom

• Juhász Márk (szerk.): Coeliakia - a közös kihívás. Semmelweis 
Kiadó, 2008.
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LactOSe rágótabletta:
direkt enzimpótlás

klinikai vizsgalatokkal igazolt hatékonyság: a Lactase rágótabletta természetes, 
2000 FCC enzimtartalma szignifikánsan csökkenti a gasztrointesztinális panaszokat

gyors felszabadlllas, azonnali hataS. laktóz fogyasztása előtt elrágva a Lactase rágótab 
lettát, azonnali a hatás. Egy rágótabletta kb.10g laktóz lebontásához elegendő enzimet tartalmaz

a 1OOx kiszerelés általános támogatással rendelhető-
térítési díj: 2.177.-Ft/100darab

“j az “reszel1 szemben' gyógyszerérzékenység Adagolás: laktóz tartalmú étkezést megelőzően elrágni. Egy rágj
tabletta 2 dl teljes tejben levő la toz feldolgozásához elegendő. Mellékhatás: obstipáeió, túlérzékenységi reakció. Gyógyszerkölcsönhatás: Na- és K-ionok jele: 
lete fokozhatjai a laktaz enzim aktivitását, Cá-ionok es nehezfemek in vitro gátolják az enzim aktivitását. • Lactase rágótabletta lOOx fogyón 4.837 Ft Beteg térit

1 \1 ?TáSI elÓÍratOt Va9V híVja inf°mációs irodánkat: Strathmann GmbH Et Co. KG képvisele
1133 Budapest, Ipoly utca 5/ETelefon: (36-1) 320-2865Telefax: (36-1) 320-2867



A VÉKONYBÉL EGYÉB BETEGSÉGEI
I

Dr. Beró Tamás

Baranya Megyei Kórház, Belgyógyászat-Gasztroenterológiai-Kardiológiai Osztály, Pécs

Csecsemőkben, gyermekkorban a vékonybél-betegsé
gek tünetei hamarabb jelentkeznek, mint felnőttkor
ban. Ekkor a vékonybél hosszúsága és a már kifejlő
dött adaptatív kapacitása miatt a betegségeinek tüne
tei későn alakulnak ki, így diagnosztikája és a pontos 
diagnózis felállítása is hosszú időt késhet.

A vékonybél a gasztrointesztinális traktus legnehe
zebben vizsgálható szerve. A funkcionális és képalkotó 
(hasi ultrahang, natív hasi rtg., szelektív enterográfia, 
szelektív angiográfia, hasi CT, hasi MRI, PÉT) vizs
gálatok mellett legjelentősebb az endoszkópos vizs
gálat. A vékonybél anatómiai helyzete miatt azonban 
csak speciális endoszkópok - kapszulás endoszkóp, 
push enteroszkóp vagy kettős ballonos enteroszkóp 
- számára elérhető. Ezek az endoszkópos módszerek 
ma még nehezen hozzáférhetők, használatuk és az 
értékelés speciális szakértelmet igényel. A kapszulás 
enteroszkópia a beteg számára kevésbé megterhe
lő, de hisztológiai vizsgálatra szövettani minta nem 
nyerhető. A mintavétel ma már nemcsak a szövettani 
diagnózis megállapításához szükséges, hanem abból 
molekuláris biológiai módszerekkel specifikus diag
nózist állapíthatunk meg. Ezeknek terápiás konzek
venciája is lehet. A vékonybél megbetegedéseinek a 
diagnózisa gyakran késik, ami meghatározza a kime
netelüket is. Valódi előfordulásuk minden bizonnyal 
jóval meghaladja a felismert eseteket.

A teljességre való törekvés nélkül előadásomban 
egy-egy kórképet elemzek részletesebben.

Felnőttkori laktózintolerancia

A laktózintolerancia rendkívül széles körben elterjedt 
betegség, a világ lakosságának nagyobbik fele érin
tett. Háttérben a laktóz felszívódási zavara áll, ezt a 
vékonybél-nyálkahártya epiteliális sejtjeinek kefesze
gélyében lokalizálódó laktázenzim (p-galaktozidáz) 
relatív vagy abszolút hiánya okozza. A tejcukor a lak
tázenzim hatására glukózra és galaktózra hidrolizáló- 
dik. Ez a két monoszacharid aktív transzporttal szí
vódik fel a vékonybélből. A felnőttek jelentős részé
ben az enzim aktivitása a 3-5. életévtől fokozatosan 
csökken, s 20 éves korban már csak egytizede a cse
csemőkorban kimutatható aktivitásnak.1’2 Az enzim- 
aktivitás-csökkenés recesszív autoszomális öröklődé- 
si menetet mutat.3 Ezeknél a felnőtteknél alakul ki 
nagyobb mennyiségű tej vagy tejtermék fogyasztását 
követően a laktózintolerancia klinikai képe. Ez az 
állapot/betegség tehát felnőttkori laktáz-elégtelen- 

ségnek is nevezhető. Laktózintolerancián a klinikai 
tünetekkel társuló laktózemésztési zavart értjük. 
Ennek megfelelően felnőtteknél gyakori a hypolac- 
tasia vagy a nagyon alacsony laktázaktivitás a vékony
bél-nyálkahártyában; ez a világ népességének körül
belül 33-55%-át érinti. A genetikailag programozott 
hypolactasia így nem betegségnek, hanem a humán 
fiziológia egy tipikus állapotának tekinthető. Ennek 
ellenére táplálkozás-élettani problémákat, betegsé
geket okoz.45

Epidemiológia

A laktózhiány a leggyakoribb örökletes humán enzim
defektus, a világ lakosságának több mint felét érin
ti.6-7

Az ázsiai és afrikai lakosság túlnyomó része - 
80-90% - nem képes a laktózt hidrolizálni. Európában 
egyértelmű észak-dél gradiens figyelhető meg a lak
tózintolerancia prevalenciájában (1. táblázat).

A laktózintolerancia formái

Két formát különíthetünk el:
1. Elsődleges
a. Veleszületett laktázhiány: Ritka betegség, auto

szomális recesszív öröklődés-menetet mutat. 
Születéstől kezdve súlyos hasmenés uralja a kór
képet.

b. Koraszülöttek laktázhiánya: A laktázaktivitás a 
születéskor (40. hét), ill. röviddel utána éri el a 
maximumát. Terminus előtt született újszülöt
teknél relatív laktázhiány áll fenn, ez bizonyos 
idő után rendeződik.

c. Primer felnőttkori laktázhiány: A betegség 
elsődleges felnőttkori formája a leggyakoribb. A 
felnőttek jelentős részében az enzim aktivitása 
a 3-5. életévtől fokozatosan csökken, s 20 éves 
korban már csak egytizede a csecsemőkorban 
kimutatható aktivitásnak.

1. táblázat. A laktózintolerancia prevalenciája Európában

Észak-Európa 2%
Németország 15-20%
Magyarország 15%
Földközi-tengeri térség 25%
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2. Másodlagos
Olyan betegségek idézik elő, melyek károsítják az 

epiteliális sejtek kefeszegélyét. Pl. coeliakia, Crohn- 
betegség, irradiációs enteritis, gyógyszer okozta 
nyálkahártya-károsodás, baktérium-vírus-parazita 
által okozott infekció. Gyorsult bélpasszázs: rövid- 
bél-szindróma, postgastrectomiás állapot, bakteriális 
túlburjánzás.

Kórismézés

Klinikai tünetek: Laktázhiányban a bélben maradó 
laktózt a bélbaktériumok metabolizálják, aminek 
következtében erjedési termékek képződnek (hidro
gén, szén-dioxid és rövid szénláncú zsírsavak, pl. ecet
sav, vajsav, propionsav) és ezek változatos klinikai 
tüneteket okozhatnak.

A betegek felfúvódásról, teltségérzésről, hányin
gerről, hányásról, heves bélgörcsökről, hangos bél- 
korgásokról, bélzubogásról, flatulenciáról és ozmoti
kus hasmenésről panaszkodnak. A széklet híg, habos, 
savanyú szagú, nemritkán csípős végbéltáji fájdalmat 
okoz. A tünetek jelentkezése és súlyossága dózis
függő, a laktázaktivitás mértékének a függvénye, de 
befolyásolja a gyomor ürülése, az intesztinális tranzit
idő és a vastagbél-baktériumok tevékenysége is.

Per os laktózterhelési próba: Gyermekeknél 1-2 g/ 
tskg, felnőtteknél 50 g laktózt tartalmazó oldat elfo
gyasztása után regisztrálják a klinikai tüneteket és 
a vércukorszinteket a 0-60-120. percben. Megfelelő 
laktázaktivitás esetén a vércukorszint legalább 1 
mmol/l-rel a kiindulási érték fölé emelkedik.

H2-kilégzési próba: A terhelő dózis mint a per os 
terhelés esetén. H2-koncentrációmérés a kilégzett 
levegőben a 0-30-60-90-120-240. percben, laktázen- 
zimhiány (pozitív H2-kilégzési teszt) esetében a mért 
H2-koncentráció 20 ppm-mel meghaladja a kiindulási 
értéket.8

Széklet-pH: A széklet-pH és a tejsavképződés méré
se: A szénhidrátok bakteriális bomlása következté
ben a bélben különböző savanyú lebomlási termé
kek keletkeznek - tejsav, acetecetsav, kis mennyiségű 
hangyasav, propionsav, izovajsav és izovaleriánsav -, 
ennek következtében a széklet pH-ja csökkent, s ez 
könnyen meghatározható. A teszt nem specifikus.

Genetikai vizsgálat: Rutinszerűen még nem elérhető 
vizsgálat. Az LCT gén polimorfizmusának (pl. 13910 
C/T) bizonyítására polimeráz láncreakción alapuló 
genetikai vizsgálómódszerek állnak rendelkezésünk
re. Az eddig elvégzett összehasonlító vizsgálatokban 
a génteszt érzékenysége (92%) és specifitása (96%) 
összehasonlítható volt a H2-kilégzési próbáéval.1’101’ 
Genomiális DNS-t a bucca nyálkahártyájáról vett 
kenetből vagy alvadásgátlás céljából EDTA-val kezelt 
teljes vérből izolálhatunk.

Kimutatták, hogy az elsődleges felnőttkori laktóz- 
intoleranciában szenvedő betegek LCT génjének sza
bályozó elemeiben, a 2q21 lokuszon egy nukleoti- 

dot érintő polimorfizmusok („single nucleotide poly- 
morphism”, SNP) fordulnak elő.1213 Ezek az SNP-k 
nem magában az LCT génben találhatók, hanem több 
mint 10000 bázispárral e gén 5’ vége előtt, egy másik 
gén (MCM6, azaz minichromosome maintenance 6) 
intronjában. Döntő jelentőséggel bír a timidin cseré
lődése citozinra a 13910-es helyen.

• 13910 T/T: nincs hajlam a tejcukor-intoleranci
ára;

• 13910 T/C: van maradék laktázaktivitás;
• 13910 C/C: genetikai hajlam a tejcukor-intole

ranciára.

Terápia

Laktózmentes vagy laktózszegény diéta: A legkézenfek
vőbb módja a laktóz részleges vagy teljes elvonása. 
A mindennapi gyakorlatban hasznos segítséget nyújt 
a Magyar Táplálékallergia és Táplálékintolerancia 
Adatbank gondozásában készülő terméklista, amely 
beszerezhető az Allergia Adatbank Alapítványtól.

Minden embernek van saját tejfogyasztási tűrőké
pessége, ezt bizonyos határok között maga alakít
hatja ki. A lényeg, hogy csökkentsük a bevitt laktóz 
mennyiséget. Ez könnyen elérhető, ha csökkentjük, 
ill. megszüntetjük a tejtermékek laktóztartalmát. 
Jelentősek a savanyú tejtermékek, ezek tejcukortar
talma 25-40%-kal kevesebb, például a joghurt 100 
g-ja 3,4 g laktózt tartalmaz.

Csecsemőknek speciális, csökkentett laktóztartal- 
mú vagy laktózmentes tápszert adjunk. A gyermekek 
és felnőttek étrendjéből a laktóz kezdeti teljes kiikta
tása javasolt, majd fokozatosan, kis mennyiségű tejes 
ételek bevitelével bővíthető a diéta, az egyéni tole
rancia határáig. Érdemes a tejet naponta többször, 
kis mennyiségben fogyasztani, vagy egyéb ételekkel 
együtt bevinni, mert ez esetben nem alakulnak ki a 
laktózintolerancia tünetei.

Enzimpótló kezelés: Az orvos a laktózintoleráns 
betegek részére enzimpótló rágótablettát (Lactase) 
írhat fel. Ebből 15-30 perccel a laktóztartamú étel 
vagy tejtermék elfogyasztása előtt kell a bevitelre 
szánt laktóz mennyiségével arányos tablettát elrágni 
(1 rágótablettában lévő enzimmennyiség 10 g laktózt 
képes lebontani, ami pl. 2 dl tejben van). A Lactase 
rágótabletta 100 db-os kiszerelése 55%-os normatív 
támogatással rendelhető.

Whipple-kór

Ritkán előforduló, multiszisztémás érintettséggel, 
változatos klinikai tünetekkel járó, idült lefolyású, 
kezelés nélkül fatális kimenetelű fertőző megbete
gedés. A betegséget először 1907-ben az amerikai 
patológus, George Hoyt Whipple írta le részletesen.15 
Kórokozója a Tropheryma whipplei elnevezésű Gram- 
pozitív 1-2,5 x 0,25 jiim nagyságú, pálca formájú bak
térium.
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A bakteriális fertőzés kóroki szerepe 1961-től 
ismert, a kórokozót 1991-92-ben, teljes génszerkeze
tét 2003-ban azonosították. A Whipple-baktérium izo
lálása 1997-ben, tenyésztése 2000-ben valósult meg. 
Ekkor véglegesítették a kórokozó jelenlegi nevét. 
Hazánkban élőben diagnosztizált megbetegedést elő
ször Beró és mtsai közöltek.16 Későbbiekben további 
magyar közlések is születtek, melyek összefoglalták a 
betegséggel kapcsolatos újabb ismereteket.17-18

A bakteriális fertőzés valószínűleg gyakori, a beteg
ség azonban csak hajlamosító immunológiai tényezők 
mellett alakul ki. A Whipple-kór macrophag megbe
tegedésként értelmezhető, jellegzetes a szöveti mac
rophag infiltráció, a citoplazmájukban perzisztáló és 
replikálódó baktériumok alapján elsődlegesnek tűnik 
a mononukleáris-phagocyta rendszer kisiklott műkö
dése. A klinikai kép sokszínű. Jellegzetes tüneti tri
ász a fogyás, krónikus hasmenés és ízületi fájdalom, 
amelyhez elhúzódó, intermittáló láz és lymphadeno- 
pathia társulhat. A változatos klinikai kép súlyossá
ga a többszervi érintettség függvénye. A gyomor-bél 
rendszer mellett leggyakrabban a mozgásszervek 
érintettek (arthritis, myalgia), de gyakori az idegrend
szer, a szív-ér rendszer, a tüdő, a bőr és nyirokszervek 
megbetegedése is. A fertőzés gyanúja esetén elsőként 
választandó vizsgálat a felső pánendoszkópia. Ennek 
során a disztális duodenum-mucosa jellegzetes képét, 
speciális diffúz, sárgásfehér plakkokat láthatunk a 
gyakran erythemás, sérülékeny, helyenként erodált 
nyálkahártyán. A Whipple-kór igazolásának klasszi
kus módja a biopsziás minták PAS-festése, specifikus 
eszköze pedig a kórokozó PCR-rel történő igazolá
sa. Kezelés (hatásos antibiotikum) nélkül a beteg
ség halálos kimenetelű. A megfelelő antibiotikum 
kiválasztása és a terápia időtartama napjainkban is 
empirikus ajánlásokon alapul. Az aktuális ajánlások 
bevezető 2 hetes parenterális penicillin G + strep- 
tomycin, alternatívaként 3. generációs cephalosporin 
vagy carbapenem-kezelés után tartós (akár 1-2 éves) 
per os trimethoprim-sulphamethoxazol (napi 2x160 
mg/800 mg) terápiát javasolnak. A megfelelő javasolt 
hosszúságú antibiotikus kezelés ellenére a relapszu- 
sok gyakorisága 2-33%. Legrosszabb prognózisúak 
a központi idegrendszert is érintő kórformák. Mivel 
bizonyos neurológiai tünetek maradandók lehetnek, 
a kezelés célja ezek megelőzése. A kezelés befejezése 
után a betegek szorosan követendők a panaszok reci- 
dívájának észlelése céljából.

Bakteriális túlnövekedés

Normálisan a vékonybélben csak kis számú baktériu
mot találunk. Bármilyen okból bekövetkező bakteri
ális túlnövekedés többféle mechanizmussal vezethet 
felszívódási zavarhoz. Az epesavak bakteriális lebon
tása elégtelen micella-képződéshez vezethet, ami 
steatorrhoeával járó csökkent zsírfelszívódást ered
ményez. A baktériumok saját anyagcseréjük során 

beépítik a B12-vitamint, így vitaminhiány alakulhat ki. 
A baktériumok elszaporodása közvetlenül is káro
síthatja az epithelsejteket és a kefeszegélyt, tovább 
károsítva a fehérjék és szénhidrátok felszívódását. A 
fel nem szívódott epesavak és szénhidrátok a vastag
bélbe jutva ozmotikus és szekretoros hasmenéshez 
vezetnek.

A bakteriális túlnövekedés okai:

1. A gyomor achlorhydriája.
2. Vékonybélpangást előidéző anatómiai rendel

lenességek (afferens kacs-szindróma, vékony- 
bél-diverticulum, obstrukció, vak-bélkacs szind
róma, irradiációs enteritis).

3. Vékonybél-motilitási zavarok (scleroderma, 
diabeteses enteropathia, krónikus intesztinális 
pszeudoobstrukció).

4. Gastrocolikus vagy enterocolikus fistula (Crohn- 
betegség, malignoma, sebészi reszekció).

5. Egyéb rendellenességek (AIDS, krónikus panc- 
reatitis).

Idősekben észlelt felszívódási zavarban gyakran 
bakteriális túlnövekedés van a háttérben, melynek 
oka valószínűen a csökkent gyomoraciditás és/vagy a 
csökkent intesztinális motilitás.

Bakteriális túlnövekedésre kell gondolni mihden 
hasmenés, steatorrhoea, fogyás vagy makrociter ana- 
emia esetén, főleg ha a betegben hajlamosító ténye
zők is fennállnak.

A diagnózist biztosan a proximális jejunum tartal
mának a leszívása és tenyésztése alapján állapíthatjuk 
meg. A vizsgálat nehézkes, nem mindenhol elérhető. 
Egy noninvazív vizsgálat segíthet még a diagnózis
ban, ez a kilégzési C-14-xilóz teszt, vagy a H2 laktulóz 
kilégzési teszt.

Kezelésében, amennyiben lehetséges, a bakteriá
lis túlburjánzást előidéző anatómiai eltérést korri
gálni kell. Gyógyszeres terápiában széles spektrumú, 
az enterális aerob és anaerobok ellen ható antibi
otikummal végzett 1-2 hétig tartó kezelés vezethet 
eredményre (naponta 2x200 mg ciprofloxacin, vagy 
kombinált terápia naponta 3x250 mg metronidazol 
+ 2x1 trimetoprim sulphamethoxazolum). A fel nem 
szívódó antibiotikum, a rifaximin napi 3x400 mg-os 
dózisban szintén hatásos és kevesebb mellékhatása 
van, mint a más felszívódó antibiotikumoknak.20

Rövidbél-szindróma

A rövidbél-szindróma felszívódási zavarral járó kór
kép, mely a vékonybél jelentős részének eltávolítása 
után alakul ki. Okai: felnőttekben a Crohn-betegség, 
a mezenteriális infarctus, az irradiációs enteritis, a 
volvulus, tumorreszekció és a trauma. A maiabszorp
ció fajtája és mértéke az eltávolított bélszakasz hosz- 
szától és elhelyezkedésétől függ, valamint a maradék 
bél alkalmazkodásának a mértékétől is.
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Klinikailag a terminális ileum reszekciója sokkal 
súlyosabb metabolikus eltérésekhez vezet, mint ajeju- 
num reszekciója. Terminális ileum reszekciója eseté
ben az itt felszívódó epesavak és Bl2-vitamin maiab
szorpciója jön létre. Ezekben a betegekben havonta 
intramuszkulárisan B12-vitamin-injekció adása java
solt. Az epesavak felszívódási zavara a vastagbélben 
fokozott szekréciót okoz, ami vízszerű hasmenéshez 
vezet. Ez a helyzet epesavkötő gyantákkal (cholesty- 
ramin) - napi 3x2-4 g étkezés közben - kezelhető. 
A kialakuló epesav-malabszorpció steatorrhoeához 
és a zsírban oldódó vitaminok felszívódási zavarához 
vezet. A kezelésben alacsony zsírtartalmú diéta, a 
vitaminok pótlása és közepes szénláncú zsírok adása 
javasolt. A fel nem szívódott zsírsavak kalciumhoz 
kötődnek, csökkentve annak felszívódását, ezáltal 
elősegítve az oxalátok abszorpcióját. Oxaláttartalmú 
vesekövek alakulhatnak ki. A kezelésben jelentős 
a kalcium orális pótlása. Az epehólyagban gyakran 
koleszterintartalmú kövek alakulnak ki az epesavak 
mennyiségének csökkenése miatt. Azokban a bete
gekben, akiknek a Bauchin-billentyűjét is eltávolítot
ták, bakteriális túlnövekedés jöhet létre a vékonybél
ben, tovább súlyosbítva a felszívódási zavart.

Primer vékonybél-daganatok

A vékonybél képezi a gasztrointesztinum hosszának 
75%-át, felszínének 90%-át, igen magas a sejtmeg
újulási arány, mégis a daganatai igen ritkák, az összes 
gasztrointesztinális daganat 3-6%-át képezik.21

Mi lehet ennek az oka?
1. Nincsenek jelen a bakteriális metabolizmus kar

cinogén termékei.
2. Gyors a tranzitidő, így rövidebb a karcinogének 

bélfallal történő kontaktusának az ideje.
3. A nagy mennyiségben termelődő vékonybélnedv 

felhígítja a luminális irritatív ágenseket.
4. Kisebb az intesztinális lumenben a baktérium- 

kolónia-szám.
5. Az alkalikus pH nem teszi lehetővé bizonyos 

karcinogének aktiválódását.
6. A vékonybélnedvben nagy koncentrációban van 

jelen a sígA.
7. Magasabb a vékonybélben a benzil-peroxidáz 

szintje.
8. A bélfalban jelen lévő GÁLT barrier védő funk

ciója.
Mikor gondoljunk vékonybél daganatra?
1. Ha visszatérő, kellő okkal nem magyarázható 

hasi fájdalomról panaszkodik a beteg.
2. Intermittálóan jelentkező intesztinális obstruk- 

ció esetén, ha az anamnézisben nem szerepel 
IBD vagy hasi műtét.

3. Időskori bél intususceptio esetén.
4. Krónikus, ismétlődő intesztinális vérzés esetén, 

még akkor is, ha a radiológiai és az endoszkópos 
vizsgálatok eredménye negatív.

Diagnózis

Fizikális vizsgálat: kis daganat esetében lehet negatív. 
Nagy tumor esetén tapintható rezisztencia, subileus, 
ileus esetén tágult bélkacsok, hangos bélkorgások 
hallhatók, intenzív perisztaltika látható. Malignus 
tumor esetében a fogyás jelei, anaemia, hepatome- 
galia, icterus, ascites, nyirokcsomók és splenomegalia 
észlelhető.

Laboratóriumi leletek: hipokróm, mikrociter anae
mia gyakori. Magas ALP, GGT, sebi, Vater-papilla 
obstrukció, májmetasztázis esetében észlelhető. A 
plazma emelkedett szerotonin- és 5-OH-indolecetsav- 
szintje mutatható ki carcinoid szindrómában. 
Dysproteinaemia, abnormális IgA-fragmentek mutat
hatók ki mediterrán lymphoma esetében.

Képalkotó módszerek: hasi ultrahang, izolált vékony- 
bél-rtg, entero-elysis, angiográfia, CT-, MRI-, PET- 
vizsgálatok jelentősek.

Endoszkópos vizsgálatok: Felső pánendoszkópia, 
kolonoszkópia, ERCP, kettős ballonos enteroszkópia, 
biopsziák, kapszulás enteroszkópia.

Lymphoma-staging keretében csontvelő biopszia, 
laparatomia, splenectomia, perifériás nyirokcso- 
mó-excízió, májbiopszia, immunhisztokémia, mole- 
kulárbiológiai és genetikai vizsgálatok segítik a diag
nózist.

Benignus daganatok: a vékonybél-daganatok 
36%-a.

A jó- és rosszindulatú daganatok kiindulhatnak 
a vékonybél valamennyi szöveti komponenséből. 
A benignusak lehetnek adenomák, benignus GIST 
tumorok, haemangiomák, lymphangiomák, fibromák. 
neurofibromák, Schwann-sejt-tumorok.

Az esetek több mint felében a benignus daganatok 
tünetmentesek. Nagy daganatok parciális vagy teljes 
bélelzáródást okozhatnak intususceptio vagy volvulus 
révén.

Hiperplasztikus polypok: szoliter vagy multiplex elő
fordulású mucosanövekmény. Nem malignizálódik, 
könnyen eltávolítható endoszkópia során.

Adenomák: 3 típusa van: adenomatózus poly
pok, Brunner-mirigy-adenoma, villózus adenoma. 
Intraluminálisan növekednek, szoliter és multiplex 
előfordulásúak.

A benignus daganatok 25%-át képezik.
Gardner-szindróma (colon-polyposis, csonttumo

rok, lágyrész-tumorok) részeként a duodenumban 
lehet multiplex premalignus polyposis.

Peutz-Jeghers-szindróma: (multiplex intesztinális 
polyposis, mukokután melanindepozíció, melyhez 
társulhat ovarium-, emlő-, pancreas-, here-, uterus- 
rák).

Autoszomálisan öröklődő hamartomatosus polypo
sis: Az intesztinális carcinoma kifejlődésének 15-szö- 
rös a rizikója. A szindróma oka a 19p 13.3 karon loka
lizálódó STK11/LKB1 gén mutációja. 57 éves korig 
a betegek 50%-a meghal carcinomás betegségben.
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A korai diagnózis fontos, a betegeket szorosan kell 
gondozni.

Évente: emlő-, has-', kismedence-, testisvizsgálat, 
vérkép, pancreas-UH, kismedence- és hereUH-vizs- 
gálat, Papanicolau-kenet.

Kétévente: Felső pánendoszkópia, kolonoszkópia 
sz. e. polypectomia, vékonybél-rtg-vizsgálat.

Mammográfia 25, 30, 35, és 38 éves korban, majd 2 
évente 50 éves korig, ezt követően évente.

Sebészi beavatkozás szükséges intususceptio, bélel
záródás, bélvérzés, extraintesztinális carcinoma kifej
lődése esetében.

Leiomyoma: A bélfal simaizom alkotóiból indul ki, 
főleg intramurális elhelyezkedésű. A mucosa ulcerá- 
ciója révén bélvérzést okozhat.

Lipomák: Leggyakrabban a disztális ileumban és a 
Bauchin-billentyű környékére lokalizálódik.

Angiomák: Nem igazi neoplasiák, de lényegesek, 
mert gyakran okoznak intesztinális vérzést. Formái: 
teleangiectasia és haemangioma. Osler-Rendu- 
Weber-szindróma: nem herediter multiplex intesz
tinális teleangiectasia. Dg: kapszulás enetroszkópia, 
angiográfia. Terápia: műtét.

Malignus daganatok: a vékonybéldaganatok 
64%-a.

A daganatokra hajlamosító tényezőket három cso
portba különíthetjük el:

1. Herediter állapotok (FAP, Gardner-szindróma, 
Peutz-Jeghers-szindróma, HNPCC, Von 
Recklinghausen-betegség).

2. Immunhiányos állapotok (HIV-infekció, gyógy
szeres immunszuppresszió, veleszületett immun
hiány szindrómák)

3. A mukozális barrier károsodásával járó állapo
tok (Crohn-betegség, coeliakia, H. pylori-'míek- 
ció).

A rosszindulatú tumorok különböző formáinak 
előfordulási aránya esetszériánként változó, leggya
koribbnak az adenocarcinomákat tartják, amelyek 
fő előfordulási helye a duodenum (periampulláris 
tumorok) és a jejunum, amelyet feltehetően a carci- 
noid tumorok, majd a primer lymphomák és a gaszt- 
rointesztinalis stromális tumorok (GIST) követnek. 
A carcinoidot és a GIST tumorokat szemimalignus 
tumorként tartják számon lassabb növekedésük és 
esetenként alacsonyabb metasztázisképző hajlamuk 
alapján.

Adenocarcinoma: A vékonybéltumorok 64%-a 
malignus, ennek 40%-át képezi az adenocarcinoma. 
A colon-adenocarcinomákhoz hasonlóan a vékony- 
bél-adenocarcinomák is premalignus adenomákból 
alakulnak ki. Kialakulásában jelentős a K-ras mutá
ció és a p53 tumor szuppressziós gén expressziójának 
szerepe. Előfordulása az 60-70-es években a leggya
koribb. Főleg a duodenumra lokalizálódik, okozhat 
peptikus fekélyszerű tüneteket, ha a periampulláris 
régióra terjed, akkor elzáródásos sárgaságot okozhat. 
Alsóbb szakaszon tünetmentes lehet mindaddig, amíg 

bélelzáródás tüneteit vagy intesztinális vérzést nem 
okoz. Terápiájában a daganat és a környezeti nyirok
csomók sebészi eltávolítása az elsődleges.

Carcinoid: amíg kicsi nem okoz tüneteket. A nagy 
daganat obstrukciót, intesztinális vérzést okozhat. 
Hormonálisán aktív, szerotonint termelő epiteliális 
tumorok, melyek a Lieberkühn-crypták argentaffin 
sejtjeiből indulnak ki. Fő lokalizációjuk az appendix 
és a terminális ileum. Legtöbbjük tünetmentes, ala
csony malignitású, de invazív lehet és metasztázist 
adhat a regionális nyirokcsomókba, paraaortikus nyi
rokcsomókba és a májba carcinoid szindrómát ered
ményezve (kipirulás, hasmenés, bronchospasmus, 
pulmonális stenosis). Terápia: elsődleges a sebészi 
eltávolítás. Kemoterápia: 5-fluoro-uracil + streptozo- 
cin, 30%-os válaszreakció. Gemcitabin (Gemzar), iri- 
notecan (Campto) kipróbálás alatt áll. Radioterápia: 
eredménytelen.

Egyéb: alfa-interferon, oktreotid a tüneteket javít
ja, a tumortömeget nem csökkenti.

Cyproheptadin, H2-blokkolók, székletfogók adha
tók. A carcinoid májmetasztázisai májreszekciót, 
esetleg májtranszplantációt tehetnek indokolttá.

A GIST tumorok az utóbbi időben az érdeklődés 
homlokterébe kerültek a velük kapcsolatban jelentő
sen kibővült hisztopatológiai ismeretek és diagnoszti
ka, illetve az ezzel kapcsolatban megváltozott kezel
hetőségük alapján.22'23’24

Tünetek: gyakran tünetmentes egyébként a daga
nat elhelyezkedésétől függőek: (hasi fájdalom, disz- 
komfortérzés, gasztrointesztinális vérzés, vérsze
génység, étvágytalanság, súlyvesztés, hányinger). 
Leggyakrabban a májba és a peritoneum felé ad 
metasztázist.

A diagnózist az esetek 69%-ában a tünetek, 21 %- 
ában sebészi műtét vagy endoszkópos vizsgálat során 
véletlenül, 10%-ában a kórboncolás során állítják 
fel.

Immunhisztokémia:
CD 117 (c-Kit receptor tirozin-kináz); pozitív az 

esetek >95%-ában.
CD34 (mesenchymal/haematopoietic precursor 

cell marker); pozitív az esetek 60-70%-ában.
Vimentin és SMA (smooth muscle actin); pozitív az 

esetek 15-60%-ában.
GIST nem expresszálja a dezmint és az S-100-at.
c-KIT génmutációk közül a leggyakoribb az exon 

11 mutációja (55-70%).
GIST-malignitási potenciál: minél nagyobb a tumor

tömeg és a mitózisszám, annál magasabb a malignitás 
foka.

Terápia:
1. Elsődlegesen választandó a sebészi eltávolítás. 

Ötéves túlélés malignus GIST esetében 28-60%. 
Rekurrens/metasztatikus GIST esetében a túl
élés 10-20 hónap.

2. Kemoterápia: 7% a terápiás válasz.
3. Sugárterápia nem eredményes.
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A PANCREASBETEGSÉGEK INTERDISZCIPLINÁRIS MEGKÖZELÍTÉSE

Dr. Langer Róbert

Semmelweis Egyetem, Transzplantációs és Sebészeti Klinika, Budapest

A hasnyálmirigy első leírása tudomásunk szerint a 
görög Herofilosz nevéhez fűződik Krisztus előtt 300- 
ból. A pancreas nevet négy évszázaddal később az 
efeszoszi Rufusz adta, azonban még közel 1800 évet 
kellett várni ahhoz, hogy a gyógyítását fizikailag is 
megkezdjék: LeDentu 1862-ben perkután aspirációt 
kísérelt meg. Ezt ma invazív radiológiai eljárásként 
végeznénk, és a beteg gyógyításában minden bizony
nyal belgyógyászon kívül sebész, a fent említett radio
lógus és patológus is részt venne. Tekintettel arra, 
hogy egy külső és belső elválasztású mirigyről van 
szó, a gasztroenterológus és az endokrinológus egy
aránt saját területének tekinti ezt a retroperitoneális 
helyzete miatt nehezen megközelíthető és még nehe
zebben gyógyítható szervet. Minél több ismeret hal
mozódik fel a hasnyálmiriggyel kapcsolatban, annál 
szélesebb lesz a kutatók spektruma az infektológustól 
kezdve a gyermekgyógyászon át az élettanászig és 
a molekuláris biológiával foglalkozókig a korábban 
említett diszciplínákon túlmenően.

Bár az ókor óta ismert volt a pancreas gyulladá
sa, de a 19. század közepéig operatív beavatkozásra 
nem került sor a gyógyításában. Ekkor azonban fel
vetették, hogy a gangrénás pancreas, illetve a tályog
képződés műtéti indikációt jelent. 1901-ben a Johns 
Hopkins Hospitalban Opie mint patológus Halsted, a 
híres sebész akut pancreatitisben elhunyt betegben a 
Vater-papillába ékelődött követ mutatott ki és ezt a 
betegség okaként írta le.1

Az akut pancreatitis etiologiájának 90%-ában 
vagy alkohol, vagy epekövesség szerepel. Acosta akut 
pancreatitises betegek székletében tudta kimutatni a 
köveket, az alkoholos csoportban ez nem volt meg
található.2 A további okok között a hyperlipidaemia, 
hypercalcaemia, genetikai okok, az ischaemia és a 
Wirsung-vezeték elzáródásának különböző formái, 
valamint fertőzések, gyógyszerek szerepelnek, és a 
pancreas traumái, melyek közül interdiszciplináris 
jelentősége miatt kiemelkedik az endoszkópos retrog- 
rád kolangio-pankreatográfia, az ERCP.' A betegség 
lefolyása 90%-ban enyhe, önmagát limitáló betegség 
(oedemás pancreatitis), de 10-15%-ban nekrózissal 
járó, még mindig igen nagy mortalitású, sebészi keze
lést igénylő betegség lehet, melynek a szövődményei 
(a szepszis és többszervi elégtelenség) vezethetnek 
a beteg halálához. A Ranson-féle score rendszer a 
prognózisban jelent irányelvet a nem epekő kivál
totta betegség esetén.4 A műtéti indikációt ma már a 
CT-lelet alapján állítjuk fel leginkább, de diagnoszti

kus bizonytalanság esetén, a másodlagos fertőzések 
kezelése miatt, az epeúti rendellenességek korrigálá
sára és a maximális szupportív kezelés mellett romló 
vagy nem javuló állapotban abszolút javallata van 
a sebészi beavatkozásnak.5 Ez legtöbbször necrec- 
tomiát, lavage-t és drainage-t jelent az epeúti műtét 
mellett. A szupportív kezelésben továbbra is a szo- 
matosztatinanalóg oktreotidnak van nagy jelentősége 
a gyulladás mértékének csökkentésében.6

Krónikus pancreatitisben a radiológiai leletnek 
van nagy jelentősége, mind az ultrahang, mind a 
CT-vizsgálat igazolhatja a 95%-ban specifikus kalci- 
fikációt az ERCP pedig a „chain of lakes” elváltozást 
strikturákkal, duktális tágulatokkal, kőképződéssel és 
pseudocystákkal. A konzervatív terápia három fő pil
lére a fájdalom kontrollja, az endokrin és exokrin 
inszufficiencia kezelése. Az invazív terápia az EST 
térhódításával nagy reményeket keltett, ma inkább 
limitált az alkalmazása.7 Sebészi megoldás a Wirsung- 
vezeték drenálása pancreatico-jejunostomiával, de 
szükség lehet a pancreas reszekciójára vagy szubtotá- 
lis eltávolítására is.8

A Wirsung-vezeték folyamatosságának megszakadá
sa különböző okok miatt belső vagy külső fistulákhoz 
vezethet. A pancreas műtétéit követően mintegy 25 %- 
bán lehet pankreatokután fistula, mely, ha napi 20(T ml 
feletti hozammal bír, akkor fokozottan veszélyeztetett 
a beteg szövődmények kialakulására, úgyis mint szep
szis, a folyadék- és elektrolitháztartás zavarai és a bőr 
excoriatiója. A fistulák kezelése is komoly interdisz
ciplináris kihívás lehet, melyben az ERCP a sérülés 
helyét meghatározó fő diagnosztikus eszköz a sebészi 
beavatkozás előtt. Ez azonban csak a végső megoldás, 
a legtöbb fistula konzervatív módon kezelhető és záró
dik a standard terápiára. A belső fistulák legtöbbször 
pseudocysta-képződéssel járnak, melyek diagnózisá
ban a radiológus van nagy segítségre. Spontán is fel
szívódhatnak, de a mérettől függően akár radiológiai, 
vagy sebészeti beavatkozásra is szükség lehet, mely a 
külső drainage-tól a pseudocysta üreges szervbe (gyo
mor, jejunum) való szájaztatását is jelentheti.

A pancreas legnagyobb mortalitással járó megbe
tegedése a rák, melynek 90%-a adenocarcinoma. Az 
Egyesült Államokban évente közel 30000 új esetet 
diagnosztizálnak, mortalitását csak a tüdő-, kolorektá- 
lis, emlő- és prostatarák haladja meg. A Vater-papilla 
közeli tumort az angolszász irodalom periampulláris 
adenocarcinomának hívja és differenciáldiagnosztikai 
problémát jelent az ampulla, a duodenum és a disz- 
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tális epeutak tumora elkülönítésében. A testsúlycsök
kenés, a hasi fájdalom mellett a fő tünet a sárgaság, 
hasznos a CA 19-9 tumormarker a diagnózisban és a 
követésben is. A periampulláris tumor prognózisában 
jobb, mint a test- vagy a farokdaganat túlélése, mert 
az utóbbiak általában csendesen nőnek és a diagnózis 
időpontjában már inoperábilis kiterjedést mutathat
nak. A sebészi megoldás a Whipple által 1935-ben 
publikált pancreatoduodenectomia különböző módo
sításokkal.9 A periampulláris rák 5 éves túlélése 20% 
körül is lehet reszekció esetén, a test és farok lokali
zációjánál csak sporadikus túlélésről számolnak be. 
Sokszor csak palliatív a sebészi megoldás a passzázs 
és az epe elvezetésére.10 Az adjuváns terápia az onko
lógus részéről nagy kihívás, mert a túlélést potenciáli
san növelő eljárások, mint az intraoperatív besugárzás 
vagy neoadjuváns kemoterápia stb. eddig nem váltot
ták be a várt reményeket. A pancreas ritkább tumoros 
elváltozásai a cystadenocarcinoma és az acinus sejtes 
carcinoma, melyek kezelése hasonló az adenocarcino- 
máéhoz. Az exokrin pancreas benignus elváltozásai, 
mint a cystadenoma vagy a papilláris tumor szintén 
sebészi beavatkozást igényelnek. Az endokrin daga
natok ritkák, és az általuk termelt hormonról vannak 
elnevezve: insulinoma, gastrinoma, VIPoma, gluca- 
gonoma, somatostatinoma. Különlegességük, hogy 
lehetnek extrapancreatikus elhelyezkedésűek, van
nak tünetmentes daganatok, és lehetnek igen válto
zatos tünetekkel járók. Biológiai viselkedésük alapján 
a benignustól a malignusig széles skálán jelentkeznek, 
ennek megfelelően a kezelésük is egyéni és szoros 
konzultációt igényel a team tagjai között. A panc- 
reasban jelentkezhet primer non-Hodgkin-lymphoma 
is, itt a kemoterápiának van elsődleges jelentősége, 
kiterjesztett sebészi reszekcióra nincs szükség.

Az elveszett funkció pótlásának immáron techni
kailag megoldott módja a szervátültetés. Az interdisz
ciplináris együttműködés az alapfeltétele a pancreas- 
transzplantációnak, mely mára hazánkban is elérhető 
reális terápiás célkitűzéssé vált.

Az 1-es típusú cukorbetegség az egyik leggyakoribb 
idült megbetegedés gyermek- és serdülőkorban. A 
cukorbetegek között az átlagos népességhez hason
lítva huszonötször gyakoribb a vakság, tizenhétszer 
az idült veseelégtelenség, ötször a végtagelhalás és 
amputáció és kétszer a szívbetegség. Életkilátásuk 
egyharmada az átlagos populációnak egy korábbi fel
mérés szerint.

1-es típusú diabetes esetén a hasnyálmirigyben 
található, inzulint termelő szigetsejtek elpusztulnak és 
a szervezet nem képes a cukor- és szénhidrát-anyag
csere szabályozására.

Ezen funkció pótlására történtek kísérletek már 
több mint száz éve is. 1891-ben egy Williams nevű 
brit orvos birka hasnyálmirigy-kivonatát ültette egy 
diabeteses kómában szenvedő fiatalember bőre alá. 
Sajnos 3 nap múlva a beteg meghalt, a szövettani 
vizsgálat elhalt sejteket mutatott. Mintegy 30 évvel 

később, 1922-ben Banting és Best felfedezték az inzu
lint, amit Nobel-díjjal is jutalmaztak. Számos állat
kísérletet követően 1966-ban Amerikában kezdődött 
a hasnyálmirigy-átültetés klinikai története Richard 
Lillehei úttörő munkájával, azonban 1978-ig mind
össze 64 ilyen műtét történt. Számos technikai prob
léma nehezítette a jó eredmények elérését. 1978 után 
mégis egy másik oldalról érkezett segítség: a ciklospo- 
rin alkalmazása áttörést hozott nem csak a vese-, máj- 
és szívtranszplantáció terén, hanem megteremtette a 
hasnyálmirigy-átültetés rutinná válásának lehetősé
gét is. 1983-ban egy technikai újítás, a hasnyálmirigy 
külső elválasztásának hólyagba való drenálása adott 
új lendületet a vese és hasnyálmirigy együttes átülte
tésének. 1988-ban pedig egy akkor új perfúziós oldat, 
a University of Wisconsin (UW) bevezetése tett lehe
tővé nagyobb műtéti számot és jobb eredményeket.

A sebésztechnikai fejlődés és az egyre korszerűbb 
gyógyszeres kezelés mára azt eredményezte, hogy 
több mint 30000 pancreastranszplantációról számol
tak be világszerte, csak az USA-ban évi 1600 átültetés 
zajlik.

Elsősorban a vesetranszplantációra szoruló 1-es 
típusú diabeteses betegek számára ideális a kombi
nált transzplantáció, ugyanis ők a vese miatt amúgy is 
kapják az immunszuppresszív gyógyszereket. A has
nyálmirigy egyedüli átültetését csak az összes belgyó
gyászati módszer kimerülése után javasolják a szak
emberek, amikor az előjelek nélküli hypoglykaemia 
és gyakori kómás állapotok miatt a beteg életminő
sége elfogadhatatlan. Az esetek döntő többségében 
vesével együtt történik az átültetés, azonban egyre 
gyakrabban vesetranszplantáció után, és csak ritkán a 
pancreas egyedül.11

A pancreastranszplantáció célja az inzulinmentes
ség elérése és a diabetes szövődményeinek megelőzé
se, ezzel az életminőség javítása.

Ideális esetben már a műtét alatt vagy az azt köve
tő órákban normalizálódik a vércukor, megteremtve 
ezzel annak a lehetőségét, hogy stabilizálódjon hosz- 
szú távon a retinopathia, javulhasson a vesekárosodás 
és az idegrendszeri szövődmények egy része. Ezek az 
eredmények sokszor csak évek múltán lesznek kéz
zelfoghatók, a leglényegesebb azonban a beteg élet
minőségének radikális javulása. Egy addig urémiás, 
heti három alkalommal a géphez kötött ember a napi 
négyszeri inzulinadagolás mellett a folyadékháztartás, 
valamint diéta szigorú kontrollja helyett minőségi éle
tet folytathat. Tükrözi ezt a tényt az az adat is, hogy 
a vesetranszplantáltaknál is jóval magasabb arányban 
kezdenek ismét dolgozni ezek a betegek.

Jelenleg egy 1-es típusú, 50 év alatti diabeteses 
beteg várható átlagos élettartama művesekezeléssel 8 
év. Kadáver vesetranszplantációval 13 év, élő donoros 
vesetranszplantációval 20 év, a vese és hasnyálmirigy 
együttes átültetésével 23 év - a megvakulás, amputá
lás és szívinfarktus minimális esélyével, magyarán egy 
minőségi élet kilátásával.12
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1974-ben történt az első szigetsejt-átültetés. Míg 
azonban 2000-ig közel 20000 teljes hasnyálmirigy-át
ültetésről számoltak be, addig szigetsejt-transzplantá- 
ció kevesebb, mint 500 kísérlet volt, ugyanis a legjobb 
technikával is csak kb. 10% volt az inzulinmentesség 
egy éve után, de fogalmazhatunk úgy is, hogy 90% 
kudarc volt az esély. A beavatkozást sok szakember 
munkája előzi meg, hiszen a sebész eltávolítja az agy
halott hasnyálmirigyét, majd a szerv egy izoláló labo
ratóriumba kerül, ahol kb. 8 óra hosszat dolgoznak 
azon, hogy kinyerjék az inzulint termelő sejteket. Ezt 
megelőzően donor és recipiens között keresztpróbát 
végeznek vérből, hogy a kilökődés esélyét a mini
mumra csökkentsék. A beavatkozás kockázata kicsi, 
hiszen helyi érzéstelenítésben, radiológiai osztályon 
elvégezhető. A sejteket a beteg májába juttatják, ahol 
azok megtapadva ugyanúgy fejtik ki hatásukat, mint 
eredeti helyükön. Ezt követően a beteg csak néhány 
órás kórházi megfigyelést igényel.13

A korábbi eredményekhez képest jelentős áttörést 
hozott a kanadai edmontoni munkacsoport munkája, 
akik betegeiknél 85%-os egyéves inzulinmentességet 
értek el.14 Sikerük titka, hogy az addig használt, a szi
getsejteket is károsító immunszuppressziós kezelést 
hatékonyabb gyógyszerkombinációra változtatták, a 
beültetendő szigetsejtek számát megnövelték és tech
nikai újításokat vezettek be az izolálást illetően. Az 
eddigi tapasztalatok alapján elmondhatjuk, hogy a 
szigetsejt-átültetés sikeresen kivitelezhető akár távo
li izoláló centrum esetén is, mint a Budapest-Genf 
együttműködés igazolta.15 Az elmúlt néhány évben 
robbanásszerű fejlődésen átment eljárás azonban a 
hosszú távú sikerekkel még várat magára, az edmon
toni adatok szerint 5 év múlva már csak a betegek 
10%-a inzulinmentes. Hogy mi az oka a funkcióvesz
tésnek, nem tisztázott. Reménykeltő, hogy újabb átül
tetések végezhetők ugyanannál a betegnél, megfelelő 
feltételek teljesülése esetén.

Ideális esetben a szigetsejt-átültetés az inzulin adá
sának lehetne alternatívája, és a szövődmények meg
előzésére is alkalmas lenne, de ettől ma még nagyon 
messze vagyunk, ez jelenleg csak elméleti lehetőség. 
A reális megítélés szerint ez egy ígéretes, reményt 
keltő beavatkozás lehet a jövőben.
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NEM ALKOHOLOS STEATOHEPATITIS (NASH)

Dr. Szalay Ferenc

Semmelweis Egyetem, I. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Definíció

A nem-alkoholos steatohepatitis (NASH) összefogla
ló megjelölése azoknak a különböző eredetű és pato- 
mechanizmusú betegségek által okozott klinikai és 
diffúz szövettani eltéréseknek, amelyek nagyon hason
lóak az alkohol által okozott, zsírmájban zajló gyulla
dáshoz, de az alkoholfogyasztás biztosan kizárható. 
A NASH tehát nem etiológiai diagnózis. Újabban a 
metabolikus szindróma részjelenségének tekintik.

Jelentőség

A NASH a fejlett országok legtöbbjében, pl. az USA- 
ban a kóros májadatok egyik leggyakoribb oka. Az 
elmúlt két évtizedben az obesitas, a diabetes előfor
dulásának növekedésével párhuzamosan a NASH- 
esetek száma is növekszik.

Klinikai gyakorlati szempontból fontos entitás, 
mert az átlagos populációban a zsírmáj előfordulá
sa eléri a 20%-ot, a NASH-é a 3%-ot, továbbá a 
NASH-esetek kb. egyötöde cirrhosisba megy át. Ma 
már elfogadott, hogy az ún. kriptogén cirrhosis esetek 
egy része NASH következtében alakul ki. A betegség 
súlyosságának megítélésére nemzetközi grading and 
staging rendszer kialakításán dolgoznak.

A NASH általában a már meglévő makroveziku- 
láris zsírmáj talaján alakul ki, többnyire valamilyen 
további károsító hatás („second hit”) vagy az alap
mechanizmus kiterjedése következtében. A spektrum 
széles a nem-alkoholos zsírmáj (non-alcoholic fatty 
liver, NAFL) és a NASH között.

Patomechanizmus

A patomechanizmus a legtöbb esetben multifakto- 
riális, de még nem tisztázott minden részletében. 
Különböző etiopatogenetikai faktorok, mint az obe
sitas, 2-es típusú diabetes mellitus, hyperlipidaemia, 
jejuno-ilealis bypass, jelentős mértékű és főleg gyors 
fogyás, coeliakia, teljes parenterális táplálás, bizonyos 
gyógyszerek, vastárolási és más anyagcsere-betegsé
gek, inzulinrezisztencia, különböző mechanizmus 
útján hozzák létre az eltéréseket. Genetikai ténye
zőknek hajlamosító szerepe van.

A sejtkárosodáshoz és gyulladáshoz vezető komp
lex folyamatban jelentős tényező az inzulinreziszten
cia, a hyperinsulinaemia, amit független rizikófaktor
nak tartanak. Lehetséges, hogy a hibás inzulin szig

nál-átvitel miatt megnövekedett CYP2E1 hajlamosít 
az oxidatív stresszre, ami ismert jelenség diabetesben. 
Ugyanakkor a kontrainzuláris hormonok, az angio- 
tenzin-II és a leptin, a fibrogenezisben játszhatnak 
szerepet.

Több adat utal az endotoxinok szerepére, ame
lyek a Kupffer-sejtek, monocyták és más gyulladá
sos sejtek TNF-alfa-képzésének fokozása útján okoz
nak gyulladást. Diabetesben a csökkent bélmotilitás 
hozzájárul a bakteriális túlburjánzáshoz, ami végül 
TNF-alfa-indukciót okoz. Egyéb kemokineknek és 
citokineknek is fontos szerepe lehet, továbbá fontos a 
pro- és antiinflammatorikus citokinek egyensúlyának 
zavara. A leptinszint magasabb, a védő adiponektin 
szintje alacsonyabb NASH-ban.

Obesitas I

Régi megfigyelés, hogy kövér embernek a mája is zsí
ros. Kövérekben a NASH rizikója hatszor nagyobb, 
mint a soványakban, továbbá a kövérség összefügg a 
fibrózis súlyosságával. A pontos mechanizmus nem 
ismert, de több mediátornak is szerepe lehet. A visz
cerális zsír felszaporodása és annak mértéke szoro
sabb összefüggést mutat a transzaminázokkal, mint 
a BMI-érték.

A patomechanizmus legfontosabb tényezőjének az 
oxidatív stresszt tartják, pontosabban a prooxidáns 
és antioxidáns egyensúly megbomlását. Az oxidatív 
stressz, a keletkező szabad gyökök és aktív meta- 
bolitok szerepe kettős: a fokozott lipidperoxidáció 
révén direkt membrán- és májsejtkárosító hatása van, 
továbbá indirekt úton aktiválja a gyulladásos választ, 
ami perpetuálja a sejtkárosodást és a fibrózist.

Éhezéskor, a testsúly csökkenésekor a májsejtek
be nagy mennyiségben jut zsírsav, az energiaszerzés 
fő útja a zsírsavak béta-oxidációja, ami két helyen, 
a mitochondiumokban és a peroxiszómákban zajlik. 
NASH esetén a mitochondiumok károsodása részben 
következmény, de ugyanakkor ok is, a szabad gyökök 
generálása révén. A lipidperoxidációs termékek káro
sítják az elektrontranszportot a légzési láncban, ami 
további reaktív oxigénintermedierek (ROI) képződé
séhez és további peroxidációhoz vezet.

A peroxizómákban a nagyon hosszú szénláncú zsír
savakból hidrogén-peroxid keletkezése közben rövi- 
debb szénláncúak képződnek, amelyek béta-oxidációja 
a mitochondriumokban folytatódik. Az így keletkező 
hidrogén-peroxid fokozza az oxidatív stresszt. A mik- 
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roszomális rendszerben omega-oxidáció zajlik. A máj
sejtek magjában lévő peroxiszóma proliferátor-aktivált 
receptornak (PPAR-alfa) kulcsszerepe van a sejt ener- 
gia-homeosztázisában, a zsírsavoxidáció szabályozásá
ban. Állatkísérletekből extrapolálható, hogy a PPAR- 
alfa vagy az általa reguláit enzimrendszer működési 
zavarának szerepe lehet a NASH kialakulásában.

A kórlefolyást befolyásoló tényezők

Cirrhosis kialakulása. A betegség lefolyása függ az 
alapbetegségtől, a másodlagos károsító hatásoktól, a 
kiváltó ok és a folyamat kezelésétől, illetve a kezelésre 
adott választól. Kezelés nélkül az esetek közel 20%- 
ában a steatohepatitist cirrhosis követi, és a prognó
zist ilyenkor már a cirrhosis és annak szövődményei 
határozzák meg. Hepatocelluláris carcinoma (HCC) 
kialakulását leírták NASH következtében kialakult 
májcirrhosisban.

Á máj károsító hatások következménye súlyosabb 
meglévő NASH esetén. Különösen azok a kémiai 
anyagok, alkohol és gyógyszerek okozhatnak NASH 
esetén súlyosabb máj károsodást, amelyek metaboli- 
zációja a citokróm P-450 rendszerben a CYP2E1 és 
a CYP4A1 útján történik. A nem-szteroid gyulladás
gátlók is idetartoznak.

NASH esetén a kardiovaszkuláris betegségek koc
kázata nagyobb. A viszcerális zsírfelhalmozódás mind 
a NASH, mind a vaszkuláris betegségek szempontjá
ból fokozott kockázati tényező.

A hepatitis C vírus infekció inzulinrezisztenciát 
okozó hatása révén is súlyosbíthatja a NASH lefo
lyását.

NASH esetén az alkoholfogyasztás további súlyos
bító tényező, a fibrózis és cirrhosis felé vezető folya
matot provokálja és gyorsítja.

Diagnózis

Bár valójában a szövettani vizsgálat alapján lehet biz
tonsággal megállapítani a steatohepatitist és annak 
mértékét, a mindennapi klinikai gyakorlatban a diag
nózis a klinikai, laboratóriumi és képalkotó vizsgála
tok alapján is felállítható.

A laboratóriumi adatok közül a transzaminázok 
emelkedése jelzi a membránintegritás károsodását, a 
magasabb vércukor-, triglicerid- és húgysavszint utal 
a metabolikus zavarra, az UH-vizsgálattal kimuta
tott hepatomegalia és fokozott reflektivitás, a „nagy 
fényes máj” mutatja a fokozott zsírfelhalmozódást a 
májban. Az AST/ÁLT (GOT/GPT) hányados általá
ban 1-nél kisebb, ami alkoholos steatohepatitisben 
egynél gyakran nagyobb.

A differenciáldiagnosztika feladata az egyéb erede
tű betegségektől való elkülönítés.

Kezelés

A betegségnek bizonyítottan hatásos oki kezelése 
nincsen. A kezelés célja a rizikófaktorok csökken
tése. Fontos a megfelelő diéta, a testsúly fokozatos 
csökkentése és az életmód változtatása, a fizikai akti
vitás fokozása. A gyors fogyás a zsírmáj fokozódását 
okozhatja. Az étrendben nem elegendő a zsír- és a 
szénhidrátfogyasztás korlátozása, hanem a napi kaló
riabevitel redukciója is szükséges. Az izomaktivitás 
fokozása a diétás előírások betartásával együtt mér
sékelheti az inzulinrezisztenciát.

Tapasztalat szerint nagy probléma, hogy az eredmé
nyes testsúlycsökkentést követően a betegek jelentős 
részében egy idő után ismét visszaáll a régi testsúly. 
A gyógyszeripar még nem talált olyan gyógyszert, ami 
ezt a problémát megoldaná.

Gyógyszerek közül az inzulinrezisztenciát csökken
tő antidiabetikumok és a lipidcsökkentők segíthetnek. 
Számos tanulmányban vizsgálták az antioxidánsok, az 
ursodeoxycholsav, vitaminok, glitazonok, pentoxyp- 
hillin és más gyógyszerek hatását, de a végeredményt 
illetően nem egyértelműek az eredmények.

Extrém esetekben bariátriai sebészi megoldásokkal 
lehet csökkenteni a súlyfelesleget, a máj fokozott zsír
terhelését.

A probiotikumok kedvező hatását figyelték meg 
állatkísérletekben és néhány humán tanulmányban, 
aminek elméleti alapja a motilitásra, a bélflórára és 
az enterális eredetű toxinok proinflammatorikus cito- 
kinek képződésére gyakorolt kedvező hatás.
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VÍRUSHEPATITISEK DIAGNOSZTIKÁJA ÉS KEZELÉSE

Dr. Werling Klára
, 1

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A hepatitis vírusfertőzések globális népegészségügyi 
problémát jelentenek a világon. A hepatitis B vírust 
(HBV) a két évtizede bevezetett védőoltás ellenére 
közel 400 millió ember hordozza. A hepatitis C vírus 
(HCV) fertőzöttek száma közel 170 millió a világon. 
Krónikus vírushepatitis talaján májzsugor, májelég
telenség és májrák alakulhat ki. A betegségek korai 
felismerésével, eredményes kezeléssel a vírusfertőzés 
megszüntethető, a betegséggel összefüggő halálozási 
arány csökkenthető.

Vírushepatitisek diagnosztikája

Hepatitis B vírusfertőzésnél szerológiai vizsgálatok - 
HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc IgM, 
IgG - segítenek megállapítani, hogy a beteg tünet
mentes hordozó, kezelést igénylő májbeteg, vagy fer
tőzésen túlesett, védett.

HBV-DNS jelenléte megerősíti a fertőzés fennállá
sát. A kezelés előtt fontos meghatározni a vírus meny- 
nyiségét, melynek csökkenése segít a kezelés haté
konyságának megítélésében. HBV-DNS-re pozitív, 
de HBeAg-re negatív betegek („precore mutánsok”) 
nehezebben reagálnak a kezelésre. Az 1. táblázat fog
lalja össze a szerológiai vizsgálatok jelentőségét. HBV 
fertőzésnél ki kell zárni egyidejű hepatitis D vírus 
(HDV) fertőzés fennállását.

HCV-fertőzést az anti-HCV és a HCV-PCR tesz
tek pozitivitása igazolja. Spontán gyógyuló fertőzés 
esetén pozitív anti-HCV mellett a HCV-PCR nega
tív. Fals pozitív anti-HCV teszt előfordul autoim
mun betegségekben, fals negatív teszt immunszupp- 
rimáltaknál, transzplantáltaknál, krónikus veseelég
telenségben, dializáltaknál, HIV-pozitívaknál lehet.

1. táblázat. Szerológiai vizsgálatok értelmezése B 
vírushepatitisben

• HBsAg: fennálló fertőzés

• HBeAg: aktív vírusreplikáció

• anti-HBc IgM: akut vagy reaktiválódó krónikus fertőzés

• anti-HBc IgG: korábban lezajlott fertőzés

• anti-HBc IgG és anti-HBs: korábbi fertőzés

• anti-HBe: szerokonverzió

• anti-HBs: védettség

• HBV-DNS: aktív vírusreplikáció

• HBV-DNS-pozitív, HBeAg-negatív: precore mutáns

Immunszerológiai eltérések gyakran előfordulnak 
krónikus C vírus hepatitisben. Az ANA a betegek 
15-20, az SMA 15-20, az LKM-1 5-10, az AMA 
1-2%-ánál és cryoglobulinaemia 40-50%-ánál iga
zolható.

A vírushepatitisek differenciáldiagnosztikájában 
az alkohol okozta máj betegségek, a nem alkoholos 
eredetű zsírmáj, a gyógyszer okozta májkárosodások, 
autoimmun májbetegségek és a haemochromatosis 
jönnek szóba.

HBV kezelése

1. Interferonok

Az interferonterápiára jobban reagálnak azok, akik
nek alacsony a vírus-DNS-szintjük, emelkedett az ala- 
nin-aminotranszferáz (ALT)-értékük. Az INF-kezelés 
előnye az, hogy a gyógyszerrel szemben nem alakul 
ki rezisztencia. A kezelés során számos mellékhatás 
jelentkezhet, amelyek súlyos esetekben a gyógyszer 
dózisának csökkentését, a terápia leállítását is szük
ségessé tehetik.

A standard INF ajánlott dózisa 5millió egység (IU) 
naponta, vagy 10 millió IU hetente háromszor. A java
solt kezelési idő HBeAg-pozitív betegeknél 6 hónap, 
HBeAg-negatív esetekben legalább 12 hónap.

A pegilált interferonok farmakológiai tulajdonsá
gaik révén hatékonyabbak, mint a hagyományosak. 
Az elhúzódóbb felszívódásnak és a hosszabb felezési 
időnek köszönhetően jelentősen növekedett az anti- 
virális hatásuk. A peginterferon-alfa-2a (PEG-INF) 
heti egyszeri adással folyamatos vírusellenes hatást 
biztosít.

HBeAg-pozitív betegek PEG-INF kezelésének a 
hatása kétszerese a hagyományos INF-nak, amely 
HBeAg eltűnésében, a HBV-DNS-szint csökkenésé
ben és az ALT-érték normálissá válásában mérhető.

2. Nukleozid- és nukleitodanalógok

A nukleozidanalóg lamivudin (LMV) beépül az újon
nan szintetizálódó DNS-láncba, ezzel kompetitíven 
gátolja a vírus reverz transzkriptáz és DNS-polimeráz 
enzimeket, megállítja a vírus-DNS szintézisét. A 
gyógyszer ritkán okoz mellékhatást. Normális vese
működés esetén a lamivudin dózisa per os 100 mg 
naponta. HBeAg szerokonverzió után minimum 4-6 
hónapig javasolt a terápia folytatása, így csökkent-
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2. táblázat. Krónikus B vírushepatitis kezelésének ajánlása

HBeAg HBV-DNS ALT Kezelési javaslat

Pozitív >20000 lU/ml >2x emelkedett PEG, LMV, ADV, ETC adható

Negatív >2000 lU/ml >2x emelkedett PEG, LMV, ADV, ETC adható, hosszabb idejű kezelés javasolt

Pozitív >20000 lU/ml normál

<2x emelkedett
megfigyelés: 3-6 havonta

>40 év, szövettan: gyűli., fibrosis-^kezelés 

PEG, LMV, ADV, ETC adható

Negatív >2000 lU/ml normál

<2x emelkedett
szövettan: gyűli., fibrosis^kezelés 

PEG, LMV, ADV, ETC adható

Pozitív

Negatív

<20000 lU/ml

<2000 lU/ml

2x emelkedett szövettan: gyűli., fibrosis-*kezelés

Pozitív

Negatív

<20000 lU/ml

<2000 lU/ml

normális megfigyelés, kezelés nem kell

PEG: pegilált interferonok; LMV: lamivudin; ADV: adefovir dipivoxil; ETC: entecavir; ALT: alanin aminotranszferáz

hető a relapszus aránya. HBeAg-negatív esetekben 
egy évnél hosszabb kezelési idő ajánlott. A gyógyszer 
hatékonysága növelhető a terápiás idő meghosszab
bításával, de a lamivudinrezisztencia kialakulása kor
látozza a szer alkalmazását. Májzsugorban a LMV- 
kezelés jelentősen javítja a klinikai lefolyást, lassítja 
a betegség előrehaladását, csökkenti a májrák kiala
kulását mind a kompenzált, mind a dekompenzált 
májbetegekben.

Az adefovir dipivoxil (ADV) egy nukleotidanalóg. 
A gyógyszer gátolja mind a reverz transzkriptáz, mind 
a DNS-polimeráz enzimeket, s leállítja a DNS szin
tézisét. Ajánlott napi dózisa 10 mg per os. Az eddigi 
vizsgálatok tapasztalata alapján az ADV hatékony
nak bizonyult a krónikus B vírushepatitisben, a larni-

Krónikus C vírushepatitis G1 kezelése magas vírusszint esetén

1. ábra. Az 1 -es genotípusé, magas vírusszintű krónikus C 
vírushepatitises betegek kezelési ajánlása

vudinrezisztens eseteket is beleértve. A gyógyszerrel 
szemben ritkán alakul ki rezisztencia, de 5 éves terá
pia során ez elérheti a 28%-ot.

Az entecavir orálisan adható guanozinanalóg, java
solt dózisa napi 0,5 mg. Klinikai vizsgálatok haté
konynak találták lamivudinrezisztenciában is, ahol az 
ajánlott napi adag 1 mg. Kevés mellékhatása van, a 
betegek jól tűrik. Entecavirral szembeni reziszten
cia kialakulását csak lamivudinrezisztencia fennállása 
esetén észleltek, amely a betegek 7%-ában alakult 
ki.

A krónikus B vírushepatitis kezelési ajánlását a 2. 
táblázat foglalja össze.

HCV kezelése

A krónikus C vírushepatitis kezelésének arany stan
dardja a pegilált interferon és ribavirin kombinált keze
lés. A ribavirin nukleozidanalóg, beépül a újonnan 
szintetizált DNS-molekulába, megállítja a vírus sza
porodását, fokozza a helper T-sejtek aktivitását és 
a vírusok eliminációját, szinergista hatású az inter
feronnal.

Gyógyszerek dózisa: hetente egyszer 1,5 gg/tskg 
peginterferon-alfa-2b inj. se., vagy heti 1x180 gg 
peginterferon-alfa-2a inj. se és napi 10,6 mg/tskg 
(800-1200 mg) Ribavirin tbl.

A krónikus C vírushepatitis kezelését az elmúlt 
évektől egyénre szabottan végezzük, melyet befolyá
sol a vírus mennyisége és genotípusa, a kötőszövet 
átépülésének mértéke és a víruskinetika. Ez utób
bi azt mutatja, hogy a kezelés alatt a vírus milyen 
gyorsan tűnik el a beteg véréből. Az alacsony vírus
szintű, 4. hétre vírusmentes betegekben (gyorsan 
reagálók= RVR) a terápia időtartama lerövidíthető 
24 hétre.

A 12. hétre HCV-PCR-negatív betegeknél a 48 
hetes kezelés ajánlott. A lassan reagálóknál, akiknél a 
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HCV-RNS csak a 24. hétre válik negatívvá, hosszabb, 
72 hetes kezelés szükséges.

Az 1-es genotípusú, magas vírusszintű betegek 
kezelési ajánlását az 1. ábra foglalja össze. A 2-es, 
3-as genotípusú betegeknél történtek próbálkozások 
a kezelési idő 24 hétről 16 hétre történő lerövidítésé
re, kevés sikerrel. A rövidebb kezelési idő növelte a 
visszaesők arányát, ezért féléves kezelés javasolt.
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A MÁJCIRRHOSIS SZÖVŐDMÉNYEI

Dr. Szalay Ferenc

Semmelweis Egyetem, 1. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A cirrhosis különböző eredetű idült májbetegségek 
irreverzíbilis stádiuma, amit a máj egész területén 
zajló májsejt-, májlebenyke- és érszerkezeti pusztu
lás, regenerációs göbök kialakulása és kötőszövetes 
átépülés jellemez. Dekompenzált cirrhosisról beszé
lünk, amikor a folyamat abba a stádiumba ér, amikor 
a parenchimás vagy vaszkuláris elégtelenség klinikai 
tünetei jelentkeznek, amelyeket az alapbetegség szö
vődményeinek tekintenek.

A májcirrhosis szövődményei a prognózist nagymér
tékben befolyásolják. Előfordul, hogy csak a szövődmé
nyek kapcsán derül ki a májbetegség. A szövődmények 
oka a májparenchyma-sejtek számának és működé
sének csökkenése, a máj szerkezetének és keringésé
nek megváltozása, ami további változások sorozatát 
indítja el, jórészt a cirrhosis etiológiájától függetlenül. 
Mindegyik komplikáció továbbiakat indukálhat, pl. az 
ascites spontán bakteriális peritonitist, a vérzés encep- 
halopathiát. Egy betegben több szövődmény is lehet 
egyszerre. A májsejtpusztulás következménye a sárga
ság, az oedema, a coagulopathia és számos metabolikus 
funkciózavar. A fibrózis és az érstruktúra disztorziója 
vezet a portális hypertoniához és következményeihez, 
mint az oesophagus varix vérzés és a splenomegalia. 
Az ascites és a hepatikus encephalopathia keletkezé
sében szerepe van mind a hepatocelluláris elégtelen
ségnek, mind a portális hypertoniának.

Az utóbbi években a szövődmények hatékony 
kezelése javította a túlélést, és a májtranszplantáció 
új lehetőséget nyitott a gyógyításra.

A májcirrhosis súlyosságának megítélése

A cirrhosis súlyosságának megítélésére többféle pont
rendszert használnak. A Child-Pugh-féle osztályozás 
öt paraméter (szérum bilirubin, albumin, protrombin, 
encephalopathia fokozata és ascites) figyelembevételé
vel A, B és C stádiumot különít el. Használatos a Mayo 
Klinika által kidolgozott módosított MELD (Model 
fór Endstage Liver Disease) pontrendszer is, ami a 
szubjektív elemektől függetlenül, a szérum kreatinin-, 
bilirubin- és protrombin- (INR)-értékeket veszi figye
lembe. Egy matematikai képlet alapján számolható ki 
a súlyossági fok. Hasonló pontrendszert dolgoztak ki 
a gyermekek számára (PELD), amely az életkort és a 
fejlődésbeli visszamaradást is figyelembe veszi.

A májműködés rezerv kapacitásának megítélése 
fontos a prognózis, és a transzplantáció indikációjá
nak megállapításához.

Oesophagus varix vérzés

A varixvérzés a májcirrhosis rettegett szövődménye, 
a mortalitás egyik fő oka. A vérzés a cardia körüli 
vénatágulatokból, legtöbbször a nyelőcső, ritkábban 
a gyomor tágult vénáinak rupturájából származik. A 
tágult kollaterálisokban lévő nagy nyomás miatt rövid 
idő alatt nagy vérveszteség következhet be. Enyhébb 
szivárgó vérzés is lehet, de ez inkább eróziókból szár
mazik. Ha a véna portae-ban a nyomás meghaladja a 
12 Hgmm-t, akkor ugrásszerűen megnő a varixvérzés 
kockázata.

A cirrhosisban szenvedők több mint egyharmadá- 
ban jelentkezik varixvérzés. Az első vérzés halálozása 
a Child-féle stádiummal mutat összefüggést. Child A 
stádiumban kisebb, mint 10%, a C stádiumban 50%. 
Recidív vérzés egy éven belül, még profilaktikus keze
lés ellenére is a betegek közel felében, profilaxis nél
kül 70%-ában jelentkezik.

Májcirrhosisos beteg gasztrointesztinális vérzése 
nem mindig varixból származik, ezért fontos a minél 
korábbi endoszkópos vizsgálat, de az akut szakban 
a teendők azonosak. A portális hypertoniával kísért 
májcirrhosishoz hipertenzív gastropathia is társulhat, 
ami a nyálkahártya fokozott sérülékenységével jár, 
és fokozza az erózióképződés és a krónikus vérzés 
lehetőségét. A nem-szteroid gyulladásgátlók vérzést 
okozó hatása májcirrhosisban fokozott.

Sajnos nincs biztos előrejelzője az oesophagus varix 
rupturának, bár az endoszkópos vizsgálattal a nyelő
csőben látható „cseresznyevörös folt” utal a fokozott 
vérzéskockázatra. Ilyen esetekben indokolt a primer 
preventív kezelés.

Vezető tünet a haematemesis, a melaena, a tachy- 
cardia, a tenziócsökkenés. Masszív vérzésre utal, ha 
a pulzus 100 felett van, ha a tenzió alacsony, vagy ha 
ülő helyzetben a szisztolés nyomáscsökkenés meg
haladja a 20 Hgmm-t. A beteget minél hamarabb 
intenzív osztályra kell juttatni. Fontos az időfaktor. 
A vérzés mielőbbi megszüntetése, a sokk megelőzése 
vagy kezelése a legsürgősebb feladat. Ez is az a sür
gősségi helyzet, amikor a kezelést már a diagnoszti
kus beavatkozások előtt meg kell kezdeni: parente- 
rális folyadékpótlás, transzfúzió, szomatosztatin, ter- 
lipresszin adása. A vérzés megállítását még a beteg 
szállítása előtt meg lehet kísérelni ballonos szondák 
(Sengstaken - Blackmore vagy Linton) segítségével. 
Mivel a varixvérzés legtöbbször májcirrhosis követ
kezménye, a koagulációs faktorok alacsony szintje 
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miatt friss fagyasztott plazma és alvadási faktorok 
adására is szükség lehet.

Özofagogasztroszkóppal nemcsak a vérzésforrás 
helye állapítható meg, hanem egyúttal meg is szün
tethető a vérzés ligációval, szklerotizációval, klip 
felhelyezésével, termikus koagulációval vagy más 
módszerrel. Az endoszkópos technikák fejlődésének 
köszönhetően, varixvérzés miatt ma már ritkán van 
műtétre szükség.

Az újabb vérzés megelőzését szekunder prevenció
nak nevezik. Ennek eszköze az időnként megismételt 
szklerotizáció és a nem-szelektív béta-blokkolókkal 
történő gyógyszeres kezelés. A béta-blokkolók csök
kentik a véna portae-ban a nyomást, és ezzel az újabb 
vérzés kockázatát. A még nem vérzett, portális hyper- 
toniában szenvedő cirrhosisos betegek primer preven
ciója egyedi megítélést igényel. Ha vannak a fenye
gető vérzésre utaló jelek, akkor elvégezhető a szkle
rotizáció, de általában először a gyógyszeres kezelést 
tartják indokoltnak. A nem szelektív béta-blokkolók 
adagja egyéni. A cél, hogy a pulzusszám a kiindulá
si érték 25%-ával csökkenjen, de ne legyen 60/min 
alatt. A főleg intraktábilis ascites miatt behelyezett 
transzjuguláris intrahepatikus portoszisztémás shunt 
(TIPS) csökkenti a portális nyomást és a vérzés koc
kázatát, de alkalmazására csak ritkán és a transzplan
táció kivárásáig, áthidaló megoldásként kerül sor.

Ascites

A májcirrhosisban az ascites megjelenése rossz prog
nosztikai jel.

Diagnózis

Az ascites megállapítása a klasszikus fizikális mód
szerekkel könnyű, ha az elég nagy mennyiségű. Az 
ultrahangvizsgálat pontosabb és érzékenyebb, jobb 
oldalfekvésben már 30 ml is kimutatható. Az ascites 
első jelentkezésekor, bármilyen kézenfekvő is, hogy 
a cirrhosis dekompenzációja lehet az ok, a diagnosz
tikus punkciót el kell végezni. Csak így lehetséges 
az exszudátum és a transszudátum elkülönítése. Az 
újabban használt módszer, a szérum-ascites albu- 
mingradiens (a szérum és az ascites albuminkon- 
centrációjának különbsége, SAAG) meghatározása, 
pontosabb elkülönítést tesz lehetővé. Ha a gradiens 
meghaladja az 11 g/l-t, az 97%-os pontossággal jelzi, 
hogy az ascites oka portális hypertonia. A kisebb 
érték ellene szól. A citológiai és néhány laboratóriu
mi vizsgálat a malignus eredetet, a fehérvérsejtszám 
és mikrobiológiai vizsgálatok az infekciós eredet 
diagnózisát segítik.

Ascitest a cirrhosison kívül más betegség is okozhat, 
amelyeket a differenciáldiagnosztikában számításba 
kell venni, mint például: carcinosis peritonei, primer 
májrák vagy májmetasztázis, pancreatitis, Budd- 
Chiari-szindróma, véna portáé trombózis, tuberculo- 

sis, súlyos szívelégtelenség, akut vírushepatitis, nem 
hepatikus eredetű súlyos hypalbuminaemia.

Patomechanizmus

Az ascites keletkezésében számos tényezőnek van 
szerepe, amelyek közül a két legfontosabb: a szinu- 
szoidális hypertonia és a nátriumretenció. A portális 
hypertonia miatt a zsigeri kapillárisokban nő a hid
rosztatikai nyomás, ami a hypalbuminaemiával és a 
fokozott nyirokképződéssel együttesen hozzájárul a 
szabad hasűri folyadék képződéséhez. Az ascites kép
ződésében jelentős tényező, a hiperkinetikus kerin
gést is okozó, fokozott centrális szimpatikus tónus 
(magas adrenalin-, noradrenalinszint), a szplanchni- 
kus artériás vazodilatáció, az aktivált renin-angioten- 
zin rendszer okozta szekunder hyperaldosteronismus 
és a következményes nátrium- és vízretenció, a csök
kent ADH-szekréció és az atriális natriuretikus pep- 
tid iránti csökkent érzékenység.

Kezelés

Az ascites kezelésében célszerű a lépcsőzetesség és 
a fokozatosság elvét követni. Ha van ismert kiváltó 
faktor, mint például diétahiba vagy a korábbi víz
hajtó gyógyszerek kihagyása, akkor ezeket korrigál
ni kell. Kórházi kezelésre csak ritkán van szükség. 
Enyhébb esetekben az ágynyugalom is elegendő. A 
kezelésben kulcsfontosságú a só megszorítása, a napi 
NaCl-bevitel lehetőleg ne haladja meg a 2 g-ot. A 
következő lépés a folyadékbevitel csökkentése. Napi 
1000 ml folyadék fogyasztása még nem fokozza az 
ascitest és a diuresist, de a hyponatraemia kivédésére 
többnyire elegendő. Ha a só- és folyadékmegszofítás 
nem hoz eredményt, akkor aldoszteron-antagonistát 
(spironolakton) vagy a disztális tubuluson ható víz- 
hajtót (triamteren, amilorid) kell adni. Ha ez sem 
elegendő, akkor a proximális tubuluson ható vízhajók 
(furosemid) adása jön szóba. Az aldoszteron-gátló 
dózisát fokozatosan kell emelni a szükséges minimá
lis adagig. A maximális napi mennyiség ne haladja 
meg a 400 mg-ot. Fontos a szérum káliumszintjének 
ellenőrzése. Furosemidből is kis adaggal (40 mg) kell 
kezdeni, a maximális napi mennyiség 160 mg. Fontos 
számításba venni, hogy a peritoneum folyadékfelszívó 
képessége a napi egy litert nem haladja meg, tehát 
az ennél nagyobb mennyiségű diuresis már nem az 
ascitesből, hanem az extracelluláris térből szárma
zik. Az erőltetett vízhajtás azotaemiát, hypokalae- 
miát és alkalosist okozhat, ami fokozza a hepatikus 
encephalopathia kockázatát. ígéretes, új gyógyszeres 
kezelésnek látszik a vazopresszin 2 (V2)-receptor- 
antagonisták alkalmazása, ami hatékonyan csökkenti 
az ascitest a kacsdiuretikumok hyponatraemiát okozó 
hatása nélkül.

A konzervatív, gyógyszeres kezelés eredménytelen
sége esetén terápiás hascsapolás a következő lép
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cső. Egyszerre nagyobb mennyiség is lebocsájtható. A 
hypovolaemia elkerülése érdekében, főleg hypalbumi- 
naemia esetén, célszerű humán albumin infúziót adni. 
Az előrehaladott cirrhosisos betegek kisebb részében 
az ascites gyógyszeres kezelésre „refrakter” lesz, vagy 
hascsapolás után gyorsan újratermelődik. Ilyenkor 
segíthet a TIPS (transzjuguláris intrahepatikus porto- 
szisztémás shunt) beültetése, noha az encephalopat- 
hiás epizódok gyakoriságát fokozza. Kifejlesztettek 
különböző peritoneo-juguláris, egyirányú áramlást 
biztosító szelepes műanyag shunt-öket, amelyeket a 
nem ritka komplikációk (infekció, a shunt trombó
zisa, disszemipált intravaszkuláris koaguláció) miatt 
ritkábban alkalmaznak. Végleges megoldást csak a 
májtranszplantáció hozhat.

Spontán bakteriális peritonitis (SBP)

Súlyos szövődmény. Az ascites megjelenése utáni első 
évben az esetek 20%-ában jelentkezik, a mortalitás 
50% körüli. Ha az addig egyensúlyban lévő beteg 
állapota látható ok nélkül hirtelen romlik, lázas lesz, 
hasa érzékennyé válik, oliguriás lesz, vagy encephalo- 
pathia tünetei jelentkeznek, mindig gondolni kell erre 
a lehetőségre.

A diagnózis hagyományos kritériumai:
1. az ascitesben a granulocyták száma nagyobb, 

mint 250/pl,
2. az ascitesből baktérium tenyészett ki (leggyakrab

ban E. coli, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella 
vagy anaerobok),

3. nincs nyilvánvaló intraabdominális fertőzésfor
rás.

Ha a bakteriális tenyésztési eredmény negatív, akkor 
a kritériumok:

1. az ascitesben a neutrophilek száma nagyobb, 
mint 500/pl,

2. nincs nyilvánvaló fertőzésforrás,
3. a beteg egy hónapon belül nem kapott antibio

tikumot,
4. a sejtszámemelkedés más okkal nem magyaráz

ható.
A patomechanizmusban szerepet játszik a bélfal 

permeabilitásának fokozódása, bizonyos humorális 
faktorok és a Kupffer-sejtek csökkent baktériumeli- 
minációs kapacitása. Eredményes antibiotikus keze
lés (harmadik generációs cefalosporinok, norfloxa- 
cin) ellenére, a remisszió után a SBP az esetek több 
mint felében egy éven belül visszatér.

Hepatikus encephalopathia

A hepatikus encephalopathia a májbetegség következ
tében kialakuló központi idegrendszeri károsodás, 
komplex szindróma, amelyet a májbetegség tünetei 
mellett neuropszichés és neuromuszkuláris eltérések 
jellemeznek. Társulhat akut és krónikus májelégtelen
séghez. Klinikai megjelenését tekintve lehet akut és 

reverzibilis, vagy krónikus és progresszív. Súlyos ese
tekben irreverzíbilis kóma, halál fordulhat elő. Az akut 
epizódok változó gyakorissággal térhetnek vissza.

A portoszisztémás encephalopathia (PSE) a hepati
kus encephalopathiának az a formája, amelyik portá- 
lis hypertoniához, a májcirrhosis vaszkuláris dekom- 
penzációjához társul, és rendszerint valamilyen preci- 
pitáló faktor váltja ki.

Patogenezis

A hepatikus encephalopathia keletkezésében fon
tos tényező a hepatocelluláris károsodás és/vagy az 
intra- és extrahepatikus shunt képződés, ami miatt 
a portális vér a májat elkerülve, közvetlenül a szisz
témás keringésbe jut. A bélből felszívódó különböző 
toxikus anyagok a központi idegrendszerben metabo- 
likus zavart okoznak. Mai ismeretek szerint az idegi 
működés megváltozását az astrocytasejtek oedemája 
és károsodása okozza, aminek kiváltásában számos 
toxikus anyag vesz rész.

Legfontosabb toxikus faktor az ammónia felszapo
rodása. Normális körülmények között a fehérjelebon
tás termékeként keletkező ammóniát a máj az ureacik- 
lus révén karbamiddá alakítja, és ezzel méregteleníti. 
Portális shuntkeringés vagy májelégtelenség esetén 
ez a méregtelenítés elmarad. Encephalopathiás bete
gekben, bár nem mindenkiben, a vér ammóniaszintje 
magas, ami az epizód elmúltával csökken.

Más toxikus metabolitok, mint merkaptánok (a 
metionin intesztinális metabolizmusa révén keletkez
nek), rövid szénláncú zsírsavak és fenol, az aromás 
és elágazó láncú aminosavakból képződő hamis neu-

1. táblázat. Hepatikus encphalopathiát kiváltó okok

• Fokozott nitrogénterhelés

• Gasztrointesztinális vérzés

• Túlzott fehérjefogyasztás

• Azotaemia

■ Székrekedés

■ Elektrolit- és anyagcsere-zavar

• Hypokalaemia

• Alkalosis

• Hypoxia

• Hyponatraemia

• Hypovolaemia

• Gyógyszerek

• Altatók, nyugtatok

• Diuretikumok (lásd elektrolit-zavarok)

• Egyéb okok

• Infekció

• Műtét

• Krónikus májbetegséghez társuló akut májbetegség

• Májbetegség progressziója

• Portoszisztémás shunt (TIPS) 
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rotranszmitterek (pl. oktopamin), az agyban a gátló 
gamma-amino-vajsav (GABA) felszaporodása, az 
endogén benzodiazepinek megváltozott anyagcse
réje, a GABA-receptorok ammónia és diazepinek 
általi aktiválása, a vér-agy gát fokozott permeabilitása 
mind szerepet játszhatnak a komplex folyamatban. 
Újabban a bazális ganglionokban fokozott mangán- 
depozíciót figyeltek meg, de ennek pontos szerepe 
nem tisztázott.

Az egyébként egyensúlyban lévő májcirrhosisos 
betegben a hepatikus encephalopathiát többnyire 
valamilyen provokáló esemény vagy faktor váltja ki, 
mint a gasztrointesztinális vérzés, az étkezéssel foko
zott fehérjebevitel, székrekedés, túlzott diuretikus 
kezelés, hypokalaemia, uraemia, infekció, és a köz
ponti idegrendszerre ható gyógyszerek, főleg szedatí- 
vumok adása (1. táblázat).

Klinikai tünetek

A hepatikus encephalopathia klinikai megjelenése 
igen változatos, súlyossága a látens vagy szubklinikus 
formától (ez csak speciális pszichometriás tesztekkel 
diagnosztizálható) a mély kómáig terjed. Kezdetben 
sokszor csak pszichés tünetek, nyugtalanság, álmos
ság, az alvás-ébrenlét ritmusának megváltozása, a 
szellemi teljesítőképesség hanyatlása, a számolási 
képesség romlása, depresszió, máskor eufória, agresz- 
szivitás, viselkedési zavarok, kritikátlan magatartás 
jelzik a betegséget. Később letargia, álmosság, dez- 
orientáció, neurológiai tünetek, mint flapping tremor, 
a kézírás jelentős rosszabbodása jelentkezik. A szom- 
nolencia, a beszédartikulációs zavarok, a flapping 
tremor fokozódása, a stupor, a hiperaktív reflexek, 
a betegség progressziójára utalnak. Amikor a beteg 
már nem ébreszthető és fájdalomingerekre sem rea
gál, az már kóma, az encephalopathia IV. stádiuma 
(2. táblázat).

Diagnózis

A kórisme a jellemző klinikai tüneteken, a tudat 
vigilitásának és az intellektuális működések vizsgá-

2. táblázat. A hepatikus encephalopathia stádiumai és tünetei

Stádium Klinikai jellemzők

0- csak pszichometriás próbákkal kimutatható eltérések

I. apathia vagy nyugtalanság, az alvási ritmus megfordul, meglassult 

intellektualitás, csökkent számolási készség, romló kézírás, apraxia, 

eufória, viselkedési zavarok
II- letargia, álmosság, dezorientáció, flapping tremor

III. szomnolencia, stupor (de még ébreszthető), hiperaktív reflexek;— 

beszéd-artikulációs zavar, zavartság, flapping tremor
IV- kóma (fájdalomingerekre sem reagál) 

latán, az egyszerű pszichometriás próbák, a szám- 
összekötési és az íráspróba pozitivitásán, a flapping 
tremor és a hyperammoniaemia, valamint a precipi- 
táló faktorok igazolásán alapul. Az EEG-vizsgálatra 
a mindennapi klinikai gyakorlatban nincs szükség. A 
flapping tremor megállapításához legalább egy percig 
kell figyelni a beteg kinyújtott, enyhén dorzálflektált 
kezét. Az I. és II. stádiumban használható a fényfel- 
villanási próba, annak a frekvenciának a meghatáro
zása, amelyik mellett a beteg folyamatosnak látja a 
villogó fényt. Az állapot változásának regisztrálására 
igen olcsó és hasznos vizsgálat az íráspróba, amelynek 
során ugyanazt a szöveget kell a betegnek naponta 
leírni. Az írás külleméből egyszerű ránézéssel meg
állapítható a változás.

A diagnózis fontos eleme az egyéb betegsé
gek kizárása. Számos betegség, főleg az akut vagy 
krónikus alkohol-intoxikáció, a szedatív vagy alta
tó gyógyszerek túladagolása, delirium tremens, 
Wernicke-encephalopathia, Korsakov-pszichózis, 
Wilson-betegséghez társuló neurológiai szindró
ma utánozhatja a hepatikus encephalopathiát. Ki 
kell zárni a szubdurális haematoma, a meningitis, a 
hypoglykaemia és más metabolikus encephalopathia 
lehetőségét. Ez különösen nehéz, ha az ilyen beteg
nek májbetegsége is van. Nincs olyan laboratóriumi 
vagy klinikai adat, amelyik önmagában bizonyítaná a 
hepatikus encephalopathiát. A vér magas ammónia
szintje támogatja a diagnózist, de a normális érték 
nem zárja ki.

Kezelés

A cél kettős, a kiváltó ok megszüntetése és az ammó
niaszint csökkentése. Fontos a bél dekontaminálása, 
főleg a vastagbél kiürítése, aminek legolcsóbb eszkö
ze a magas beöntés, tehát a coecumig terjedő tisztí
tás. Az ammóniaképzés csökkentése érdekében az 
étrendben a fehérjebevitel csökkentése, átmenetileg 
teljes szüneteltetése szükséges. A hosszú ideig tartó 
teljes fehérjemegvonás helytelen, mert fehérjebevi
tel nélkül a szervezet a sajátját használja fel, ami 
tovább súlyosbítja a hypalbuminaemiát. A laktulóz, 
egy fel nem szívódó diszacharid kedvező hatása több 
tényezőnek köszönhető. Egyrészt ozmotikus hashaj
tó, másrészt a baktériumok által történő lebontása 
során a vastagbélben csökken a pH, ami gátolja az 
ammónia felszívódását, továbbá úgy változtatja meg 
a bélflórát, hogy az ammóniatermelő baktériumok 
száma csökken. Az adagolás egyéni, annyit kell adni, 
hogy a betegnek naponta 2-4-szer legyen lágy szék
lete. A bélbaktériumok visszaszorítására a választan
dó gyógyszer a rifaximin (Normix), ami gyakorlati
lag nem szívódik fel és nincs toxikus hatása. Súlyos 
esetekben szükség lehet plazmacserére, a modern 
abszorpciós elven alapuló eszközök alkalmazására 
vagy májtranszplantációra. A műtétig áthidaló meg
oldásként különböző, humán- vagy sertéshepatocy- 
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tákat is tartalmazó, speciális kapilláris rendszerekkel 
működő extrakorporális eszközöket fejlesztettek ki. 
Használatuk még kísérleti fázisban van.

Hepatorenális szindróma (HRS)

Súlyos fokú vesefunkció-zavar következménye, ami 
heveny vagy krónikus májbetegség dekompenzáci- 
ójához társul. Ritkán (10-15%) reverzibilis lehet. 
Maga a vese morfológiailag ép, amit az is bizonyít, 
hogy májtranszplantáció után helyreáll a vesemű
ködés, sőt az ilyen betegből származó vese átültetés 
után jól működik. Csaknem mindig asciteszes beteg
ben, többnyire terápiarezisztens ascites esetén lép 
fel. A portális hypertonia, az intrahepatikus shun- 
tök, a szplanchnikus vazodilatáció, a hypovolaemia, 
a szimpatikus idegrendszer túlsúlya, a különböző 
mediátorok mind szerepet játszanak a patomecha- 
nizmusban. A csökkent veseáramlás (RBF) és glo- 
merulusfiltráció (GFR) miatt a beteg oliguriás (vize
let <500 ml/nap), a vizelet nátriumtartalma igen 
kicsi (<10 mEq/24 ó), a vizelet ozmolaritása magas, 
a szérum kreatinin- (> 150/zmol/l) és karbamidszint- 
je emelkedett, a szérum-Na-szint alacsony(<130 
mEq/1).

A HRS 1-es típusát a gyors progresszió jellemzi, a 
szérumkreatitin a duplájára vagy 220 mikromol/1 fölé 
emelkedik két héten belül. Többnyire valamilyen pro
vokáló faktor, például spontán bakteriális peritonitis 
mutatható ki a háttérben.

A HRS 2-es típusa lassan progrediál, a kreatinine- 
melkedés sokáig csak mérsékelt fokú (>133 mikro
mol/1), refrakter asciteshez szokott társulni. Ascites 
esetén rosszabb a prognózis, mint az ascites nélküli 
esetekben.

A korrekt diagnózishoz hozzátartozik a követke
zők kizárása: sokk, aktuális bakteriális infekció, nef- 
rotoxikus gyógyszerek, gasztrointesztinális (hányás, 
hasmenés miatt) vagy renális folyadékveszteség. 
Albumininfúziók segíthetnek, terlipresszin adható, 
de legtöbbször csak a májátültetés segíthet.

Hepatopulmonális szindróma

Ez a szindróma a pulmonális rendszer excesszív vazo- 
dilatációjának következménye, amely az oxigéndiffú
zió csökkenésével, hypoxiával jár. A portális hyperto- 
niával járó végstádiumú cirrhosisos betegek 4-17%- 
ában fordul elő. A májátültetés az egyetlen hatásos 
kezelés.

Gyakori infekciók

Májcirrhosisban a baktériumok elleni védekezőképes
ség csökkent. Hospitalizált cirrhosisos betegek közel 
felében bizonyítható bakteriális fertőzés, amely sok
szor atípusos tünetekkel jár. Gyakoriságban a spontán 
bakteriális peritonitist a húgyúti és légúti infekciók 
követik. Terminálisán nem ritka a Gram-negatív szep- 
szis. A gyakori infekciókat magyarázza a RÉS csök
kent működése, a komplement- és akut fázis proteinek 
szintézisének zavara, a granulocyták csökkent műkö
dése, a bélmucosa és hörgőhám fokozott áteresztőké
pessége. A portális kollaterális keringés miatt a máj és 
Kupffer-sejtek szűrőfunkciója csökkent. Az infekciók 
sokszor láz nélkül zajlanak, általános állapotrosszab
bodás esetén erre a lehetőségre is gondolni kell.

Hepatocelluláris carcinoma

Bizonyított, hogy a primer hepatocelluláris carcinoma 
(HCC) nemcsak az onkogén vírusoknak tartott HBV 
és HCV által okozott cirrhosisban, hanem haemocho- 
matosisban, Wilson-kórban és alkoholos cirrhosisban 
is gyakoribb. Fogyás, láz, magas ALP, GGT és alfa-fö- 
toprotein vérszint emelkedése jelezheti a malignus 
transzformációt. A májrák kialakulása esetén sebészi 
eltávolítás, májtranszplantáció, a tumorszövet eíron- 
csolása (etanol injekció a tumorba, rádiófrekvenciás 
abláció), onkológiai gyógyszeres kezelés (sorafenib) 
jöhet szóba a daganat nagyságától, elhelyezkedésétől, 
a máj és a beteg állapotától függően.
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kZ ELHÍZÁS ÉS ELKÜLÖNÍTŐ DIAGNÓZISA

Dr. Békési Gábor

Semmelweis Egyetem, 11. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Meghatározás

Az obesitas/elhízás a test abszolút vagy relatív zsír
tartalmának megnövekedését jelentő, növekvő pre- 
valenciájú, krónikus kórállapot. Más kifejezéssel élve 
obesitasban a normálisnál nagyobb testtömegnél 
kerül egyensúlyba a kalóriabevitel és -szükséglet. A 
WHO adatai szerint a tíz legsúlyosabb egészségügyi 
probléma csoportjába tartozik, és túl az orvosi szem
pontokon számos szociális, gazdasági, pszichológiai 
és esztétikai vonatkozása is van.

Az obesitas mérésére használt módszerek

A zsírtartalom eloszlása és normális értéke pontosan 
nem határozható meg. A különböző életkorokban 
más és más százalékos arány nevezhető fiziológiás
nak: a születéskor 12%-os zsírtartalom féléves korra 
30% körüli értékre emelkedik, majd ezután csökken. 
Felnőttkorban férfiaknál 15-18%-ot, nőknél 20-25%- 
ot tartunk optimálisnak.

Az elhízás mértékének megítélésére önmagában 
a testtömeg nem alkalmas, hiszen nem obes, izmos 
alkatú egyének esetén tévedésre adhat okot. A legel
terjedtebben alkalmazott paraméter a testtömegindex 
(BMI), amely a testsúly és a méterekben kifejezett 
testmagasság négyzetének a hányadosa. Relatíve füg
getlen a testmagasságtól, és szoros összefüggést mutat 
a zsírtartalommal. 18,5 kg/m2 alatt soványságról beszé
lünk, 18,5-24,9 közé esik a normális tartomány, 25-29,9 
BMI-értékek mellett túlsúlyról van szó, 30 kg/m2 felett 
obesitassal állunk szemben, ami 34,9-ig első fokú, 39,9- 
es értékig másodfokú, és 40 kg/m2 felett harmadfokú. 
Más szóval ez utóbbi állapotot morbid obesitasnak is 
nevezzük. Megjegyzendő, hogy azonos BMI-érték mel
lett a nők zsírtömege nagyobb a férfiakénál.

A zsírszövet gyarapodása lehet egyenletes vagy csak 
részleges. A nőkben az elhízás általában a csípőre, 
míg férfiakban a hasra lokalizálódik, de mindkét nem
ben előfordulhat az ellenkező nemre jellemző forma is 
(gynoid, illetve android típus). Az előbbi variáns szino
nimái: perifériás, alsó testféli, szubkután, gluteofemo- 
rális, és körte alakú, az utóbbit ugyanakkor centrális, 
viszcerális, felső testféli, abdominális vagy alma alakú 
nevekkel is illeti a szakirodalom. Viszcerális obesitas
ban a derék-csípő hányados (waist hip ratio - WHR) 
megnövekszik. A normális érték felső határa férfiak
ban 1, nőkben 0,9. A derékbőség mérési helye a köldök 
szintje, a csípőbőséget a tompor vonalában mérjük.

A hasi zsírszövet megítélésére a derékbőség vizs
gálata is alkalmas. Ennek normális értéke férfiakban 
94, nőkben 80 cm.

Az elhízás jellemzésére használható még a bőr
redővastagság mérése, a denzitometria (DXA - dual 
X-ray absorptiometry), valamint a CT- és MRI- 
technika, illetve az elektromos impedanciavizsgálat. 
Tájékozódásra még ma is alkalmas módszer a Broca- 
képlet használata (centiméterekben kifejezett test
magasság - 100 és ebből az értékből 10% levonva).

Epidemiológia

Számos vizsgálati eredmény támasztja alá a közismert 
tényt, hogy a fejlett országokban a felnőttek körében 
az elhízás előfordulása évről évre, progresszív módon 
növekszik. Az újabb adatok azt mutatják, hogy az 
obesitas a gyermekkor és a fejlődő országok vonatko
zásában is egyre nagyobb népegészségügyi problémát 
jelent.

Hazánkban átlagosan 48% körüli a túlsúlyosak ará
nya, de kor és végzettség szerinti megosztást köve
tően akár 64% feletti gyakoriság is található (diploma 
nélküli, vezető beosztású férfiak körében).

A gyermekkori elhízás késői következményei is 
egyre nyilvánvalóbbakká válnak: a kövér gyermekek 
40-80%-ában az elhízás felnőttként is állandósul. A 
gyermekkori obesitas jelentkezési idejét illetően az 
évek előrehaladtával egyre inkább növekszik a maj
dani felnőttkori elhízás kockázata. A pubertás idején 
tapasztalható elhízás a későbbi súlytól függetlenül is 
fokozza a majdani morbiditási-mortalitási számada
tok nagyságát.

Az Egyesült Államokban a huszadik század utolsó 
két évtizedében az elhízás prevalenciája megduplá
zódott (14,5% vs. 30,5%). Jelenleg a húsz év feletti 
amerikaiak több mint 60%-ának 25 kg/m2 feletti a 
BMI értéke, és 4,7%-uknál extrém fokú obesitassal 
állunk szemben.

Az említettekből egyértelműen látható, hogy az 
elhízásnak akárcsak a legsúlyosabb formája is a diabe
tes mellitus gyakoriságával vetekedik, és ez a tény szá
mos, igen fontos következtetés levonására kell hogy 
késztesse az egészségügy valamennyi szereplőjét.

Patogenezis

Az obesitas egyértelműen multifaktoriális kórállapot. 
Kialakulásában genetikai, környezeti, táplálkozási 
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tényezők bírnak a legfontosabb szereppel, de az isko
lázottság, a szociális helyzet és az életmód hatása is 
igen lényeges.

A genetikai háttér meghatározó voltát támasztják 
alá azok az adatok, amelyek szerint az obesitas örö
kölhetősége más, szintén nagy prevalenciájú beteg
ségekkel való összehasonlításban (diabetes mellitus, 
coronariasclerosis, emlőcarcinoma, alkoholfüggőség, 
skizofrénia) az első helyen áll.

A monogénes örökletes eltérések csoportjába tar
tozik a Prader-Willi-szindróma, a Laurence-Moon- 
Biedl-szindróma (részletesebben később) és a reti- 
nitis pigmentosa, valamint a polydactylia által kísért 
obesitast magában foglaló Bardet-Biedl-szindróma 
is.

Monogénes elhízáshoz vezetnek még a leptin gén, a 
leptinreceptor gén, a proopiomelanokortin (POMC) 
és melanokortin-4-receptor gének mutációi is, hiszen 
úgy az adipocytákban termelődő leptin (hypotha- 
lamikus hatású polipeptid), mint az ennek aktiváló 
hatására az említett agyi struktúrában a POMC-ból 
lehasítódó alfa-MSH csökkentik a táplálékfelvételt és 
növelik az energialeadást, azaz anorexigén hatásúak. 
A leptin továbbá gátolja az anabolikus tulajdonsá
gú, tehát orexigén neuropeptidek, a neuropeptid Y 
(NPY) és az agouti-related protein (AGRP) nucleus 
arcuatusbeli termelését is. Mindezeknek nem mond 
ellent, hogy elhízottak körében általában magas lep- 
tinszint észlelhető anélkül, hogy ennek étvágycsök
kentő hatása érvényesülne. (Relatív leptindeficiens 
alcsoport létét is ugyanakkor többen feltételezik.) 
Nyilvánvaló tehát, hogy leptinrezisztenciával állunk 
szemben. Érdekes megfigyelés, hogy ezen reziszten- 
tia kifejezettebb az alacsony születési súlyú későbbi 
elhízottak között. Bár a leptin fokozza a NO terme
lését, és inzulinérzékenyítő hatása is van, a centrális 
szimpatikus aktivitásra és a tubuláris só-visszaszívásra 
kifejtett fokozó szerepe miatt hozzájárul az artériás 
hypertonia kifejlődéséhez. Ezenkívül inflammatori- 
kus, trombotikus és aterogén hatását is leírták, tehát 
független kardiovaszkuláris kockázati tényezőnek 
tekintendő.

A testsúly szabályozásában részt vevő fehérjéket 
meghatározó körülbelül 40 gén polimorfizmusa, illet
ve bizonyos polimorfizmusok kapcsolódása állhat a 
poligénes eredetű obesitas hátterében.

Egészséges testsúlyú szülők gyermekeinél az obe
sitas kialakulásának esélye csekély, 10% alatti. Ha az 
egyik szülő elhízott, a gyermek számára a kockázat 
50%. Mindkét szülő túlsúlyossága a veszélyeztetett
séget a gyermek szempontjából már 80%-ra fokozza. 
Több ikerkutatási eredmény is azt mutatja, hogy eset
leges örökbefogadás esetén az obesitas szempontjá
ból sokkal inkább a biológiai szülők adottsága a meg
határozó, és nem a nevelőszülők testsúlyviszonyai.

Áttekintve a további kórélettani folyamatokat meg
állapítható, hogy a táplálékfelvételt követő hőterme
lés-fokozódás a túlsúlyosak egy bizonyos részében 

kisebb. Ez az eltérés az eredményes testsúlyredukciót 
követően is fennmarad. A jelenség hátterében rész
ben inzulinrezisztencia, részben pedig a szimpatikus 
idegrendszer csökkent reaktivitása áll.

Túlzott kalóriabevitel hatására a mitokondriumok 
NADH-képzése fokozódik, ami megnövekedett sza- 
badgyök-termelés által oxidatív stresszhez vezet.

A testsúly egészséges szinten való tartása alapve
tően az energiafelvétel és -leadás egyensúlyának függ
vénye. A túlsúlyos egyének akár 50%-os mértékben is 
gyakran alábecsülik táplálékbevitelük mértékét.

A relatíve kisebb mennyiségű táplálékbevitel mel
letti súlygyarapodás élettani variációként alacsony 
metabolikus ráta vagy a zsírokhoz képest fokozott 
mértékű szénhidrát-oxidáció lehetőségét veti fel.

A civilizációs ártalomként ismert mozgásszegény 
életmód és a nem megfelelő, szénhidrát- és zsírdús 
táplálék-összetétel patogenetikai szerepe jól ismert, 
és ezek egyértelműen felelősek az obesitas rohamo
san növekvő gyakoriságáért. Rövid összefoglalónk
ban ennek további részletezésére nincs mód.

Meg kell említeni, hogy az elhízás kóroktanával 
kapcsolatos irodalmi adatok részletes ismertetése 
messze túlmutatna a jelen munka keretein, itt csak 
valóban a legalapvetőbb ismeretek vázolása lehetsé
ges.

Diagnózis, differenciákliagnózis

Az obesitas diagnózisának objektív megállapítását a 
már részletezett mérőmódszerekkel - legegyszerűb
ben a BMI meghatározásával - végezzük. A zsírszö
veti eloszlás megítélése kiegészítésként a haskörfogat 
mérésével történhet.

Az eddig ismertetett, primer okok mellett számta
lan egyéb kóros állapotot, valamint bizonyos gyógy
szerek alkalmazását is kísérheti a testtömeg patoló
giás növekedése.

Cushing-kórban, illetve szindrómában a glukokor- 
tikoid szintjének különböző okú emelkedése (mel
lékvese- vagy hypophysis-eredetű, ektópiás ACTH- 
vagy CRH-termelés, iatrogén Cushing-szindróma) 
szerteágazó változásokat okoz a fehérje-szénhid- 
rát-zsír-nukleinsav anyagcserében és a só-víz háztar
tásban. Az inzulin hatásának antagonizálásával vér- 
cukorszint-emelkedéshez, a fehérjék katabolizmusa 
révén izomatrófiához, a zsírsavak mobilizálása által 
kóros zsírszövet-eloszláshoz vezet. Az arc, a temporá- 
lis, nyaki, szupraklavikuláris és háti régió zsírral kitöl
tött, ugyanakkor a végtagok szubkután zsírszövete 
megkevesbedik, és a bőr sérülékennyé válik. A mine- 
ralokortikoid-receptorokon is érvényesülő hatás ered
ményeként Na- és vízretenció jelentkezik. A Cushing- 
szindrómának számos egyéb, igen jól ismert tünete 
van még (striák, polyglobulia, osteoporosis, pszichés 
tünetek stb.), amelyek megkönnyítik a helyes diagnó
zis igazolását. Az endokrinológiában széles körben 
alkalmazott hormon-meghatározások eredményei (a 
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vizelet szabad kortizol, a szérumkortizol napszaki rit
musa, szuppressziós és stimulációs próbák) egyértel
mű, objektív érveket jelentenek a Cushing-szindróma 
mellett vagy azzal szemben. A határérték feletti vize
lettel való kortizolürítés, a kortizolszekréció cirkadi- 
án ritmusának megszűnése és a szupprimálhatóság 
hiánya endogén Cushing-szindrómát bizonyítanak.

Hypothyreosisban meghatározó tényező az anyag
csere-folyamatok általános lassulása. A pajzsmirigy- 
hormonok ugyanis növelik a fehérjeszintézist, serken
tik az anyagcserét, a szövetek növekedését, és fokoz
zák a glukóz- és aminosavtranszportot. Hiányukban 
jellemző a hidrofil tulajdonságú glukózaminoglikán 
fokozott akkumulációja az intersticiális térben (a bőr
ben és az izomzatban egyaránt). A beteg arca, szem
héja, keze és lába duzzadt, a bőr hűvös, száraz, sápadt, 
tészta tapintatú. Jól ismertek az egyéb hypothyreoti- 
kus tünetek, amelyek segítséget jelentenek a betegség 
felismerésében (hidegintolerancia, fizikai és pszichés 
meglassultság, bradycardia, obstipatio stb.). Alacsony 
T3-T4 szintek és az eredettől függően emelkedett 
vagy csökkent TSH-érték esetén a pajzsmirigy csök
kent működése bizonyítottnak tartható. TRH-tesztet 
végezhetünk a hypothalamus működésének megítélé
sére, a primer hypothyreosis jellegének eldöntésében 
pedig az antitestvizsgálatokra támaszkodhatunk (per- 
oxidáz [TPO] és tireoglobulin [Tg] elleni antitestek).

A hypothalamus tumora és sérülése esetén is több 
differenciáldiagnosztikai szempont merül fel. Ismert, 
hogy a hypothalamus számos életfontosságú, vegetatív 
működés központja, általa integrálódik többek között 
a táplálékfelvétel és az energiaegyensúly (gondoljunk 
csak a leptin szerepére), benne található a központi 
neuroendokrin szabályozás. Összetett működésének 
zavara akár daganat (primer vagy metasztatikus - pl. 
emlőcarcinoma -, sella-tájéki folyamat), akár sérü
lés miatt igen szerteágazó tünetegyüttest okoz. Ezek 
között kiemelt helyet kap a testsúly kóros irányba 
történő elmozdulása.

Mivel az egyes anatómiai képletek topográfiailag 
igen közel vannak egymáshoz, egy esetleges hypotha- 
lamikus daganat vagy történés egyidejűleg több köz
pont működészavarát is eredményezheti. A betegek 
szomnolensek, fejfájásról, hányásról panaszkodnak. 
Adypsia, polydypsia, hypo/hypcrthermia és tachycar- 
dia is jelentkezhet. Piramidális és extrapiramidális 
zavarok, obstrukciós hydrocephalus, epilepsziás jelen
ségek is diagnosztizálhatok. Endokrinológiai oldalról 
a hypopituitarismus gazdag tünetegyüttesével és dia- 
betes insipidusszal, valamint hyperprolactinaemiával 
(gátlás kiesése) és annak következményeivel állha
tunk szemben. A hormonvizsgálatok és tesztek hosszú 
sora (főként hypophysishormon-meghatározások és 
úgynevezett rezerv vizsgálatok), valamint a képalkotó 
technikák (CT, MR) segíthetnek az eligazodásban?

Fröhlich-kórban is jelentős elhízás észlelhető. 
Heterogén az etiológiája. Társulhat a hypothala
mus károsodását okozó organikus elváltozásokhoz 

(tumor, gyulladás), de jelentkezhet ezek nélkül is. 
A legfrissebb adatok alapján a leptinnek, illetve a 
leptinreceptornak is lehet patogenetikai jelentősége. 
Feltehetőleg az éhség-jóllakottság központban talál
ható, valamint a GnRH-t termelő neuronok zavaráról 
lehet szó. A tünetegyüttes tehát hypogonadismusból, 
késői pubertásból és elhízásból áll.

Laurence-Moon-Biedl-szindróma fennállása ese
tén az autoszomális, recesszív módon öröklődő hypo- 
thalamikus működési zavar következtében elhízás 
és a GnRH-hiány miatt kialakuló hypogonadotrop 
hypogonadismus jön létre. További tünetek még az 
ujjak fejlődési zavara, ritkán diabetes insipidus és a 
felnőttkorra legtöbbször vaksághoz vezető retinitis 
pigmentosa. A feltűnő és ritka tünetegyüttes alapján 
nem merül fel komolyabb differenciáldiagnosztikai 
probléma.

A Prader-Willi-szindróma szintén szerteágazó, külö
nös klinikai képet mutathat. Az 1:20000-hez preva- 
lenciájú betegség genetikai hátterében a 15. kromo
szómán található deléció vagy transzlokáció mutatha
tó ki. Csecsemőkorban izomhipotónia, később pedig 
a gyermekkorban hyperphagia és extrém fokú elhízás 
alakul ki. Aránytalanul kis kéz és láb, mandulavágású 
szem, háromszög alakú száj, szűk koponyaátmérő és 
genu valgum is jellemző. További kísérő tünetek még 
a csökkent pigmentáció, a szellemi visszamaradott
ság, különféle magatartási és alvászavarok, valamint 
az alacsonynövés. Elmarad a pubertás, és centrális 
hypogonadismus jön létre. A felsorolt tünetek alapján 
a diagnózis felállítása nem okoz nehézséget.

Bulimia nervosában a központi idegrendszer szero- 
toninerg működése és a vékonybélből történő kole- 
cisztokinin-felszabadulás érintettek. A főleg fiatal 
nőkben és a fejlett országokban növekvő gyakoriság
gal jelentkező, részben genetikailag is determinált 
betegség során epizodikus evési rohamok jelentkez
nek, amiket sokszor hánytatás, hashajtó- és diure- 
tikum-abusus követ. Számos egyéb pszichés alterá- 
ció is kíséri a tüneteket. Ezek közül kiemelendők 
a depressziós epizódok esetleges szuicid kísérletek
kel, bizonyos szexuális zavarok, valamint a drog- és 
alkoholfüggőség. Pszichiátriai oldalról megközelítve 
a betegeknek a pszichológiai fejlődés orális szakaszá
ba történő, időnkénti „visszazuhanásáról” van szó. 
A kézhát esetleges sérülései, a frontális fogak ero- 
dáltsága, a megnagyobbodott nyálmirigyek, valamint 
az amilázszint-emelkedés és az elektrolitszintek elté
rései a hánytatási epizódok következményének tart
hatók. Az anamnézis gondos felvétele és az említett 
jelek alapján a diagnózis nem lehet kérdéses.

Insulinoma észlelésekor az inzulint termelő elvál
tozás az esetek döntő többségében a pancreas sziget
sejtjeiből indul ki, az ektópiás forma ritka. A malig- 
nitás sem gyakori, 5 cm felett kell gondolnunk rá. Ha 
az elváltozás multiplex, MEN-1 szindróma lehetősége 
merül fel. A magas inzulinszint melletti fokozott glu
kózbeépülés miatti hypoglykaemia rendszeres evésre 
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készteti a beteget, ami súlygyarapodáshoz vezet. A 
neuroglycopenia gyakran sok félreértéshez is vezető 
tünetegyüttese (zavartság, konvulzió, ataxia, bénulás, 
látási zavar stb.) főleg éhezéskor vagy fizikai terhe
lésre jelentkezik. Az alacsony vércukorszintet kísérő 
katekolamin-kiáramlás izzadást, tachycardiát ered
ményezhet.

Egészséges egyénben a glukózszint csökkenése 
az inzulinprodukció mérséklését vonja maga után, 
ez insulinoma esetén elmarad, és az éhezési próba 
során az inzulin-glukóz hányados 0,3 felett alakul. 
Inzulinrezisztencia esetén is magas a tört értéke, de 
a vércukorszint éhezés után sem csökken. A tolbuta- 
middal serkentett inzulinelválasztás és az inzulinadás
sal végzett C-peptid-szuppresszió vizsgálatára veszé
lyességük miatt csak ritkán kerül sor. Az UH és a CT 
korlátozott értékűek a diagnózisban, az endoszkópos 
és intraoperatív szonográfia, az MRI-technika, vala
mint a szelektív arteriográfia és a portális vénák inzu
linszintjének mérése jelentik a legkorszerűbb lehető
ségeket.

Pickwick-szindróma alatt kardiorespiratorikus 
inszufficienciát értünk extrém obesitas kíséretében. 
Nem egységes az álláspont abban a tekintetben, hogy 
az alveoláris hipoventilláció az obesitas következmé
nye, vagy a két elváltozás társulásáról van-e szó. Úgy 
tűnik, hogy inkább egy közös központi idegrendszeri 
anomália áll a háttérben. A szindróma a beteg alu- 
székonysága, cyanosisa és jellegzetes habitusa alapján 
könnyen diagnosztizálható.

Morgagni-szindómáról klimax körüli nőkön meg
jelenő úgynevezett „paraendokrin” tünetegyüttes 
jelentkezésekor beszélünk. Jellemző a hypothala- 
mikus típusú, egész testre kiterjedő elhízás, a hype- 
rostosis frontalisszal kapcsolatba hozott fejfájás. 
Hypertonia, diabetes vagy csökkent glukóztolerancia 
és mérsékelt hirsutismus is fennállnak. Időnként pszi
chés zavarok is felléphetnek. A szindróma eredete és 
beillesztése a belgyógyászati betegségek rendszeré
be polémia tárgyát képezik. A diagnózist oldalirányú 
koponya-rtg-felvétellel tudjuk biztosítani.

Növekedésihormon-hiány: A GH stimulálja a fehér
jeszintézist, nitrogénretenciót okoz, fokozza a lipo- 
lízist, antagonizálja az inzulin hatását, és ezáltal ront
ja a glukóztoleranciát. Hatására fokozódik a lineáris 
csontnövekedés és az izomtömeg, megkevesbedik a 
hasi zsírszövet mennyisége, ugyanakkor Na-, K- és 
vízretencióhoz, valamint a szérum foszfátkoncent
rációjának emelkedéséhez is vezet. Hypothalamus/ 
hypophysis betegségben szenvedőkben (műtét, daga
nat, gyulladásos és infiltratív elváltozások - úgymint 
meningitis, abscessus, tuberculosis, sarcoidosis, hypo- 
hysitis, amyloidosis), trauma, szubarachnoideális 
vérzés, izotópkezelés után, illetve gyermekkorban 
kimutatott és kezelt GH-hiányt követően feltétle
nül indokolt a GH-termelő képesség laboratóriumi 
megítélése. Ebből a célból inzulintolerancia-tesztet 
vagy GHRH adását követő GH-szint-meghatározást 

végezhetünk. Mindkét módszernél egészséges eset
ben 3 ng/ml feletti GH-értékeket várunk.

Policisztás óváriam szindrómában (PCO) komp
lex, nem minden részletében tisztázott hormonális és 
anyagcsere-zavarral állunk szemben. A tünetegyüt
tes legfontosabb összetevői a krónikus anovulációval 
kapcsolatban álló infertilitás, ami gyakran az ováriu- 
mok multiplex, cisztózus elváltozásával és hyperand- 
rogenismussal jár együtt. Metabolikus oldalról jelleg
zetes a viszcerális típusú elhízás, a hyperinsulinaemia 
és inzulinrezisztencia, valamint hyperlipidaemia és 
hypertonia jelenléte is. A kép sok tekintetben hasonlít 
a metabolikus szindrómára, de PCO-ban legalábbis a 
tünetek egy része jóval korábban, már a pubertás ide
jén, de mindenképpen a fiatal felnőttkorban jelent
kezik, továbbá az inzulinrezisztencia és a hyperand- 
rogenismus társulása igazából a PCO sajátossága. A 
laboratóriumi vizsgálatok közül a magas LH-szint, 
illetve LH-FSH arány, az emelkedett tesztoszteron-, 
DHEAS- és androszténdion-értékek, illetve a magas 
bazális inzulinkoncentráció (ami orális glukózterhe
lésre fokozott mértékű növekedéssel reagál) jellem
ző. Hüvelyi UH-vizsgálat lehet még segítségünkre.

Hypogonadismus fennállásakor is észlelünk zsírszö
vet-eloszlási eltéréseket. Az androgének extrageni- 
tális hatásai közül az erősebb csontozat, fejlettebb 
izomzat és vékonyabb szubkután zsírszövet emelhető 
ki számos egyéb, a maszkulin habitus kritériumainak 
tartott jellegzetesség mellett. Eredettől függetlenül 
(hypo/hypergonadotrop hypogonadismus) a csökkent 
androgénszintek mellett egyfajta nőies alkatot, vas
tagabb bőralatti zsírpárnát észlelhetünk fizikálisán. 
A diagnózis tisztázásához a megfelelő diszkrécióval 
történő kikérdezésen és fizikális vizsgálaton túl szük
ségesek lehetnek bizonyos hormonmeghatározások is 
(tesztoszteron, nemi hormont kötő globulin - SHBG 
-, LH és FSH). Egy-egy esetben androszténdion-, 
dihidrotesztoszteron-, dehidroepiandroszteron-, öszt- 
radiol-, 17-hidroxi-progeszteron- és hCG-meghatáro- 
zásokra, illetve a tesztoszteron hCG-vel, az LH-FSH 
GnRH-val és a GnRH klomifen-citráttal történő sti
mulációjára is szükség lehet. Szonográfiás és aspiráci- 
ós citológiai eljárások is igénybe vehetők a pontosabb 
diagnózis érdekében.

Madelung-zsímyak alatt a nyak bőr alatti zsírszöve
tének ismeretlen eredetű, diffúz hyperplasiáját ért
jük.

Dercum-betegség: Más néven adipositas dolorosa. 
Generalizált adipositassal jár, a bőr alatti zsírszövet 
visszatérő, nem szuppuratív gyulladásának enyhe 
variációja.

Lipodystrophia progressiva: Ismeretlen eredetű zsír
szövet-eloszlási zavar. A beteg felső testfele kifejezet
ten sovány, míg az alsó végtagokon zsírszövet-szapo
rodás észlelhető. Amenorrhoea és virilizációs tünetek 
kísérhetik.

Hízás szempontjából veszélyeztetett csoportok a 
pozitív családi anamnézisűek, a terhesek (a szexuál- 
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szteroidok megváltozott aránya), a menopauzába 
kerülők és a dohányzásról leszokók (az utóbbi két 
esetben számos pszichés tényező is szerepet játszik).

Elhízáshoz vezető gyógyszerek: fenotiazinok: tricikli- 
kus antipszichotikumok, amelyek gátló hatást fejte
nek ki a dopamin (DA) -receptoron. Centrális táma
dásponttal fokozzák a táplálékfelvételt, és ezáltal 
növelik a testsúlyt. Orexigén hatásukban H,-receptor- 
blokkoló képességüknek is szerepe van. (Az erősen 
antihisztamin clozapin - Leponex - talán a leginkább 
hízáshoz vezető készítmény.) Néhány képviselőjük 
hypothalamo-hypophysealis szinten hatva cushin- 
goid tüneteket okoz, és így vezet súlyfelesleghez. A 
csoport két általánosan ismert tagja a klorproma- 
zin (Hibernal) és a haloperidol. A lítium (Liticarb) 
hypothyreosist okozó mellékhatása által vezet súly
felesleghez.

Triciklikus antidepresszánsok (imipramin - 
Melipramin -, amitriptylin - Teperin): Az említett 
antipszichotikumokhoz hasonló mellékhatás-spekt
rummal rendelkeznek. Újabb képviselőik: clomipra- 
min (Anafranil) és mirtazapin (Remeron).

Antiepileptikumok: A gyakran használt valproát 
(Convulex) esetében az elhízás oka ismeretlen. A 
carbamazepin (Stazepin, Tegretol) csoport fokozott 
antidiuretikus hormon felszabadulás által vezet víz- 
retencióhoz és testsúlynövekedéshez.

Prazosin (Minipress): al-receptor-bénító antihi- 
pertenzívum, amely folyadékretenció révén okozhat 
súlyfelesleget.

Inzulin és szekretagógjai: A fokozott glukózbeépítés 
orexigén hatása nyilvánvaló.

Glükokortikoidok adásával iatrogén Cushing- 
szindróma hozható létre.

Antikoncipiensek: Kz ösztrogéneknek a renin 
szubsztrát közvetítésével érvényesülő (fokozza az 
angiotenzinogén májbeli termelését) folyadékretine- 
áló hatása ismert.

Tireosztatikumok hatására az addig fokozott anyag
csere meglassul, a beteg pedig a megszokott nagyobb 
kalóriabevitelről nehezen áll át.

Béta-blokkolók tartós adása is testsúlynövekedés
hez vezethet a szimpatikus aktivitás érvényesülésének 
csökkenése útján.

Az obesitas szövődményei

A BMI-érték emelkedésével a 2-es típusú diabe
tes mellitus kialakulásának esélye exponenciálisan 
növekszik. 35 kg/m2 érték felett a relatív kockázat 
40-szeres.

Az abdominális zsírszövet sajátos anyagcsere-tulaj
donságokkal rendelkezik. Nagyobb mértékben mobi
lizálja a zsírsavakat, amik azután fokozott mennyi
ségben kerülnek a májba és az izomzatba. Hatásukra 
csökken a vázizomzat glukózfelhasználása, a májsej
tekben pedig nő a glukóz- és trigliceridképzés mérté
ke. Fokozódik továbbá a hepatocyták inzulinrezisz

tenciája, csökken az inzulin lebontásának mértéke és 
a HDL-koleszterin termelődése. A magas szabadzsír- 
sav-szint egyenes következménye a máj zsíros dege
nerációja, a steatosis hepatis megjelenése.

Az obes egyénben a felszaporodott zsírtömeg ellá
tása nagyobb keringő vérvolument tesz szükségessé, 
ugyanakkor a zsírszövet sűrű érrendszere fokozza a 
perifériás ellenállást, és a kezdeti paraszimpatikus 
túlsúly után bizonyos fokú szimpatikotonia is jellemző 
az obesitasra. Ezen hatások eredőjeként törvényszerű 
a hypertonia jelentkezése és egyúttal a szívizomzat 
terhelésének jelentős fokozódása. A hypertonia és 
a Na- és Ca-koncentráció inzulinrezisztencia miat
ti intracelluláris növekedése a simaizom-kontraktili- 
tás erősödéséhez és ezáltal a vaszkuláris rezisztencia 
további fokozódásához vezet.

A fokozott szabadzsírsav- és trigliceridkoncentráci- 
ón túl a „small dense” LDL aránya is nő a már emlí
tett HDL-szint-csökkenés mellett, tehát úgynevezett 
aterogén dyslipidaemiával állunk szemben. Gyakran 
találkozunk hyperuricaemiával is az obes betegeknél. 
Minden tényező együtt van tehát ahhoz, hogy az elhí
zás a kardiovaszkuláris morbiditás és mortalitás egyik 
alapvető kockázati tényezője legyen.

Megjegyzendő, hogy a perifériás típusú obesitas 
az elmondottakkal szemben inkább vénás keringési 
eltérésekhez, mechanikus, degeneratív mozgásszervi 
elváltozásokhoz vezet, illetve esztétikai problémákat 
okoz.

Az endokrin rendszer részéről obesitasban az 
ACTH- és kortizolszekréció fokozódását, a növekedé
si hormon termelésének csökkenését látjuk. Csökken 
továbbá a nemi hormont kötő fehérje, az SHBG és 
a progeszteron, valamint férfiakban a tesztoszteron 
szintje.

Elhízott egyénekben nagyobb gyakorisággal fordul 
elő cholelithiasis, az egészséges súlyúakhoz képest 
pedig gyakrabban jelentkeznek különböző dagana
tok, úgymint emlő-, endometrium- és prostatacarci- 
noma, valamint az egyre nagyobb népegészségügyi 
problémát jelentő kolorektális malignus folyamatok.

Külön említést érdemel, hogy elhízottak körében 
egyértelműen nagyobb a szervezet oxigenizációját 
rontó és ezért több szempontból is komoly kockázati 
tényezőként értékelendő alvási apnoe gyakorisága. 
Ennek hátterében a felszaporodott zsírszövet miatt 
gátolt hasi és mellkasi légzés, a garat körül mecha
nikus akadályt okozó nyaki zsírtöbblet és garatizom- 
renyheség áll. Feltételezhető továbbá egyelőre még 
nem pontosan tisztázott, központi idegrendszeri elté
rés kóroki szerepe is.

A kezelés lehetőségei

A sikeres testsúlycsökkentésnek több támadáspontú
nak kell lennie. Szükséges az energiabevitel és raktá
rozás mérséklése, valamint az energialeadás fokozása 
is. Bár a visszafogott kalóriabevitel alapvetően fontos, 
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az úgynevezett nulladiéta a vázizomzatot és a szív
izomsejteket is érintő katabolizmus miatt hátrányos, 
sőt veszélyes is lehet (ritmuszavarok).

(A kalóriaszükséglet megítélésére egyébként az 
úgynevezett Owen-formula használható, amely figye
lembe veszi a nemet, a testsúlyt és az életmódot 
egyaránt. Férfiak esetében minimum 1300 kcal-val, 
nőknél 1000 kcal-val kell számolnunk.) A túl inten
zív és szinte törvényszerűen későbbi visszahízással 
járó fogyókúra szintén nem javasolt, mivel hullám
zóan változó, instabil anyagcsereállapothoz vezet. 
Szerencsére a morbiditási kockázat szempontjából 
fontosabb viszceláris zsírszövet jobban reagál a diétás 
kezelésre, mint a gluteális elhelyezkedésű adipocy- 
ták. Tájékoztató adat, hogy 1 kg-nyi testsúlycsök
kenéshez 7500 kcal leadása szükséges, tehát heti 1 
kg-os súlycsökkenés napi 1000 kcal energiadeficitet 
tételez fel.

Általánosságban tanácsolható, hogy az összka- 
lória-bevitel legfeljebb 30%-a legyen zsír, 58%-ot 
tegyen ki a szénhidrátok aránya (lehetőleg komplex 
formában), és a fehérjék részesedése így körülbelül 
12%-nak adódik. Napi legalább 35 g élelmi rost bevi
tele szükséges, ami a teltségérzet fokozásával mér
sékli az étvágyat, és egyben csökkenti a szénhidrát és 
zsírnemű anyagok felszívódását, mivel ezeket részben 
megköti.

A testmozgás fokozása szükséges és ésszerű esz
köze a fogyókúrának, de tudatában kell lennünk 
annak, hogy érdemi energialeadás csakis rendszeres 
és sportértékű fizikai aktivitástól várható. Példaként 
ide kívánkozik, hogy fél kg-nyi zsírtömeg leadásához 
körülbelül 6 km séta vagy több mint három óra koco
gás szükséges.

A hatóságilag jóváhagyott gyógyszeres kezelés lehe
tőségei közül elsőként a centrálisán ható sibutramin 
(Reductil 10, ill. 15 mg-os kapsz.) említhető meg. A 
szer gátolja a noradrenalin és a szerotinin újrafelvéte- 
lét, jóllakottságérzést okoz, és termogenetikus hatása 
is van. A perifériásán ható, lipázgátló tulajdonságú 
orlistat (Xenical 120 mg-os kapsz.) a trigliceridhez 
hasonló szerkezetű, és kötődve az enzim aktív cent
rumához gátolja a zsírok glicerinre és zsírsavakra tör
ténő bomlását. Hatására a táplálékkal bevitt zsírok 
körülbelül harmada a széklettel emésztetlenül ürül. 
Mindkét szer széleskörű alkalmazásának gátját képe
zi a készítmények magas ára.

A közeli jövő ígéretei közé tartozik a melanokor- 
tin MC4-receptor-agonista MSH fragment (gondol
junk az utóbbi táplálékfelvételt csökkentő hatására) 
és az anabolikus hatású neuropeptid NPY receptori- 
ális antagonistáinak várható bevezetése. Az igazoltan 
fokozott táplálékfelvételt indukáló, hypothalamikus 
lokalizációjú endokannabinoidok CB1 receptorát 

gátló rimonabanthoz komoly remények fűzhetők. A 
kolecisztokinin (CCK) gyomorürülést gátló és táp
lálékfelvételt csökkentő hatásából kiindulva a CCK- 
receptorokra ható szerektől is jó eredmény várható.

További terápiás lehetőségek még az eddigiek 
sikertelensége esetén az intragasztrikus ballon keze
lés, morbid obes betegeknél, különösen már rövid 
távon is kockázatot jelentő társbetegségek fennállá
sakor a ghrelin gátlása által étvágycsökkentő hatású 
horizontális és vertikális gasztroplasztika vagy a lapa
roszkópos gyomorszűkítő műtét.

Az eredményes fogyókúrát követően megmaradó 
szöveti elváltozások szükség esetén plasztikai meg
oldásokkal korrigálhatok.

Összegzés

Az obesitas nagy prevalenciájú, krónikus, progresszív 
kórállapot, és mint ilyen egy életen át tartó gondozást 
tesz szükségessé. Ugyanakkor szembe kell néznünk 
azzal a ténnyel, hogy az elhízásellenes kezelés hosszú 
távú hatásossága még sok tekintetben megoldatlan 
probléma. Ennek hátterében az obesitas krónikus, 
az életet végig kísérő jellege felismerésének hiánya, 
szocioökonómiai vonatkozások és számos társu
ló megbetegedés (kardiovaszkuláris, respiratorikus, 
mozgásszervi, emésztőrendszeri, endokrinológiái és 
neuropszichiátriai) állnak. Az utóbbiak kezelésére 
alkalmazott gyógyszerelés nem egyszer az eredmé
nyes fogyókúra ellen hat.

További gátat jelentenek még az egészségügyi sze
mélyzet speciális, ilyen irányú képzésének hiányos 
volta, a nem megfelelő sajtónyilvánosság, bizonyos 
hiedelmek-attitűdök és a terápiás lehetőségek nem 
kellő elérhetősége is szerte a világon.

Ezen akadályok felismerése, az ellenük való küz
delem vezethet csak az elhízott betegek oly gyakori 
önértékelési zavarainak megszüntetéséhez, jobb és 
tartósabb együttműködéséhez és ezzel az obesitas 
kezelésének hosszú távú sikerességéhez.
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MELLKASI FÁJDALOM ELKÜLÖNÍTŐ KÓRISMÉJE

Dr. Andréka Péter

Gottsegen György Országos Kardiológiai Intézet

Szív- és nagyéreredetű mellkasi fájdalom

A szíveredetű mellkasi fájdalom elkülönítése a mellkasi 
fájdalmat okozó egyéb eltérésektől feltehetően az egyik 
leggyakoribb és talán legnehezebb kardiológiai feladat, 
hiszen döntésünkkel számos invazív és költséges vizsgá
lóeljárásnak tehetjük ki a betegeket. A differenciáldiag
nózist sokszor igen nehézzé teszi, hogy igazi anginás 
betegeken is viszonylag gyakran előfordulnak a mellkasi 
fájdalmat okozó egyéb eltérések is (1. táblázat).

Angina pectoris

Angina pectorisnak (latin, angere = szorítani, fojtani, 
pectus = mell) vagy stenocardiának (görög, stenos = 
szűk, cardia = szív) a szívizom ischaemiája által kivál
tott mellkasi fájdalmat nevezzük. Az oxigénhiány ter
mészetesen létrejöhet az oxigénkínálat csökkenése (pl. 
ischaemiás szívbetegség vagy coronariaspazmus) vagy 
az oxigénigény jelentős megnövekedése (extrakardiá- 
lis okok: anaemia, láz, hypoxia, hyperthyreosis, hypo- 
volaemia, magasságbetegség, szén-monoxid-mérge- 
zés, methaemoglobinaemia; kardiális okok: kifejezett 
tachycardia vagy bradycardia) révén még ép coronaria
rendszer esetén is. A bal kamra hypertrophiájával járó 
megbetegedésekben (hypertonia, hypertrophiás car- 
diomyopathia, aortastenosis) szintén gyakran jelentke
zik angina pectorisnak megfelelő mellkasi fájdalom.

A névadó Heberden első, 1772-es, leírása már meg
lehetősen pontosan jellemezte a fájdalmat, bár azóta 
ismereteink sokat gyarapodtak. Az anamnézis felvé
tele kapcsán koncentrálnunk kell a fájdalom jelentke
zésének módjára, lokalizációjára, kisugárzására, jelle
gére, időtartamára, megszűnésének körülményeire és 
a kísérő tünetekre.

A jelentkezés módja szerint megkülönböztetünk 
effort angina pectorist, amit fizikai terhelés vált ki. 
Stabil az angina pectoris, amíg a mellkasi fájdalom 
következetesen azonos terhelés hatására jelentkezik. 
Gyakran találkozunk azzal a panasszal, hogy amíg a 
séta kiváltja a mellkasi fájdalmat, addig a sík terepen 
végzett nyugodt kerékpározás nem. Ennek az az oka, 
hogy a kerékpározás kisebb fizikai megterhelést jelent, 
mint a séta. Előfordul, hogy az effort angina csak a 
közvetlenül pihenés után végzett munkára jelentkezik 
és később nem (first effort vagy warm-up angina pecto
ris). A jelenség létrehozásában az ischaemiás prekon- 
dicionálásnak tulajdonítunk szerepet. Az anginás mell
kasi fájdalom kiváltásában fontos szerepe lehet még 

az emocionális stressznek, egy nagyobb étkezésnek 
vagy a hidegbe történő kilépésnek. Ismeretes, hogy a 
dohányzás anginás betegen rohamot válthat ki, de leír
tak vizelés alkalmával megjelenő mellkasi fájdalmat 
is. Az utóbbi idők egyik fontos felfedezése a „linked 
angina”, aminek a nyelőcső disztális részébe jutó savas 
reflux által kiváltott igazi anginás mellkasi fájdalmat 
nevezzük. Az utóbbi időben igazolták, hogy a nyelőcső 
disztális részébe került sósav jelentősen csökkenti a 
coronariarendszer vérátáramlását azokban a betegek
ben, akikben vagy coronariabetegség, vagy metaboli
kus szindróma igazolódott. Az a tény, hogy szívtransz
plantáción átesett betegeknél elmarad a nyelőcsőbe 
jutott sósav coronariaátáramlást csökkentő hatása azt 
igazolja, hogy reflex mechanizmusról van szó.

A nyugalomban vagy egyre kisebb terhelésre 
jelentkező, hosszabb, intenzívebb mellkasi fájdalmat 
instabil anginának vagy - az új nomenklatúra sze
rint - akut coronaria szindrómának nevezzük. Itt kell 
megemlítenünk az ST-elevációval járó, gyakran kam
rai ritmuszavar által kísért Prinzmetal- vagy variáns 
anginát is. A háttérben ebben az esetben coronaria
spazmus állhat, ami általában szintén nem az egész
séges, hanem a meszes coronariákat érinti.

Az anginás mellkasi fájdalom típusosán retroszter- 
nális, de a betegek egy részében a mellkas mindkét 
felét érintheti, bár időnként csak bal oldalon, rit
kábban csak jobb oldalon jelentkezik. Általában egy

1. táblázat. A mellkasi fájdalom okai

Kardiológiai okok:

• Szívizominfarctus

• Angina pectoris

• Pericarditis

• Aortadissectio

• Szívelégtelenség okozta 

májtok-feszülés

• Pulmonológiai okok:

• Pulmonális embólia

• Pneumothorax

• Pleuropneumonia

• Pleuritis

Csont- és izomeredetű fájdalom:

• Szegycsont- vagy bordatörés

• Spondylarthrosis

• Periarthritis humeroscapularis 

Gasztroenterológiai okok:

• Gastrooesophagealis reflux

■ Oesophagusspazmus

• Duodenális/ventrikuláris ulcus

• Pancreatitis

• Epekövesség

Egyéb:
• Interkosztális neuralgia

• Tietze-szindróma

• Bornholm-betegség

• Lépinfarctus

• Szubfrenikus abscessus

• Herpeszoster
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nagyobb, egy-két tenyérnyi, területet érint és a pontos 
helyét nehéz megmondani. Ha a beteg egy ujjal pon
tosan meg tudja határozni a mellkasi fájdalom helyét, 
az rendszerint nem angina, sokkal valószínűbb, hogy 
az ilyen fájdalom mozgásszervi eredetű. Atípusos ese
tekben az angina bal kari, bal lapocka tájéki, epigaszt- 
riális, nyaki vagy esetleg bal oldali állkapocsfájdalom 
képében is jelentkezhet, mellkasi fájdalom nélkül.

Típusosán a fájdalom kisugárzik a bal vállba és a 
bal kar ulnáris oldalán keresztül a gyűrűsujjba (digi- 
tus cordis), de kisugározhat a nyak felé, a bal mandi- 
buláris régióba, az epigastriumba, ritkán a jobb váll
ba. A fájdalom alatt ezek a területek hyperaesthesiá- 
sak vagy zsibbadtak, paraesthesiásak lehetnek. Nem 
jellemző a mandibula feletti vagy az epigastrium alatti 
területekre való kisugárzás.

A típusos anginás fájdalom fokozatosan, néhány 
perc alatt éri el a maximumát. A fájdalom jellege szo
rító, markoló, égő, nyomó, de nem szokott szúrás-sze
rű lenni. Mély belégzés és a testhelyzet változtatása 
nem befolyásolja. A fájdalom intenzitása terjedhet 
az egészen enyhe, nyomó érzéstől a heves, markoló 
szorításig. A nagy fájdalom idején a beteg többnyire 
sápadt, az addig végzett tevékenységét abbahagyva 
mozdulatlanná mered, kezeit ökölbe vagy a mellére 
szorítja, felületesen lélegzik.

A típusos anginás mellkasi fájdalom rendszerint 
2-10 percig tart. A nagyon rövid, néhány másodper
ces mellkasi fájdalom általában nem angina. A típu
sos, de 20 percnél hosszabb, esetleg nyugalomban 
jelentkező mellkasi fájdalom már az akut coronaria 
szindrómára jellemző. Az órákig tartó, típusos mell
kasi fájdalmat szívizominfarctus okozhatja.

A típusos anginás mellkasi fájdalom pihenésre vagy 
sublingualis nitrátra 2-3 perc alatt szűnik. Az azonnal 
megszűnő mellkasi fájdalom nem jellemző. A 10 perc 
után sem enyhülő mellkasi fájdalom általában nem kró
nikus stabil angina, ebben az esetben már akut coronaria 
szindrómára, szívizominfarctusra, esetleg extrakardiá- 
lis eredetre kell gondolnunk. Differenciáldiagnosztikai 
problémát okozhat, hogy a nyelőcsőspazmus által kivál
tott mellkasi fájdalom is csökkenhet nitrátra.

Az anginás mellkasi fájdalmat gyakran kíséri verej
tékezés, hányinger, hányás, kifejezett fulladás. A bete
gek többségénél a roham alatt megsemmisülés-érzés
sel társuló halálfélelem is jelentkezik. Főleg idős bete
geknél az effort dyspnoe - mellkasi fájdalom nélkül is 
- fontos tünete lehet a koszorúérbetegségnek, és angi
naekvivalensnek tekinthető. Oka az ischaemiás roham 
alatt megemelkedő bal kamrai töltőnyomás lehet.

A típusos angina pectoris jellemzői:
1. retroszternális fájdalom vagy diszkomfort,
2. a panaszt terhelés vagy emocionális stressz vált

ja ki.
3. nyugalomban vagy nitrát hatására a fájdalom 2-3 

perc alatt megszűnik.
Atípusos angina pectoris esetén a három jellem

zőből csak kettő van jelen. Extrakardiális mellkasi 

fájdalom esetén a jellemző panaszok közül csak egy, 
vagy egy sincs jelen.

Pericarditis

Általában az akut pericarditis is erős mellkasi fájda
lommal jár, bár a rheumatoid arthritist kísérő peri
carditis leggyakrabban fájdalom nélkül, csak mellkasi 
diszkomfort képében jelentkezik. A fájdalom oka a 
pericardium, a szomszédos pleura, a nervus phrenicus 
vagy az epikardiális coronariákat kísérő szimpatikus 
idegek gyulladása, esetleg a pericardium lemezeinek 
szálagos összenövése és dörzsölődése lehet. A mellkasi 
fájdalom általában hosszan tartó, szúró jellegű, ami 
belégzésre, köhögésre élesen, késszúrás-szerűen erő
södik. Időnként a betegek dörzsölésszerú fájdalomról 
számolnak be. A pericarditises eredetű mellkasi fájdal
mat a mellkas mozgásai fokozhatják. Pericarditis esetén 
típusosán a mellkasi fájdalom felülve és előre hajolva 
enyhül. A fájdalom kisugárzásának típusos lokalizáci
ója a musculus trapesius széli része, de kisugározhat az 
egyik vagy mindkét vállba, az állkapocsba, a bal lapoc
ka területére vagy esetleg az epigastriumba.

Perikardiális fluidum jelentkezése esetén a mell
kasi fájdalom megszűnhet, mert a pericardium fali és 
zsigeri lemezei eltávolodnak egymástól.

Aortadissectio

Aortadissectiónak nevezzük az aorta intimájának 
berepedésével járó kórállapotot, aminek során a beju
tó nagy nyomású vér a média területén hosszanti irá
nyú repedést hoz létre, kialakítva egy valódi és egy 
állument az aortán belül. A kórképre hirtelen kezdő
dő, óriási fájdalom a jellemző, ami általában azonnal 
eléri a maximális intenzitását. A fájdalom tépő, hasító, 
ritkábban éles, szúró jellegű. Nagyon jellemző lehet a 
kórképre, ha a fájdalom az aorta lefutása mentén mig- 
ráló jellegű, azaz követi a progrediáló dissectiót.

A fájdalom lokalizációja segíthet a dissectio helyé
nek megállapításában. Ha csak mellkasi fájdalom 
jelentkezik (vagy a legerősebb fájdalom mellkasi), a 
betegek több mint 90%-ánál a dissectio csak az aorta 
ascendenst érinti. Abban az esetben, ha a fájdalom csak 
lapocka tájéki (vagy a legerősebb fájdalom lapocka 
tájéki), a betegek több mint 90%-ánál a dissectio csak 
az aorta descendens mellkasi szakaszát érinti. A nyak, 
a torok, az állkapocs és az arc fájdalma az aortaív érin
tettségére utal, a hát, a has és az alsó végtagok fájdalma 
pedig az aorta descendens érintettségét vetik fel.

Komoly differenciáldiagnosztikai problémát okoz
hat, hogy a coronariaszájadékok érintettsége anginás 
mellkasi fájdalommal is járhat. A mellkasi fájdalom
mal együttesen neurológiai tünetek jelentkezése az 
artéria carotisba vagy carotisokba terjedő dissectióra 
utal, a két felső végtag közötti pulzus- vagy vérnyo
más-különbség pedig az artéria subclavia vagy subcla- 
viák érintettségének lehetőségét veti fel.
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AMYLOIDOSIS

Dr. Müzes Györgyi

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Az amyloidosis általánosságban az érintett fehérjék 
(tercier) térszerkezetében bekövetkező (kóros) struk
turális változás következménye, mely a különböző 
szervekben és szövetekben (elsősorban az extracellu- 
láris térben, de olykor intracellulárisan is) oldhatat
lan amiloidfibrillumok lerakódását eredményezi. A 
prekurzor molekula biokémiai jellemzőitől függően 
a fibrillumok lokálisan vagy szisztémásán deponá- 
lódnak, olykor nyilvánvaló klinikai következmények 
nélkül, máskor súlyos kórformákat okozva. Az ami
loidfibrillumok azonos másodlagos konformációval 
és sajátos ultrastruktúrával rendelkeznek. A beteg
ség folyamatosan változó osztályozása a prekurzor 
és a képződő amiloid fehérjék alapján történik, klini- 
kailag pedig szisztémás és lokalizált formák különít
hetők el. A generalizált forma hátterében elhúzódó 
fertőzés (pl. tbc, lepra, osteomyelitis, bronchiecta- 
sia), autoimmun- és egyéb idült gyulladásos állapotok 
(pl. rheumatoid arthritis, spondylitis ankylopoetica, 
Crohn-betegség), rosszindulatú daganatok, genetikai 
vagy iatrogén eredet állhat, míg a lokalizált és az 
ún. szerv-limitált amyloidosis elsősorban az öregedés 
folyamatával, valamint a cukorbetegséggel függ össze. 
A kétségtelen biokémiai és klinikai eltérések elle
nére a különféle amyloidosis-típusok patofiziológiai 
háttere számos tekintetben azonos. így valamennyire 
jellemző a prekurzor fehérje emelkedett koncentráci
ója, a sajátos genetikai háttér, a fibrillumok károso
dott proteolízise, és az extracelluláris mátrix eltérései. 
A heterogén betegségcsoport rendszerezésére vonat
kozó legutóbbi ajánlást a Nemzetközi Amyloidosis 
Társaság 2007-ben fogalmazta meg. Az egyes kór
formák előfordulási gyakorisága lényegesen változott 
az elmúlt évtizedekben. Míg az 1970/80-as években az 
AA/AL arány 1:0,6 - 1:3 között ingadozott (és háttér
betegségként főleg pyogen fertőzést véleményeztek), 
addig 1990 óta az AA/AL arány 1:17 - l:38-ra módo
sult. (A jelentős eltérés az idült fertőzések csökkenő 
számára, valamint az AL-forma intenzívebb felisme
résére vezethető vissza.)

Szisztémás amyloidosisformák

Könnyűlánc amyloidosis (AL): A szisztémás amyloi- 
dosisok között leggyakoribb az AL forma (ún. pri
mer idiopathiás és myeloma-asszociált amyloidosis), 
ahol a fibrillumok monoklonális immunglobulin 
könnyűlánc fragmentumból épülnek fel. Myeloma 
a betegek <20%-ában fordul elő, míg fennmaradó 

hányaduk egyéb monoklonális gammopathiában, 
könnyűlánc-betegségben vagy éppen agammaglobuli- 
naemiában szenved. Amyloidosis a myeloma multip
lexben szenvedő betegek 15-20%-ában igazolható. A 
csontvelői plazmasejt-dyscrasia, a monoklonális sejt
populáció jelenléte folyamatos k/x-könnyűlánc vagy 
immunglobulin-fragmens képződéséhez vezet, amely 
- együttesen a károsodott proteolízissel - AL amy- 
loidosist eredményez. A k:x arány általában 2:1, míg 
a normál immunglobulinszintézisre, valamint myelo- 
mára éppen a fordítottja érvényes.

Amiloid-A amyloidosis (AA): Az AA amyloidosis 
(szekunder, reaktív vagy szerzett forma) elsősorban 
krónikus gyulladásos állapotok (elhúzódó infekci
ók, autoimmun és daganatos betegségek) következ
ményeként lép fel. A gyulladás akut fázis reakciója 
során a citokinek közül főleg a TNF-a és az IL-ip 
stimulálja a májban az amiloid-A termelését. Ritkán 
az AA-protein genetikai hátterű, familiáris depozí- 
ciója is előfordulhat az ún. herediter periodikus láz 
szindrómában. (Az idetartozó kórképek a familiáris 
mediterrán láz, a TNF-receptor-asszociált periodikus 
láz-szindróma, a Muckle-Wells-szindróma és a fami
liáris hideg urticaria.)

Heredofamiliáris amyloidosis: A számos ismert 
(többnyire szisztémás megnyilvánulású) familiáris 
amyloidosis-forma hátterében a fehérjeszerkezet vál
tozását és fibrillumképződést eredményező génmu
táció állhat. A herediter kórképek az ÁL amyloido- 
sishoz képest ritkábban fordulnak elő. A következő 
proteinprekurzor- és amyloidosis-altípusok különít
hetők el: transztiretin (ATTR), apolipoprotein A1/A2 
(AApoAl/A2), cisztatin C (ACys), gelsolin (AGel), 
fibrinogén a-lánc (AFib), lizozim (Álys). Bár a mutáns 
fehérjék a születéstől jelen vannak, mégis tünetek álta
lában csak a 3.-4. évtizedben jelennek meg. A szerte
ágazó klinikum többnyire neuropathia, nephropathia, 
cardiomyopathia, dementia formájában manifesztá
lódik. Az ATTR a leggyakrabban mutatkozó famili
áris kórforma. Az első ismert mutáció a 30. pozíció
ban metionin/valin cserének felelt meg (V30M), de 
azóta már >80 TTR variánst igazoltak. Klinikailag a 
V30M mutáció 30-50 éves korban kezdődő progresz- 
szív polyneuropathiát, ortosztatikus hypotoniát, míg 
a T60A - idősebbekben - a polyneuropathia mellett 
súlyos cardiomyopathiát is eredményez. AApoAl- 
nél az egyes variánsok (főleg a G26R. W50R, L60R. 
L75P, L90P, L174S) elsősorban perifériás neuropat
hia formájában mutatkoznak. Az AApoA2 altípus
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nál dominál az amiloid-nephropathia. AGel mutáció 
(D187N, D187Y) esetén a kezdeti cornea-dystrophia 
és a kraniális neuropathia a lefolyás során perifériás 
neuropathiával, disztrofiás bőrtünetekkel is társul. Az 
Alys variánsnál főként nephropathiával kell számolni. 
Az AFib forma ún. herediter nem-neuropathiás ami- 
loid-nephropathiának felel meg.

A(i2M-amyloidosis: A hosszan tartó hemodialí- 
zis-kezelést követően fellépő, súlyos csont-ízületi 
eltérésekhez vezető amyloidosis esetében a fibrillu- 
mok a szérumban kóros mennyiségben felszaporodó 
|32-mikroglobulinból épülnek fel.

Lokális amyloidosisformák

Polipeptid hormon eredetű amyloidosis: Amiloiddepo- 
zitumok gyakran kimutathatók hormontermelő szö
vetekben és daganatokban. Herediter amiloid szind
rómában, a pajzsmirigy medulláris carcinomájában 
az amiloid kalcitoninból (Acal) áll. Idősebb korban 
a hypophysisben nem ritka a prolaktin-eredetű ami
loid (APro) lerakódása. Amilin, vagyis szigetsejt ami
loid polipeptid (AIAPP) 2-es típusú diabetesben a 
betegek közel 90%-ában, valamint insulinomában is 
deponálódik. A molekula valószínűleg hozzájárul a 
P-sejt-funkció károsodásához.

Kardiovaszkuláris amyloidosis: Az ateromató- 
zus plakkokba AApoAl, az aorta tunica médiájába 
AMed (amiloid medin, mely a simaizom laktadhe- 
rinjéből származik), a pitvarokba pedig AANF (ami
loid átrialis nátriuretikus faktor) rakódhat le, és ezzel 
valamennyi formában kardiális elégtelenségre hajla
mosít.

Alzheimer-kórral társuló amyloidosis: Alzheimer- 
kórban, sőt Down-szindrómában is az agyi erek falá
ban, a kognitív centrumok microglia-állományában, a 
degeneratív (senilis) neuronplakkokban nagy meny- 
nyiségű P-amiloid protein (Áp) (esetleg tau fehérje 
[ATau]) igazolható. A prekurzormolekulát (ApPP) 
érintő mutációk és az Alzheimer-kór familiaritása 
között szoros összefüggést feltételeznek.

Prionbetegségek: A neurodegeneratív kórképek 
adott csoportjával, az ún. átvihető spongiform encep- 
halopathiával asszociálódó prionok a fertőző fehérjék 
sajátos családját képviselik. Humán vonatkozásban a 
kuru, a Creutzfeldt-Jacob-betegség, a Gertsmann- 
Straussler-Scheinker-szindróma és a fatális familiá
ris insomnia sorolható ebbe a csoportba. A betegsé
gek átvitele speciális, már amiloidfibrillum sajátságú 
vagy éppen azzá konvertálódó prion protein variáns 
(APrP) révén valósul meg.

Klinikai tünetek

Az amyloidosis nem egységes betegség, klinikai meg
nyilvánulásai a jellegzetes fehérje biokémiai termé
szete, szöveti tropizmusa alapján rendkívül szerteága
zóak lehetnek. Az AA és ÁL szisztémás formáiban 

gyakran proteinuria az első tünet, míg a herediter 
kórképekben a perifériás neuropathia. AA és AL 
amyloidosisra az organomegalia is jellegzetes lehet, 
(főként a májat, vesét, lépet, szívet érintően), míg a 
herediter kórképekben általában nem fordul elő.

A veseérintettség, mely többnyire irreverzibilis, az 
enyhe proteinuriától a súlyos nephrosisig terjedhet, 
és idővel többnyire végzetes kimenetelű. A hyperto- 
nia ritka, ez alól csak a hosszú ideje fennálló amyloi
dosisformák jelenthetnek kivételt. Renális tubuláris 
acidosis és vesevéna-trombózis is előfordulhat. Az 
amiloid lokális lerakódása az urétert és a hólyagot is 
érintheti. A kardiális amyloidosis cardiomegaliával, 
cardiomyopathiával társul, és jórészt befolyásolhatat
lan szívelégtelenséghez vezet. A myocardium mellett 
amiloiddepozíció az endocardiumot, a billentyűket 
és a pericardiumot is érintheti. Bár a perikardiális 
fluidum ritka, gyakori dilemma a konstriktív pericar- 
ditis vs. restriktív cardiomyopathia elkülönítése. Az 
EKG-n low voltage, atrio- és intraventrikuláris veze
tési zavar, különböző fokú blokkok, változatos arit- 
miák jelentkezhetnek. Echokardiográfia során kicsiny 
vagy normális méretű bal kamra mellett a fal szim
metrikus megvastagodása, a septum hypokinesise lát
szik, míg 2D vizsgálatkor jellemző lehet az infiltrált 
részletek diffúz hiperreflektivitása, az ún. „granuláris 
csillogás”. Kardiális amyloidosis gyakori a szisztémás 
AL és a familiáris típusokban, de az AA csoportban 
szinte alig fordul elő. A lokalizált formák közül az 
AANF a pitvarokat, míg az AMed az aortát károsít
hatja. Idegrendszeri eltérésként perifériás neuropat
hia, ortosztatikus hypotonia, sphincter-diszfunkció 
a heredofamiliáris formákra jellegzetes. A kraniális 
idegek általában megkíméltek, károsodásukat főleg 
az AGel típusban írták le. Karpális alagút szindróma 
szinte valamennyi amyloidosis-változatban kialakul
hat, mégis főként az AL és az A^2M csoportra jellem
ző. AL amyloidosis a nazális sinusokat, a gégét és a 
tracheát is involválhatja, de az esetek közel 30%-ában 
elsősorban pulmonális manifesztációt eredményez, 
következményes ventillációzavarral. Gyomor-bél 
rendszeri érintettség valamennyi szisztémás formá
ban gyakori, az egyes szervekben kimutatható direkt 
amiloidlerakódásnál éppúgy, mint az autonóm idegek 
amiloidinfiltrációjával kísért másodlagos eltéréseknél. 
A tünetek többnyire fekélyképződésben, obstrukci- 
óban, felszívódási zavarban, hasmenésben, fehérje
vesztésben, vérzésben nyilvánulnak meg. Primer- és 
myeloma-asszociált AL-formákban az amiloid jel
lemzően a nyelvben is deponálódik, de macroglossia 
nem mindig alakul ki. A GI rendszer amyloidosisa a 
szekunder/reaktív AA típusban is előfordulhat. Bár a 
herediter ATTR forma kivételével gyakori a hepato- 
megalia, a májérintettség, mégis májfunkciós eltérés 
(főként fokozott SAP/GGT) általában csak a késői 
stádiumban lép fel. A lép amyloidosisa jellemzően 
nem társul hyperspleniával. Primer AL amyloido- 
sisban különösen jellemzők lehetnek a bőrtünetek, 
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melyek nem viszkető, puhább tapintató papula vagy 
plakk formájában mutatkoznak, különösen a hajla
tok, az arc és a nyak bőrében. Bár amiloiddepozíció 
a pajzsmirigyet (és alkalmanként az egyéb belső elvá
lasztásé mirigyeket is) érintheti, mégis ritka a valódi 
endokrin funkciókárosodás. Lokális amiloidinfiltrá- 
ció azonban szinte mindig kísérő tünete a medulláris 
pajzsmirigy-carcinomának, de a mellékvesében és a 
hypophysisben is kialakulhat. A pancraes p-sejt-ami- 
loid (AIAPP) 2-es típusú diabetesre jellegzetes, és 
bizonyítottan elősegíti a szigetsejt-funkció károsodá
sát. Amiloiddepozíció az ízületeket, a synoviumot és 
a porcot többnyire csak ritkán, pl. az A^2M formában 
károsítja. Ún. amiloid-arthritis főleg az AL változat
ban fordul elő, és számos tekintetben emlékeztet a 
rheumatoid arthritisre. Az izmok amiloidinfiltrációja 
pseudomyopathiához vezethet. Jellemző tünete lehet 
az ún. vállövi jel.

Diagnózis

A képalkotó diagnosztika (egyre szélesebb spekt
rumú) elemeivel feltárható részletes morfológiai 
elváltozások között nincsen amiloidinfiltrációra egy
értelműen specifikusnak tartható elváltozás. A kór
kép felismeréséhez elvben nélkülözhetetlen, hogy a 
beteg észlelésekor számoljunk lehetséges fennállásá
val. Egyértelmű diagnózishoz csak hisztológiai vizs
gálat vezethet. A megfelelő szövetminta szokványos 
hematoxilin-eozin festésekor az amiloiddepozitumok 
eozinofil festődést, míg kristályibolyával metakromá- 
ziát mutatnak. Amiloid jelenlétére utal, ha a min
ták a kongóvöröst megkötik, ami polarizált fényben 
típusos almazöld színű kettőstörést eredményez. 
Elektronmikroszkóp alatt az amiloid jellemzően 
finom fibrilláris struktúrájú. Szisztémás amyloidosis 
gyanújakor biopsziás mintavételre mindenekelőtt a 
has szubkután zsírszövete, a rectum- és a szájnyálka
hártya, a n. suralis, a csontvelő, esetleg a vese, (ritkán 
az endomyocardium) jöhet szóba. Az amiloid kimuta
tása után a következő lépcső a jellemző protein pon
tos biokémiai azonosítása (szérum és immunelektro- 
forézis, immunfixáció, immunhisztokémia, DNS- és 
fehérjevizsgálatok, mutációanalízis segítségével).

Kezelés

A szisztémás amyloidosis általában lassan progredi- 
áló, kezelés nélkül fatális megbetegedés. Az átlagos 
túlélés AL amyloidos esetén kb. 12 hónap, míg a 
familiáris formáknál kb. 7—15 év. Kezelése máig meg
oldatlan. A terápia elméletileg

1. a prekurzor fehérje termelésének csökkentésé
re,

2. az amiloidfibrillumok lerakódásának gátlására, 
és

3. a már meglévő depozitumok lízisének vagy 
mobilizációjának elősegítésére irányulhat, de a 
herediter kórképeknél a génmanipuláció jövőbe
ni szerepével is számolni lehet.

A gyakorlatban az AL formában kombinált kemo
terápia (elsősorban melphalan + kortikoszteroid, 
esetleg dózis-intenzív melphalan-kezelés, olykor tha- 
lidomid, bortezomib) ajánlott, de allogén és auto- 
lóg (őssejt-) csontvelő-transzplantáció is szóba jön. 
Familiáris ATTR amyloidosisban a mutáns fehérje
szintézis májtranszplantációval korrigálható, de rená
lis érintettség esetén is mérlegelhető a vesetransz
plantáció. Az AA amyloidosis terápiájának alapvető 
eleme a kiváltó (primer) kórkép megfelelő kezelé
se. A kolchicin hatékonyságát elsősorban familiáris 
mediterrán láz esetében igazolták. Hasonlóképpen 
az amiloidlerakódás mértéke az egyre inkább elter
jedő célzott biológiai kezeléssel, vagyis monoklonális 
anticitokin (TNF/IL-1) antitestek alkalmazásával is 
csökkenthető.
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A VÉNÁS TROMBOEMBÓLIA EPIDEMIOLÓGIAI ADATAI 
A BELGYÓGYÁSZATI BETEGEK KÖRÉBEN

Dr. Losonczy Hajna

Pécsi Tudományegyetem, l. Belgyógyászati Klinika

A vénás tromboembólia (VTE) magában foglalja a 
mélyvénás trombózist (MVT) és a pulmonális embó
liát (PE). Világszerte az egyik legnagyobb népegész
ségügyi teher, mivel a betegség recidívára hajlamos, 
hosszú távú morbiditást okoz, mely jelentős kezelési 
költséggel jár. Ismert komplikációi a poszttromboti- 
kus szindróma (PTS), a krónikus vénás elégtelenség 
(az esetek egyharmadában) és a pulmonális hyperto- 
nia (4-5%-ban).1’2 A VTE gyakran klinikai tünetek 
nélkül zajlik, ezért a diagnózis felállítása nehéz és a 
betegség első tünete sokszor a hirtelen halál. A bon
colással megállapított PE kevesebb mint felét diag
nosztizálják élőben. A PE-t túlélő betegek körében 
mindössze 29%-ban állapítanak meg MVT-t. A tünet
mentes MVT jelenléte azonban szorosan összefügg a 
belőle kialakuló és már tüneteket okozó MVT-sal, 
ami fokozza a halál rizikóját.3 A rendszeres bonco
lások idejéből származó adatok szerint minden nem 
fatális, tüneteket okozó PE-ra két és fél boncolás
kor felderített PE esik.45 Posztmortem tanulmányok 
szerint a PE a kórházi halálozás 10%-át teszi ki,5 
melynek mindössze negyede történik műtétek után.6 
A klinikai tüneteket okozó VTE 50-70%-a, a fatális 
PE-k 70-80%-a nem-sebészi betegekben alakul ki.

A VTE kialakulásában alapvetően ma is a Virchow- 
triász tényezői a meghatározók: az érfal károsodása, 
a vér áramlási viszonyainak és a vér összetevőinek 
megváltozása. Ezek közül gyakran két tényező egy
idejű fennállása esetén alakul ki VTE.

Az akut belgyógyászati betegségek miatt hospitali- 
zált betegek VTE-rizikója az általános populációhoz 
viszonyítva 8-szor nagyobb és az összes VTE-s meg
betegedés 2/3-át teszi ki.4’6 Ezen betegek körében a 
VTE és proximális MVT gyakorisága 10,9-14,9%, 
közel azonos, mint a nagy műtéten átesett betegek
ben.10 Világszerte törekszenek megfelelő rizikóbecs- 
lő kérdőívek kidolgozására. Meg kell különböztetni 
a VTE-kockázatot hordozó betegségeket és a beteg 
egyéni rizikófaktorait, hogy a javasolt profilaxis hatá
sos, a rizikóhoz adaptált lehessen.71011 Az evidencia
alapú, általánosságban elfogadott nagy kockázatot 
hordozó belgyógyászati betegségek a következők: 
akut miokardiális infarctus, akut szívelégtelenség, 
aktív tumor citosztatikus kezelése, akut súlyos fer
tőzések, krónikus obstruktív tüdőbetegség kiújulá- 
sa, reumás betegségek, melyek a gerincet és az alsó 
végtagokat érintik, ischaemiás stroke, paraplegia. A 
beteg rizikófaktorait tekintve evidencia alapúan nagy 

kockázatot jelentenek a következők: lezajlott VTE, 
daganatos betegség, 74 év feletti kor. További kon
szenzuson alapuló evidenciákkal alátámasztott egyé
ni rizikófaktorok: hosszas immobilizáció, 80 év felet
ti életkor, visszeres lábak, obesitas, hormonkezelés, 
terhesség/gyermekágy, nephrosis-szindróma, dehid
ráció, thrombophilia, thrombocytosis.610 A rizikófak
torok felmérése után pontrendszerrel kell eldönteni, 
hogy a beteg VTE-rizikója milyen súlyos és milyen 
profilaxis ajánlott.

A dagantos betegség és a VTE összefüggése régóta 
ismert. Az aktív szolid tumorok és a malignus hema
tológiai betegségek súlyos komplikációja a VTE, mely 
elérheti a 60%-os gyakoriságot a tumor típusától és 
az alkalmazott kezeléstől függően. A kemoterápi
ás kezelések a rizikót 6,5-szeresre fokozzák. Aktív 
tumorban a szimptómás VTE előfordulása 15-20%, 
a rizikó 6-szor nagyobb, a recidíva 3-szor több. A 
posztoperatív MVT kockázta 36%, 1,5-3,6-szor több, 
mint a nem daganatos betegekben. A boncoláskor 
igazolt VTE aránya 50%. A VTE gyakran aszimptó- 
más, vagy csak kevés tünetet okoz. Minden hetedik 
hospitalizált tumoros beteg PE-ban hal meg.

Hazánkban korábban a VTE gyakoriságára vonat
kozó retrospektív klinikai epidemiológiai vizsgálatot 
végeztek 1973-82 között. Adataikból a VTE inci- 
denciája 123/100000/évnek adódott.8 Később halálo
zási statisztikákon alapuló adatokat tartalmazó epi
demiológiai vizsgálat történt.9 Az utóbbi a WHO 
vénás betegségek által okozott mortalitás statiszti
kai évkönyvein - mely lehetővé tette a más orszá
gokkal való összehasonlítást -, továbbá a Központi 
Statisztikai Hivatal VTE-val kapcsolatos halálozási 
számításain alapult, és a következő eredményekre 
vezetett. Magyarországon a VTE okozta halálozás 3 
periódusát lehet megkülönböztetni. 1970-1990 között 
a mortalitás a 9 európai országban és az Egyesült 
Államokban (Ausztriát kivéve, ahol feltűnően magas 
volt) nem tért el jelentősen; 10-12/100000 között 
mozgott, ez hazánkban 10,8/100000 volt. Később 
azonban az európai országokban és az USA-ban is 
jelentősen csökkent, mialatt hazánkban 19,8/100000 
lakosra emelkedett, Európában a legmagasabb volt. 
1991-1998 között ez a szám nálunk fokozatosan csök
kent 10,5/100000-re, mely megfelelt az 1970-es érték
nek, de még mindig a legtöbb, az osztrák és német 
adatok kb. kétszerese volt. Az évi VTE-halálozás 
1999-2002 között stagnált, ez évi 1000 VTE miatt 
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meghalt beteget jelent. Ennek oka összetett: a népes
ség öregedése, az invazív sebészeti beavatkozások 
fokozódása, a malignomák arányának emelkedése, a 
daganatellenes új gyógyszerek, a hormonális kezelé
sek, továbbá a profilaxis és a kezelés nem megfelelő 
alkalmazása, stb.

Nemzetközi kitekintésben a MVT éves incidenci- 
ája korábbi vizsgálatok szerint esemény/betegévben 
kifejezve: Észak-Amerikában és Európában (megkö
zelítőleg): 160/100000. A tünetekkel járó, nem halá
los PE: 20/100000 (melyből pulmonális hypertonia 
alakulhat ki), a boncolással igazolt PE: 50/100000. 
A lábszárfekély prevalenciája 300/100000, amelynek 
kb. 25%-a MVT következménye. A krónikus vénás 
inszufficiencia éves költsége a nyugat-európai orszá
gokban 600-900 millió euró, mely az egészségügyre 
fordított éves költségvetés 1-2%-át teszi ki.6

Az Európai Unió hat országában felmérés alap
ján becslést végeztek, a 2007-ben megjelent VITAE 
vizsgálat keretében a tüneteket okozó éves VTE- 
eseményekről.12 Vizsgálták a nem halálos és visz- 
szatérő VTE, a szövődményes poszttrombotikus 
szindróma, a pulmonális hypertonia (PH) továbbá 
a VTE miatti halálozás gyakoriságát, majd az ada
tokat extrapolálták az EU 25 tagállamára. Az ered
ményeket esemény/100000 betegévben és esetszám
ban is kifejezve: a MVT incidenciája 148/100000/ 
betegév (465715 beteg) volt. A PE: 95/100000/ 
betegév (295982 beteg) volt. Az összes nem halálos 
VTE-esemény 234/100000/betegév (761697 beteg), 
a PTS: 128/100000/betegév (395673 beteg), a PH: 
1,3 /100000/betegév (4135 beteg) volt. A VTE miatti 
halál 119/100000 betegév (370012 beteg), közülük a 
diagnosztizált és kezelt VTE: 7%, a hirtelen halálhoz 
vezető PE: 34%, a nem diagnosztizált VTE/PE: 59% 
volt. Európában —0,7 millió a mélyvénás trombózis 
és 0,4 millió a tüdőembólia prevalenciája évente. A 
VTE miatti halálozás (543454) több, mint az AIDS 
(5860), mellrák (86831), prosztatarák (63636) és a 
közúti balesetek (53599) miatti összesített halálozás 
Az eredmények szerint a PE nagyobb incidenciája 
miatt az összes VTE-esemény Európában több volt, 
mint Amerikában.

Az egész világra kiterjedő releváns adatokkal szol
gált egy 2008-ban közölt nemzetközi, obszervációs, 
keresztmetszeti vizsgálat, melynek célja a VTE- 
veszélyeztetettség prevalenciájának felmérése az 
akut kórházi ellátásban. Az egynapos felmérésbe a 
sebészeti és belgyógyászati osztályon fekvő betege
ket vonták be. Az ACCP 2004. évi irányelv kritériu
mai alapján megállapították a VTE szempontjából 
veszélyeztetett betegek közül a hatásos profilaxis
ban részesülők arányát.13 Az ENDORSE vizsgálatba 
(Nemzetközi epidemiológiai nap a vénás trombózis 
kockázatának felmérésére akut kórházi kezelésben 
részesülő betegek körében) a világ 32 országának 
358 kórházát vonták be, köztük volt Magyarországról 
kilenc kórház. Az adatok alapján a kórházi betegek 

nagy része (51,8%) a VTE szempontjából világszerte 
veszélyeztetett. Hazánkban ez az arány 39,9% volt. 
A sebészeti és belgyógyászati betegek megoszlása 
globálisan 64,4, illetve 41,5%; hazánkban 58,2%, 
illetve 30,8% volt. Világszerte az ajánlottnál ritkáb
ban alkalmaznak profilaxist, mint az kívánatos volna, 
mert a VTE-rizikó esetén a sebészeti betegek közel 
41%-a és a belgyógyászati betegek 60%-a profila
xis nélkül marad; hazánkban ez az arány 13%, illet
ve 72% volt. A belgyógyászati VTE-veszélyeztetett 
betegeknek tehát csak kis része kapja meg a hatá
sos profilaxist, ami gyors intézkedést követel, míg a 
sebészeti betegek körében örvendetesen sok, a nem
zetközi összehasonlításban élenjáró a VTE-profilaxis 
alkalmazása.

Világszerte egységes a törekvés arra, hogy minden 
akut belgyógyászati betegnél a kórházi felvételkor 
rutinszerűen el kell végezni a VTE-rizikóbecslést és 
a rizikócsoportnak megfelelő trombózis-profilaxist 
kell alkalmazni a teljes kórházi tartózkodás alatt. Az 
ENDORSE felmérés adatai rávilágítanak arra, hogy 
feltétlenül szükséges a széleskörű kórházi stratégiák 
(protokollok) bevezetése, amely tartalmazza a bete
gek VTE-kockázatának rendszeres felmérését és a 
megfelelő dózisú és időtartamú profilaxis alkalmazá
sának elrendelését.610 A kórházba került betegeknél 
különösen nagy a VTE kockázata, mely a kórházi 
távozás után is fennáll. Ma már rendelkezésre állnak 
a hatásos VTE-profilaxis farmakológiai és mechani
kai módszerei. Ezt a célt különböző okokból mégis 
nehéz elérni, pedig köztudott, hogy a PE a leggyako
ribb megelőzhető halálok. Ezért felfrissített erőforrá
sok szükségesek a tájékoztatásban és az oktatásban, 
amit össze kell kapcsolni motiváló tényezőkkel, az 
alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések ismerteté
sével és a kórházakban felszerelt hozzáférhető számí
tógépes, elektronikus figyelőrendszerrel.
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A BELGYÓGYÁSZATI BETEGEK VÉNÁS TROMBOEMBÓLIA 
PROFILAXISA - KLINIKAI TAPASZTALATOK

Dr. Járai Zoltán

Semmelweis Egyetem, I. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A vénás tromboembólia (VTE) a kórházban fekvő 
belgyógyászati betegek körében is jelentős morbidi
tási és mortalitási tényező. Előfordulási aránya ebben 
a betegcsoportban - bár ez nem széleskörűen ismert 
- az általános sebészeti osztályokon fekvőkhöz hason
ló: profilaktikus kezelés nélkül a felmérések szerint a 
belgyógyászatokon hospitalizált betegek 10-26%-át 
érinti,1 a nagyobb százalékértékek a belgyógyászati 
intenzív osztályokat jellemzik. Pulmonális embolizá- 
ció a kórházi halálozás 10%-ért felelős, és a fatá-

1 . táblázat. Hospitalizált belgyógyászati betegek VTE kockázati 
tényezői5

Jelentős (biztos) kockázati tényezők

• Anamnézisben szereplő mélyvénás trombózis vagy pulmonális embólia

• Családban halmozódó VTE

• Akut fertőzés

• Malignus betegség

• 75 évnél idősebb kor

• Pangásos szívelégtelenség

• Stroke

• Elhúzódó immobilitás (> 4 nap)

• Terhesség és a szülést követő időszak (gyermekágy)

• Akut és krónikus tüdőbetegség

• Akut gyulladásos betegségek (reumatológiai megbetegedések)

• Gyulladásos bélbetegségek

• Sokk

Valószínű kockázati tényezők

• Nagy dózisú (?) ösztrogénkezelés

• Obesitas (BMI>25 kg/m2)

• Varicositas

• Szerzett vagy herediter thrombophilia

• Heparin-indukált thrombocytopenia

Lehetséges kockázati tényezők

• Paraproteinaemia

• Myeloproliferatív betegségek

• Egyéb polycythaemia

• Paroxizmális nokturnális hemoglobinuria

• Dysfibrinogenaemia

• Hyperhomocysteinaemia

• Szepszis

• Behcet-kór

• Nephrosis-szindróma

• 41 évnél idősebb életkor

• 1 hónapon belül lezajlott szepszis 

lis pulmonális embóliák 75%-a pedig belgyógyászati 
betegekben következnek be.2 Á VTE gyakorisága, 
jellemző tünetmentessége, ugyanakkor a hozzá tár
suló fokozott morbiditási és mortalitási kockázat egy
aránt a profilaktikus kezelés szükségességét igazolja, 
ugyanakkor világszerte, így hazánkban is jellemzően 
jelentősen elmarad a prevenciós kezelés mértéke az 
ajánlásokban megfogalmazott és megkívánt szinttől.

A belgyógyászati betegek vénás tromboembólia 
kockázata

A Rudolf Virchow által leírt prediszponáló ténye
zők ugyanúgy jellemzők ma, mint a 19. században: 
nagy a vénás tromboembólia kockázata vénás sztá- 
zis, endoteliális sérülés és hiperkoagulábilis állapotok 
esetén. Számos epidemiológiai tanulmány igazolta, 
hogy vénás tromboembólia szempontjából fokozott 
kockázatot jelenthetnek bizonyos betegre jellemző 
tulajdonságok (így az időskor, obesitas, immobilitás), 
illetve bizonyos betegségre jellemző tulajdonságok 
(így malignus betegség, pangásos szívelégtelenség, 
gutaütés, nemrégiben lezajlott miokardiális infarctus, 
akut, súlyos infekció) megléte.3 A belgyógyászati osz
tályokon hospitalizált betegek többségében egyszerre 
több kockázati tényező van jelen, és úgy tűnik, hogy 
a kockázat fokozódása kumulatív jellegű.4 A vénás 
tromboembólia leggyakoribb kockázati tényezőit az 
1. táblázat mutatja.5 A kockázati tényezők ismeretével 
együtt is nehéz azonban azt megjósolni, hogy melyik 
beteg fog elszenvedni akár halálos pulmonális embo- 
lizációt, ezért a vénás tromboembólia profilaxisának 
létjogosultsága ma már megkérdőjelezhetetlen.

Belgyógyászati betegek vénás trombózis prevenciója 
- klinikai vizsgálatok eredményei

A trombózisprofilaxisnak vannak fizikai és/vagy far
makológiai eszközei. Az intermittáló pneumatikus 
kompressziós eszközök, valamint a kompressziós 
harisnyák és rugalmas pólyák alkalmazásával kapcso
latban randomizált klinikai vizsgálatok nem állnak 
rendelkezésre. A pneumatikus kompressziónak hát
ránya, hogy a beteg ágyhoz kötöttségét növeli, ami 
paradox módon egyesek szerint a vénás tromboem
bólia veszélyét akár növelheti is, de bizonyos kór
képekben (pl. spinális lézió) - amikor a beteg amúgy 
is immobilis - a tapasztalatok szerint jótékony hatá-
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sú. A rugalmas harisnyák alkalmazását az ajánlások 
általában javasolják, elsősorban mint a farmakoló
giái kezelés kiegészítőjét, annak helyettesítésére csak 
az LMWH-kezelés abszolút ellenjavallata esetén jön 
szóba.46’7

A farmakológiai prevencióval kapcsolatosan az 
elmúlt 20 évben végzett klinikai vizsgálatok elsősor
ban sebészeti betegekben zajlottak, kevés figyelmet 
szentelve a belgyógyászati betegek prevenciójára. Két 
nagy, multicentrikus klinikai vizsgálat, a MEDENOX 
(Prophylaxis in MEDical patients with ENOXaparin)8 
és PREVENT (Prospective Evaluation of Dalteparin 
Efficacy fór Prevention of VTE in Immobilized 
Patient Trial)9 azonban egyértelműen igazolta a profi
laxis fontosságát a belgyógyászati betegcsoportban is.

A MEDENOX vizsgálat során az enoxaparin két 
különböző adagjának (20 mg és 40 mg) hatékonysá
gát hasonlították össze placebóval 1102 akut, belgyó
gyászati betegségben szenvedő, hospitalizált beteg
ben. A kezelést 6-14 napig (médián: 7 nap) folytat
ták. Klinikai végpont az 1-14 nap között jelentkező 
VTE (venográfiával vagy duplex ultrahangvizsgálattal 
igazolt mélyvénás trombózis, vagy dokumentált pul- 
monális embólia) volt. A követési idő 3 hónap volt. 
A VTE incidenciája szignifikánsan kisebb volt a 40 
mg enoxaparint kapó csoportban, mint a placebóval 
kezeltben (5,5% vs. 14,9%, RR=0,37, p<0,001), és ez 
az előny három hónapon keresztül fennállt. A 20 mg 
enoxaparint kapó csoportban nem volt szignifikáns 
különbség a VTE gyakoriságban a placebócsoport- 
hoz képest. Miután a betegek túlnyomó többségé
ben (92%) a VTE meglétét venográfiával igazolták, a 
tünetmentes krurális trombózisok is igazolást nyertek.

2. táblázat. Kockázatbesorolás a hazai konszenzusnyilatkozat 
alapján6

Kis kockázat
• Életkor <70 év

• Immobilizációval nem járó megbetegedések kockázati tényező nélkül 

Közepes kockázat

• Bármely életkorban, 72 órán túl immobilizált beteg, kockázattal

Nagy kockázat
• Életkor > 70 év és immobilizáció, illetve ezeken kívül

• Ischaemiás stroke

• Szívelégtelenség (NYHA lll-IV)

• Sokk

• Gyulladásos bélbetegség

• Hemodialízis

• Miokardiális infarctus

• Nephrosis-szindróma

• Tartós lélegeztetés

• Súlyos COPD
• Diabeteses hiperozmoláris kóma

• VTE a kórelőzményben

• Thrombophilia súlyos formái

Sem a vérzéses szövődmények, sem egyéb mellékha
tás tekintetében nem volt különbség az enoxaparint 
és a placebót kapó csoport között.8

A nagy betegszámot felölelő klinikai vizsgálatban, 
a PREVENT-ben a kezelés 14 napig tartott. A 3706 
beteg vagy 5000 NE dalteparint, vagy placebót kapott, 
a vizsgálat végpontja a 21. napig lezajlott klinikai- 
lag releváns vénás tromboembólia esemény (tünetes 
mélyvénás trombózis, pulmonális embólia, hirtelen 
halál, vagy kompressziós ultrahangvizsgálattal igazolt 
tünetmentes proximális mélyvénás trombózis) volt. 
Az alkalmazott diagnosztika különbségéből adódóan 
természetszerűleg a VTE-arány ebben a vizsgálatban 
kisebb volt, mint a MEDENOX-ban, de itt is az aktív 
kezelést kapó csoportban kisebb volt a VTE-arány 
(2,77% vs. 4,96%, RR=0,55, p=0,002). A VTE-arány 
különbözőségéhez hozzájárult az a tény is, hogy a 
MEDENOX-ban részt vevő betegek nagyobb koc- 
kázatúak voltak (nagyobb arányban voltak az idősek, 
malignus betegségben, fertőző betegségben szenve
dők, és akiknek az anamnézisben VTE szerepelt). A 
PREVENT vizsgálatban sem volt a vérzéses szövőd
mény vagy egyéb mellékhatás tekintetében különb
ség az aktív hatóanyagot kapó és a placebócsoport 
között.9
Az EXCLAIM (EXTended CLinical prophylaxis in 
Acutely 111 Medical patients) eredményeit az ISTH 
XXL kongresszusán mutatták be 2007-ben. Az akut 
belgyógyászati betegek körében ez volt az első nem
zetközi, multicentrikus, prospektív, randomizált, 
kettős vak, placebokontrollos vizsgálat, amelyben a 
prolongált, kórházi távozás utáni LMWH-profilaxist 
értékelték. 5105 három napot nem meghaladóan 
mozgáskorlátozott, előre meghatározott belgyógyá
szati betegségben szenvedő beteget választottak be

3. táblázat. Betegségek és állapotok hospitalizált belgyógyászati 
betegekben, melyekben javasolt a VTE-profilaxis (nemzetközi 

konszenzusnyilatkozat)7

40 év feletti kor, immobilitás és/vagy az alábbi akut betegségek

• Akut miokardiális infarctus

• Szívelégtelenség (NYHA lll/IV)

• Terápiát igénylő aktív malignus betegség

• Heveny légúti betegség (légzési elégtelenség)

• Krónikus légúti betegség akut exacerbációja

• Szövődményes akut fertőzéses betegség

• Gyulladásos bélbetegség

• Szepszis

• Akut reumás betegségek (akut arthritis, csigolyakompresszió)

• Ischaemiás stroke

• Paraplegia

Immobilitás, egyéb akut belbetegség és az alábbi prediszponáló tényező

• Anamnézisben szereplő VTE

• Anamnézisben szereplő malignus betegség

• 75 év feletti életkor
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a vizsgálatba. A nyílt fázisban minden beteg 10±4 
napig 40 mg enoxaparint kapott, ezután további 28±4 
napig enoxaparin- vagy placebocsoportba randomizál- 
ták őket (kettős vak fázis). Az összes VTE-esemény 
relatív kockázata 44%-kal volt kisebb az enoxapa- 
rin-csoportban a placebóhoz képest (2,8%, ill. 4,9%; 
p=0,0011). A szimptómás VTE relatív kockázatá
nak 73%-os (0,3%, ill. 1,1%; p=0,0044); a tünetmen
tes, proximális MVT relatív kockázatának 34%-os 
csökkenését (2,5%, ill. 3,7%; p=0,0319) észlelték. 
A 38 napos enoxaparin-profilaxis tehát szignifikán
san hatásosabbnak bizonyult a 10 naposnál. A major 
vérzések aránya nagyobb volt a prolongált profilaxist 
kapó csoportban a placebóhoz hasonlítva (0,6% vs. 
0,15%, p=0,019). Az összesített eseményráta azon
ban alacsony volt és nem volt különbség az összesített 
mortalitásban a két csoport között (10,1% vs. 8,9%, 
p=0,179). A prolongált enoxaparin-profilaxis mellett 
a nettó klinikai előny kedvezőbb volt, mint a place- 
bocsoportban. Egy VTE-esemény megelőzéséhez 46, 
egy major vérzés bekövetkezéséhez 224 beteget kel
lett profilaxisban részesíteni.10

Korábbi klinikai vizsgálatok alapján a nem frak- 
cionált heparinok is alkalmasak lehetnek a trombó-

4. táblázat. VTE-profilaxis alkalmazására javasolt készítmények 
és az ajánlás foka (ahol feltüntették)

A. Magyar konszenzusnyilatkozat

• A kockázatbecslés alapján közepes vagy nagy kockázatú csoportban 

javasolt a profilaxis

• LMWH: profilaktikus adagban a választott készítmény ajánlata szerint 

tskg-ra és vagy a rizikó mértékéhez illesztve (1 A)

• UFH: napi 2x100 NE/tskg heparin-Ca (1 A)

• Kompressziós elasztikus harisnya: kiegészítő kezelés, vagy farmakológiai 

profilaxis kontraindikációja esetén (1C+)

• Orális antikoaguláns: tartós alkalmazásnál, cél-INR: 2-3, lupus 

antikoaguláns pozitív vagy egyéb kockázati tényező esetén 2,5-3,5, 

tartósan

• Malignus betegségben szenvedőkben az LMWH-kezelést kell előnyben 

részesíteni

B. American College of Chest Physician

• LMWH(IA)

• Kisdózisú UFH (1A)

• Mechanikai profilaxis (kompressziós harisnya/pneumatikus 

kompresszió): kiegészítő kezelésként vagy farmakológiai profilaxis 

kontraindikációja esetén (IC)

C. Nemzetközi konszenzusnyilatkozat

• UFH: 3x5000 NE (1A)

• Enoxaparin 1x40mg(1 A)

• Dalteparin 1x5000 NE (IA)

• Mechanikai profilaxis (kompressziós harisnya/pneumatikus 

kompresszió): kiegészítő kezelésként vagy farmakológiai profilaxis 

kontraindikációja esetén (1C)

Rövidítések: UFH: nem frakcionált heparin, LMWH: kis molekulasúlyú heparin 

zisprofilaxis biztosítására,11 azonban a klinikai gya
korlatból alkalmazási nehézségek, gyakoribb vérzéses 
szövődmények és a heparin indukálta thrombocyto- 
penia gyakoribb előfordulása miatt kiszorulóban van
nak.5

Érdemes megemlíteni, hogy az LMWH-k külön
böznek kémiai struktúrájukban, így az egyik LMWH- 
val nyert evidencia nem extrapolálható automatiku
san a többi LMWH-ra.12

A belgyógyászati betegek vénás trombózis 
profilaxisa az ajánlások tükrében

Az evidenciák tükrében a jelenleg érvényes aján
lások többsége a vénás tromboembólia kockázat
becslését javasolja minden hospitalizált, akut bel
gyógyászati betegségben szenvedő beteg esetében. 
A kockázatbecslés alapja az akut belgyógyászati 
betegség formája, illetve az egyéb kockázati ténye
zők megléte. A 2. táblázat a hazai konszenzusnyi
latkozat kockázatbesorolását,6 a 3. táblázat pedig 
több nemzetközi társaság (International Union of 
Angiology, Union Internationale de Phlébologie, 
International Surgical Trombózis Fórum, European 
Venous Fórum) konszenzusos ajánlását mutatja 
be.7

A profilaxis céljára - bár a különböző ajánlások 
nem egységesek e tekintetben - általában az eviden
ciával rendelkező készítményeket javasolják (4. táb
lázat).

Összefoglalás

A VTE annak ellenére, hogy hatékony proflaktikus 
eszközök állnak rendelkezésünkre, jelentős morbi
ditási és mortalitási tényező maradt a belgyógyásza
ti osztályokon hospitalizált betegek körében. Ennek 
egyértelműen fő oka a trombózisprofilaxis nem kel
lően széleskörű alkalmazása. A hazai és nemzetközi 
ajánlások határozottan állást foglalnak az indikációs 
kört illetően, azonban a gyakorlat ezen ajánlásokat 
nem követi, és ez nemcsak hazánkra igaz, hanem 
világszerte megfigyelhető. Minden belgyógyászatra 
kerülő beteg esetében fontos a kockázatbesorolás 
elvégzése, melynek alapján az előnyök és hátrányok 
gondos mérlegelését követően dönthetünk a trombó
zisprofilaxis megkezdéséről az ajánlásokban javasolt 
kezelési stratégiák alkalmazásával.
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\7 ULTRAHANGVIZSGÁLAT TÁVLATAI

Dr. Jakab Zsuzsa

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Hazánkban közel négy évtizede használjuk a klini
kai ultrahangdiagnosztikát. Az ultrahangvizsgálat a 
mindennapok orvosi gyakorlatának alapvető, nélkü
lözhetetlen része lett.

Érdemes elgondolkodni, hogy milyen szerepet fog 
játszani az ultrahangdiagnosztika a jövőben az egyéb, 
egyre szélesebb körben hozzáférhető újabb képalkotó 
módszerek mellett, mint a multislice CT, dual-source 
CT, MR1, speciális izotópdiagnosztikai vizsgálatok, 
PET-CT stb.

A kérdésre választ kaphatunk, ha áttekintjük a 
jelenlegi tendenciákat az ultrahangdiagnosztika fej
lesztése terén.

Miniatürizálás

A berendezések ára csökken, egyre inkább gyakoriak 
a kis méretű, laptop nagyságú készülékek. A minia
türizálás tovább folytatódik, kívánatos és megállít
hatatlan folyamat, már léteznek tenyérnyi (palmtop) 
nagyságú készülékek is.

A hordozható kis méretű készülékek jelentős sze
repet játszanak a sürgősségi ellátásban, az intenzív 
osztályokon. Az újabb berendezések technikai para
méterei jelentősen javultak, egyre jobb a felbontó
képességük és nemcsak kétdimenziós gray-scale, 
de color Doppler-ultrahangvizsgálat is végezhető. 
A készülékek nagy teljesítményű háttértárral ren
delkeznek, a képtárolás, a kórházi hálózatra, illetve 
internetre csatlakoztatás lehetséges. A laptopokhoz 
hasonlóan a készülékek mind hálózatról, mind akku
mulátorról is működtethetők.

Kb. tíz éve a traumatológiai, intenzív sürgőssé
gi ultrahangellátásban megjelent egy új fogalom, a 
FÁST (focused assesment of sonography fór trauma). 
Ennek lényege, hogy a speciálisan kiképzett orvos 
célzott, korlátozott ultrahangvizsgálatot végez.

A legfontosabb eldöntendő kérdés, hogy van-e sza
bad hasi folyadék, pleurális vagy perikardiális folya
dékfelszaporodás, vérzésre utaló jel. Gyakori feladat 
az epehólyag-betegség (hydrops, akut cholecystitis), 
hasi aortaaneurysma kimutatása.

Döntő fontosságú a koraterhesség, extrauterin gra- 
viditás időben történő felismerése.

Csecsemőknél, gyermekeknél bél-invagináció, here
vagy ováriumtorzió, akut appendicitis szintén a sürgős
ségi ellátás tipikus ultrahangdiagnosztikai feladata.

A sürgősségi ultrahangvizsgálatok esetén nagyon 
fontos a vizsgáló orvos megfelelő képzettsége, mert 

egy jó vagy egy rossz döntés alapvetően befolyásolja 
a beteg sorsát.

A hordozható készülékek ma még nem olcsók, áruk 
15-50 ezer USD között változik.

A zsebben hordható kicsi készülékek, „szkópok” 
alapvető célja, hogy a fizikális vizsgálat pontosságát 
növeljék. Évek óta hangoztatott elképzelés, hogy az 
ultrahangvizsgálat a fizikális vizsgálat része legyen, 
mintegy sztetoszkópként használja a vizsgáló orvos. 
Természetesen az analógia távoli, hiszen az ultrahang 
orvosi alkalmazása sokkal összetettebb, mint egy szte
toszkópé. A kis méretű készülékek azonban tájékozó
dó jellegű vizsgálatokra megfelelhetnek.

A miniatürizálási törekvés magukat a transzduce- 
reket is érinti, egyre kisebb méretű endovaszkuláris, 
laparoszkópiás és transoesophagialis vizsgálófejek 
jelennek meg.

Új transzducertípusok, új képalkotási technikák, a 
vizsgálatok optimalizálása

Az elmúlt évtizedben a technikai fejlődés az ultra
hangdiagnosztikában jelentős újdonságokat eredmé
nyezett, aminek köszönhetően olyan minőségű, fel- 
szereltségű készülékeket használhatunk, melyekről 
régebben csak álmodhattunk.

Néhány, a legújabb gépeknél már a gyakorlatban is 
alkalmazható eredmény.

Új piezoelektromos anyagok: Új piezoelektromos kris
tályokat fejlesztettek ki, melyeket széles sávú transzdu- 
cerekben alkalmaznak. Segítségükkel javul az axiális 
felbontás, a magasabb frekvenciák jobb laterális fel
bontást adnak a közeliéiben, az alacsonyabb frekven
ciák pedig jobb penetrációt biztosítanak a távoltérbe.

Nagyon sok túlsúlyos, kövér beteget vizsgálunk, akik
nél az ultrahangvizsgálat sokszor korlátozott értékű 
a vastag hasfal, felszaporodott szubkután zsírszövet 
miatt, a képfelbontás nem optimális, a mélyebb réte
gek rosszul vagy egyáltalán nem ábrázolhatok. A nagy 
súlyú betegek számos esetben egyéb képalkotó mód
szerrel sem vizsgálhatók, mert a CT és MR berende
zések vizsgálólapja csak korlátozott mértékben ter
helhető.

A C5-1 transzducer (Philips) kombinálja az új kris
tálytechnológiát (PureWave) egy speciális techniká
val (tissue aberration correction), mely a hanghullám 
különböző szöveti rétegekben mérhető eltérő sebes
ségértékeit detektálja. Az ultrahang más sebességgel 
terjed a szubkután zsírrétegben és a májban. A hang
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sebesség korrekciója jelentősen javítja a képminő
séget, a szövetek, szervek jobban elkülöníthetők, a 
szervkontúrok élesebbék.

Az új piezoelektromos anyagoknak köszönhetően 
egyre több lehetőség van a kifejezetten magas (20 MHz 
feletti) frekvenciájú fejekkel történő képalkotásra.

A magas frekvenciájú transzducereket a dermato- 
lógiában, sztomatológiában és a váz-izom rendszer 
vizsgálatában alkalmazzák.

Ezekkel a fejekkel igen kis áramlási sebességet is 
(0,5 mm/s alatt) mérhetünk 100-300 mikron átmérőjű 
erekben. Az 50 MHz feletti frekvencia és a 3D kép
alkotás kombinációja például lehetővé teszi a cornea 
és a szem elülső szegmentjének pontos vizsgálatát, 
precíz biometriai méréseket.

Szono-CT (reál time compound technika): A 
B-képek minőségének javítását, az érfalak állapotá
nak, a plakkok szerkezetének, méretének pontosabb 
megítélését célozza a szono-CT, melynek alkalmazá
sával a parenchimás szervek ábrázolása is jelentősen 
javul. A módszer lényege, hogy többirányú ultrahang
nyalábbal történik a képalkotás és a több, különbö
ző szögből felvett ultrahangkép egyetlen képben van 
egyesítve. Klinikai előnyei a megnövekedett képkont
raszt, zajcsökkentés, a szöveti határok jobb felismeré
se, a „körüljárt” struktúrák szebb ábrázolódása.

Beállítási paraméterek (automatikus) optimalizálása: 
Korszerű készülékeknél a belső automatika általában 
a transzducer, a vizsgálandó régió megválasztásával 
és a beteg testalkatának figyelembevételével egy a 
gyártó által optimálisnak vélt értékre állít egy sor 
paramétert. A vizsgáló kényelmét, a vizsgálat gyorsí
tását szolgálja ez a lehetőség.

Panoráma-ultrahangkép: A panoráma-ultrahang- 
kép a transzducer lassú, folyamatos hosszanti mozga
tásával jön létre, az egyes képek folyamatosan egymás 
mellé kerülnek. Igen demonstratív ultrahangképek 
készíthetők, melyeken egy összefüggő nagyobb ana
tómiai régió (pl. pajzsmirigy, máj, érképlet) képe lát
ható. A klinikusokkal történő konzultációt nagyon jól 
segíti ez a lehetőség.

Szonoelasztográfia (strain imaging), FibroScan

A gyulladásos folyamatok különböző formái, a tumo
rok a szöveti struktúra keményebbé, rugalmatlanabbá 
válását okozhatják. A fizikális vizsgálat, a tapintás 
fontos információt adhat egy tapintható elváltozás 
természetének megítélésére.

Egy képlet, egy szerv esetleg fizikális vizsgálattal 
nem is észlelhető keménysége, rugalmassága a szo- 
noelasztográfiával vizsgálhatóvá vált. A kutatók már 
több mint egy évtizede dolgoznak kvantitatív eljárás 
kidolgozásán a szövetek elaszticitásának vizsgálatára, 
úgy látszik, hogy az utolsó néhány évben a módszer 
elérte a klinikai alkalmazhatóságot.

A szövetek elaszticitása megváltozásának mértékét 
a rugalmassági együttható megváltozása jellemzi.

A szonoelasztográfia a szövetek rugalmasságának, 
elaszticitásának mérése ultrahang segítségével. A vizs
gálat során a vizsgálandó területet a transzducerrel 
minden egyéb eszköz nélkül finoman összenyomják. 
Ennek következtében az alatta levő lágyabb szövetek 
jobban, a keményebbek, tömöttebbek kevésbé nyo
módnak össze, és ezek a változások a hagyományos 
B-képen a színkódolt ábrázolás segítségével megkü
lönböztethetők. A nyomás következtében a szövetek 
nyaláb irányban nemcsak összenyomódnak, hanem 
keménységüktől függően oldalra, laterális irányban 
pedig kiterjednek. Sokéves fejlesztői munka után a 
Hitachi jelent meg egy autokorrelációs szoftverrel, 
mely mind az axiális, mind a laterális méretváltozást 
a kiinduló mérethez képest kvantitatíve is kiértékeli, 
és a keményebb struktúrákat kék, a lágyabb szövete
ket piros színnel jelzi a B-képen. Mivel a keménységi 
értékekben átmenetek is jelen vannak, a színkódolás 
ennek megfelelően színárnyalatokat produkál. A jóin
dulatú elváltozások jellemzően puhák, rugalmasak, 
míg a rosszindulatú folyamatok kemények, merevek. 
A különböző szöveteknek jellegzetes színmintája van.

Az irodalomban növekvő számú közlemény talál
ható az emlő, pajzsmirigy, prostata, nyirokcsomók, 
izmok, inak, bőr szonoelasztográfiás vizsgálatáról. 
Felhasználható a módszer a jó- és rosszindulatú 
(főként a két cm-nél kisebb, nehezen karaktefizál- 
ható) képletek biztonságosabb elkülönítésére, így az 
intervenciós beavatkozások, biopsziák száma csök
kenthető. Alkalmazható a friss és szervült throm- 
bus közötti differenciálásra, izom-ínrupturák, levá
lás, tapadási elégtelenség vizsgálatára, a regenerá
ció fokának megítélésére. Kóros folyadékgyülemek 
szerkezete jobban ábrázolható szonoelasztográfiával, 
kijelölhető a biztos punkció helye.

Nagyon izgalmas és ígéretes lehetőség a májfibroti- 
kus átalakulásának vizsgálata szonoelasztográfiával.

A májfibrózis kimutatása és főleg a fibrotikus szö
vet mennyiségi megítélése képalkotó módszerekkel 
kutatott, de nem megoldott probléma. Az ultrahang
vizsgálat értéke limitált és erősen befolyásolt a tech
nikai problémák (obesitas, ascites, rossz kooperáció), 
szubjektivitás által.

A krónikus májbetegségek jellegzetessége a prog
resszív fibrózisba, illetve cirrhosisba történő átalaku
lás. A fibrózis kimutatása, fokának pontos meghatáro
zása fontos a betegség prognózisának megítélésében, 
a kezelési terv kialakításában.

A májfibrózis pontos értékelésében a „gold stan
dard” a májbiopszia, mely invazív, fájdalmas beavat
kozás, komplikációkkal járhat (vérzés, ptx, haemot- 
horax, epe-peritonitis, haemobilia, vese-bél sérülés, 
infekció), ismétlési lehetősége korlátozott. A kompli
kációk száma ultrahangvezérléssel csökkenthető.

A biopszia eredményét is befolyásolhatja a minta
vételi hiba, a vizsgálók közti variabilitás.

Fontos lenne egy olyan nem-invazív módszer kidol
gozása, melynek nagy a diagnosztikus pontossága a 
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fibrózis/cirrhosis kimutatásában, súlyossági fokának 
meghatározásában.

A szonoelasztográfia alkalmazásával számos közle
mény foglalkozik és igen biztató eredményekről szá
molnak be a krónikus májbetegségek vizsgálatában.

Kétféle elasztográfiás módszer alkalmazható a máj 
vizsgálatára.

Az egyik - a régebbi - a tranziens elasztográfia vagy 
FibroScan, mely a máj rugalmasságát, merevségét egy 
viszonylag egyszerű készülék segítségével méri. A 
műszerhez egy vibrációs eszköz csatlakozik, melynek 
csúcsán egy transzducer helyezkedik el. A vibrátorból 
alacsony frekvenciájú rezgések indulnak ki a szöve
tekbe, melyek ott rugalmas nyírófeszültséget okoz
nak, ami hullámformában terjed tova. A keletkezett 
hullámok sebessége mérhető, mely szoros kapcsolat
ban van a szöveti rugalmassággal. Minél keményebb a 
szövet, annál gyorsabb az elhajló hullám terjedése. A 
máj rugalmasságát/merevségét kilopascal (kPa)-ban 
adják meg.

Foucher és mtsai 711 krónikus májbeteg tranziens 
elasztográfiás vizsgálatát végezték el, eredményeiket 
a patológiai eredményekkel (METAVIR rendszer) 
hasonlították össze. Szignifikáns korrelációt találtak a 
máj mért rugalmassági értékei és a fibrózis stádiumai 
között. A 17,6 kPa-t találták határértéknek a cirrhosis 
kimutatására (pozitív prediktív és negatív prediktív 
érték 90%). A rugalmasság mértéke szignifikáns kor
relációt mutatott a klinikai, biológiai és morfológiai 
paraméterekkel is. Jellegzetes rugalmassági értékeket 
találtak a cirrhosist kísérő komplikációk kialakulása 
esetén, mint 2/3 stádiumú varicositas, nyelőcsővérzés, 
ascites, HCC. Azt találták, hogy a tranziens elasztog
ráfia hatékony, reprodukálható módszer a fibrózis/ 
cirrhosis diagnózisához, súlyossági fokának meghatá
rozásához, csökkentheti a biopsziák számát.

A másik, újabb elasztográfiás módszer a real-time 
elasztográfia, mely a fejezet elején leírt metodikát 
alkalmazza. Friedrich-Rust és mtsai 79 krónikus májbe
teg és 20 egészséges önkéntes májvizsgálatát végezték 
el a módszerrel. Az elasztográfia eredményeit (elas- 
ticity score) a biopsziás eredményekkel és a labor
paraméterekkel hasonlították össze. A módszert 80% 
szenzitivitásúnak és 78,6% negatív prediktív értékű
nek találták a fibrózis kimutatásában. Az elaszticitási 
értékeket nem befolyásolta az esetleges steatosis.

Az elasztográfia ígéretes, ultrahangon alapuló 
nem-invazív módszernek látszik a májfibrózis vizsgá
latában.

Ultrahang-kontrasztanyagok

Az ultrahang-kontrasztanyagok (UKA) kb. egy évti
zede jelentek meg a klinikai gyakorlatban, a legújabb 
kontrasztanyag-családot alkotják. Az UKA a szöve
tekből visszaérkező jeleket erősítik fel. A szokásostól 
eltérő információ feldolgozása, megjelenítése újabb 
szoftverek kifejlesztését hozta magával. Ezekkel a 

programokkal ma még csak az igazán korszerű készü
lékek rendelkeznek, a napi rutinban hazánkban még 
nem terjedtek el.

Az UKA intravénásán alkalmazhatók hasonlóan 
a CT/MR vizsgálatoknál használt kontrasztanyagok
hoz. Az UKA azonban mind összetételükben, mind 
hatásmechanizmusukban eltérnek a CT/MR kont
rasztanyagoktól. Az UKA közös sajátossága, hogy 
mikrobuborékos rendszerűek. A buborékok levegőt 
vagy egyéb gáznemű anyagot tartalmaznak, valami
lyen vivőanyaghoz kötöttek és stabilizáltak. A mikro- 
buborékok igen kicsiny méretűek (2-6 mikron alatti), 
ezért átjutnak a tüdő kapilláris rendszerén és meg
jelennek az artériás oldalon a keringésben. Az UKA 
részben az intravaszkuláris echókat, Doppler-jeleket 
erősítik fel, részben megváltoztatják a parenchimás 
szervek reflektivitását. Az UKA intravénás beadás 
után az érrendszerben maradnak, ellentétben a jódos 
kontrasztanyagokkal, melyek gyorsan kijutnak az ext- 
racelluláris térbe. A CT/MR vizsgálatokhoz hasonló
an a keringésdinamika megfigyelhető az UKA beadá
sa után, így például májdaganatok artériás, vénás és 
parenchimás fázisban egyaránt vizsgálhatók, követ
keztethetünk a góc természetére. A kontrasztanyagok 
bizonyos csoportja ún. májspecifikus kontrasztanyag, 
a Kupffer-sejtekben fagocitálódik, a sinusokban táro
lódik. E tulajdonságuk lehetővé teszi a RÉS elemeket 
tartalmazó szövet/góc elkülönítését ezeket nem tar
talmazó képletektől, vagyis a daganatos gócok jobban 
felismerhetőkké válnak, könnyebben karakterizálha- 
tók. Az intravaszkuláris echók erősítésének köszön
hetően az ultrahang-kontrasztanyagokkal jobban lát
ható a szervek normális érstruktúrája, megfigyelhető 
a tumoros gócok vaszkularizációja.

Három fizikai jelenséget használunk a kontraszt
anyagos vizsgálatoknál: reflexió, rezgetés és a bubo
rékdestrukcióval keletkező jelek értékelése. A kívánt 
hatás a mechanikai index, a kimenő ultrahangteljesít
ménnyel befolyásolható.

Az ultrahangjeleket speciális szoftverrel (kont
rasztharmonikus ábrázolás) detektáljuk, és a kapott 
képeket megjelenítjük.

Számos UKA van forgalomban, melyek közül leg
inkább a SonoVue (Bracco) kén-hexafluorid tartalmú 
anyag - mely különösen stabil - látszik alkalmasnak a 
vaszkuláris fázisú vizsgálatok végzésére.

A legtöbb kontrasztanyagos vizsgálatot a májdagana
tok kimutatására, illetve a kezelés eredményességének 
mérésére (tumorabláció monitorizálása) végezték.

Az UKA alkalmazása növeli az ultrahangvizsgá
lat szenzitivitását és specificitását gócos májbetegsé
gekben. A hagyományos ultrahangvizsgálat szenziti- 
vitása gócos májbetegségek kimutatásában 51-74% 
között mozog, az UKA alkalmazásával 78-93%-ra 
növekszik. A vizsgálatok szerint kontrasztanyaggal 3 
mm-nél kisebb metasztázisok is kimutathatók, így a 
módszer nemcsak eléri, hanem felül is múlja mind a 
CT-, mind az MR-vizsgálat feloldóképességét.
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A mikrobuborékok tranzitideje - a májon való átha
ladás időtartama - kiszámítható a bolusinjekció után, 
így felvilágosítást kaphatunk a májműködésről, amit 
alkalmazni lehet a cirrhosis és a májmetasztázisok 
korai felismerésére. Az idő-intenzitás görbék (UKA 
telődési és kimosási ideje az idő függvényében) jel
lemezhetik egy adott daganat keringésdinamikáját.

A máj gócos betegségeinek vizsgálatán kívül még 
számos területen vannak kedvező tapasztalatok az 
UKA alkalmazásával.

A vesebetegségek vizsgálatában az UKA segítenek 
a tumoros és variációs elváltozások elkülönítésében, a 
komplikált cysták és neoplasiák differenciálásában, a 
transzplantált vesében kialakuló szövődmények kimu
tatásában. Meggyőző eredmények születtek a gyermek
kori vizeletreflux (VUR) sugárzás nélküli kontraszt
anyagos vizsgálatával kapcsolatban. Ebben az esetben 
az UKA alkalmazása intrakavitálisan történik.

Az UKA javítják a pancreastumorok kimutatha- 
tóságát és karakterizálását, az erekhez való viszony 
megítélését. Különösen biztatók az eredmények, ha 
az ultrahangkontrasztanyagot endoszkópos ultra
hangvizsgálat során alkalmazzák.

Tompa hasi sérülések esetén UKA-kal a máj, vese, 
lép sérülése, az esetleges aktív vérzés kimutatható, 
bizonyos esetekben kiválthatja az irradiációval és 
jódos kontrasztanyag adásával járó CT-vizsgálatokat.

Fontos terület a cerebrovaszkuláris keringés kont
rasztanyagos vizsgálata is a teljes elzáródás, vagy a 
nagyfokú stenosis elkülönítésére, illetve a transzkrani- 
ális color Doppler-vizsgálatokkal nem ábrázolható agyi 
erek megjelenítésére, agyi perfúziós vizsgálatokra.

Az onkológiában az UKA alkalmazása számos új 
lehetőséget kínál. UKA-kal a kemoterápiás kezelés 
hatékonysága biztonságosabban megítélhető lehet. A 
daganat kontraszterősítését mennyiségileg mérhet
jük a négydimenziós ábrázolással, ez a módszer a 
daganaton belüli vértérfogat változásait is jelezheti. A 
keringési jellemzők változásai, a kóros erek számának 
csökkenése, a kezelés eredményességét mutathatják 
meg. A daganatos érrajzolat változásának kimutatása 
az angiogenezist gátló tumorkezelés hatásának lemé- 
résében látszik ígéretes lehetőségnek.

A kontrasztanyagok másfajta, újabb távlatokat is 
nyitnak. A buborékok gyógyszereket vihetnek a célsej
tek felé, akár daganatsejtek, akár fehérvérsejtek ron
csolhatok ily módon, de trombolitikus gyógyszereket 
is alkalmazhatunk az ultrahang-kontrasztanyagokkal 
kombinálva. Egy további cél az, hogy a kontrasztanyag 
ne csak gyógyszereket juttasson a kívánt helyre, hanem 
a génterápiában is használható legyen: az elképzelések 
szerint segítségévei gének juttathatók a célsejtekbe, és 
ezzel újabb terápiás lehetőségek elé nézünk.

Az eddig elvégzett vizsgálatok alapján elmondha
tó, hogy az UKA alkalmazása biztonságos, kevés a 
mellékhatása, nem nefrotoxikus, rossz vesefunkció, 
obstrukció esetén is alkalmazható, anaphylaxiás reak
ció 0,001 %-ban fordul elő, allergiás reakciók sokkal 

ritkábbak, mint a CT/MR kontrasztanyagoknál, több
ször ismételhető. Kontraindikációt a súlyos kardio- 
pulmonális és súlyos coronariabetegségek jelentenek. 
Terhesség, szoptatás idején, 18 éves kor alatt nem 
alkalmazzuk az UKA-at.

3D/4D képalkotás, multiplanáris rekonstrukciók 
(MPR)

Igen nagy érdeklődés kíséri a háromdimenziós és 
többsíkú (multiplanáris) ábrázolást. Még mindig fej
lődőben lévő technika, az igazán jó minőségű 3D 
rekonstrukciós felvételek minősége csak a legkor
szerűbb készülékek alkalmazásával éri el a primer 
felvételekét. A képalkotás sebessége ma már a real- 
time 3D (4D) ábrázolást is lehetővé teszi. Ez esetben 
folyamatosan látjuk a transzducer mérete által meg
határozott szervtérfogatot. A 4D-biopszia például a 
tű biztonságos, élőben és térben megfigyelhető veze
tését teszi lehetővé.

A 3D módszer legnagyobb előnye, hogy olyan új 
síkokat láthatunk, melyeket egyébként nem tudunk 
megjeleníteni. Ezt mind a gray-scale, mind a color 
3D-technikában kamatoztathatjuk. Bonyolult anató
miai struktúrák, fejlődési variációk, egyes daganatok 
és környezetük viszonya a többsíkú rekonstrukciókon 
megbízhatóbban elemezhetők lehetnek.

Mindenki találkozott már a magzati háromdi
menziós ultrahangvizsgálattal, amely elsősorban az 
anya-magzat kapcsolat kialakításában és nem az 
orvosi diagnosztikában értékes. A 3D/4D leképezés 
lehetőségei ennél sokkal többet adhatnak, a technika 
a radiológiai és kardiológiai diagnosztikában egyre 
fontosabb kiegészítő módszerré válhat:

• magzati fejlődési rendellenességek vizsgálata, 
fötális echokardiográfia;

• uterusfejlődési rendellenességek többsíkú ábrá
zolása, virtuális cisztoszkópia;

• epeutak, májkapu környéki érképletek térbe
li ábrázolása, májdaganatok és környezetének 
vizsgálata;

• egyes ízületi betegségek 3D ábrázolása;
• csecsemő agy vizsgálata;
• emlőgócok 3D megjelenítése, 3D UH-vezérelt 

biopszia;
• endoszonográfia: prostata-, rectumtumorok vizs

gálata;
Újabb lehetőség az egyes képletek térfogatának 

pontos mérése. Daganatok térfogat változását lehet 
ily módon követni pl. kemoterápiás kezelés alatt. Az 
UKA klinikai felhasználásának is újabb lehetőséget 
adhat, ha a kontraszthatást objektíven egy leképezett 
volumenben tudjuk mérni, elemezni.

A felsorolt korszerű ultrahangdiagnosztikai mód
szereken, fejlesztéseken túl még néhány egyéb szem
pont, amely alapján bizonyosak lehetünk abban, hogy 
az ultrahangvizsgálat az újabb képalkotó eljárások 
mellett sem veszít a jövőben jelentőségéből:
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• Számottevő előnye az egyéb képalkotó módsze
rekhez képest, hogy nem jár sugárterheléssel, a 
betegek számára a legkevésbé megterhelő, kom
fortosabb egyéb vizsgálatokhoz képest, többször 
ismételhető, a leginkább hozzáférhető a képal
kotó eljárások között. Terhes nők, gyermekek 
esetében, továbbá a muszkuloszkeletális, vaszku- 
láris és kardiológiai vizsgálatokban az ultrahang
diagnosztika különösen fontos szerepet játszik, 
alapvizsgálat.

• Különös előnye továbbá az ultrahangvizsgálat
nak, hogy végzése során szoros az orvos-beteg 
kapcsolat, lehetőség van a beteggel való folyama
tos kommunikációra, a beteg kiegészítő fizikális 
vizsgálatára, míg az egyéb képalkotó módszerek 
személytelenebbek, sok esetben nem történik 
közvetlen orvos-beteg találkozás.
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KÉPALKOTÓ ELJÁRÁSOK A BELGYÓGYÁSZATBAN: PET-CT

Dr. Györke Tamás

Semmelweis Egyetem, Radiológiai és Onkoterápiás Klinika és PET-CT Orvosi, Diagnosztika Kft., 
OITI PET-CT Központ, Budapest

A PET-módszerről általában

A PET-CT módszer tulajdonképpen a pozitronemisz- 
sziós tomográfia (PÉT) továbbfejlesztett változata, 
ezért a PET-CT részletes ismertetése előtt célszerű a 
PET-módszer általános tárgyalása.

A nukleáris medicinában alkalmazott nyomkövetés 
azon alapul, hogy a minimális (pikomoláris) meny- 
nyiségben beadott radioaktív izotóppal megjelölt 
anyagok (radiofarmakonok) az anyagcserét farma- 
kológiailag nem befolyásolják, ugyanakkor megfelelő 
eszközökkel mérhetővé, ill. ábrázolhatóvá válnak. A 
pozitronemissziós tomográfia során pozitronsugár
zó radioaktív izotópokkal jelölt anyagok leképezése 
történik. Pozitronbomlás esetén a kisugárzott pozit
ron nagyon rövid út megtétele után annihilálódik egy 
elektronnal, és energiájuk két ellentétes irányú, nagy 
energiájú gamma-fotonná alakul. A PET-kamerában 
gyűrűszerűén elhelyezkedő detektorrendszer egy
mással szemben elhelyezkedő, koincidencia módba 
kapcsolt detektoregységei ezeknek a fotonpároknak 
az egyidejű (néhány ms-os időn belüli) detektálását 
végzik, meghatározva azt az egyenest, amelynek men
tén az annihiláció bekövetkezett. Megfelelő mennyi
ségű annihilációs esemény rögzítése után matema
tikai algoritmus segítségével kiszámítható az adott 
detektorgyűrű által leképezett testszeleten belül az 
annihilációs események térbeli elhelyezkedése. A 
PET-kamerákban több detektorgyűrű helyezkedik 
el egymás mellett, ezáltal egyidejűleg a PET-kamera 
axiális látómezejének egészéről, a test 20 cm körü
li hosszúságú szeletéről készíthetők rétegfelvételek. 
Úgynevezett egésztest-vizsgálat (általában a törzs, a 
koponyabázistól a combtőig terjedő szakasz vizsgála
ta) során a páciens tengelyirányú elmozdításával egy
más után kerül sor több, egymással szomszédos látó
mező leképezésére. Végeredményben a test tetszőle
ges szakaszának aktivitáseloszlásáról háromdimenziós 
adathalmazt nyerünk, amit különböző síkú (általában 
transzverzális, koronális és szagittális) rétegképek, 
vagy ezeket összegezve akár vetületi képek formájá
ban jeleníthetünk meg. A nukleáris medicina humán 
alkalmazásai között a pozitronemissziós tomográfia 
jelenleg - eltekintve egy-egy ritkábban használt, spe
ciális módszertől - a legnagyobb érzékenységű és leg
jobb térbeli feloldóképességű (5-6 mm) módszer.

A szén, az oxigén és a nitrogén pozitronsugárzó 
radioaktív izotópjai segítségével a természetes mole

kulákkal kémiailag teljesen megegyező nyomjelző 
anyagok is szintetizálhatok. Ezáltal a PET-módszerrel 
in vivő tanulmányozhatók a különböző fiziológiás 
vagy kóros biokémiai és metabolikus folyamatok. 
Ezeknek az izotópoknak a felhasználását bonyolít
ja, hogy fizikai felezési idejük nagyon rövid, csupán 
néhány perces ("C: 20 perc, l5O: 2 perc, BN: 10 
perc). A PET-módszer széleskörűbb rutinszerű klini
kai elterjedése a hosszabb (110 perces) felezési idejű 
18F-izotóp, ill. konkrétan az 18F-izotóppal jelzett glu
kózanalóg, a l8F-fluoro-dezoxi-glukóz (FDG) radio- 
farmakon bevezetésével vált lehetővé. A hosszabb 
felezési időnek köszönhetően ugyanis a radiofarma- 
kon felhasználása egyszerűbb és néhány száz kilomé
teres körzetben szállítható is. Az FDG alkalmazása 
azért is kedvező, mert egy metabolikus csapda jelen
ség miatt az intenzív glukózmetabolizmust folytató 
sejtekben felhalmozódik és ezáltal egyszeri leképe
zéssel a metabolizmus foka megállapítható. Arról 
van ugyanis szó, hogy az FDG a glukózzal kompetitív 
módon, glukóztranszporterek segítségével jut a sej
tekbe, ahol a hexokináz FDG-6-foszfáttá foszforilál- 
ja, de ez a glukózzal ellentétben a glukóz-6-foszfatáz 
enzimnek már nem szubsztrátja, a további metabo- 
lizmusban nem vesz részt, így felhalmozódik a sej
tekben. Idővel egyensúlyi állapot alakul ki, ekkor 
elkészítve egy ún. statikus PET-felvételt (általában 
a felvételek elkészítésére a radiofarmakon beadása 
után 60 perccel kerül sor), az adott területen detek
tálható FDG-dúsulás mértéke arányos a glukózmeta- 
bolizmus intenzitásával.

Az FDG-PET-vizsgálat klinikai alkalmazásai

Mivel a leggyakoribb PET-mérések a szervezet glu
kózanyagcseréjével kapcsolatosak, azon szervek 
vizsgálatára alkalmas, melyek metabolizmusa eleve 
magas (szív, agy) és az anyagcsere-változások jelentős 
diagnosztikus értékkel bírnak. Tumoros elváltozások 
legnagyobb részében jelentős anyagcsere-növekedés 
figyelhető meg,1 ebből adódik a PÉT onkológiában 
betöltött kiemelkedő szerepe. Ennek megfelelően a 
túlnyomó többségben világszerte a glukózmetaboliz
must ábrázoló FDG radiofarmakonnal végzett klini
kai PET-vizsgálatokra legszélesebb körben onkoló
giai indikációval kerül sor (kb. 85%), kisebb részben 
neuropszichiátriai (kb. 10%) és kardiológiai (kb. 5%) 
kórképek esetén.2
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Természetesen a glukózmetabolizmuson kívül a 
kutatásban és a klinikai gyakorlatban egyéb biológiai 
funkciók specifikus megjelenítésére alkalmas radio- 
farmakonok is rendelkezésre állnak.

Az onkológiai alkalmazások részletesen, vala
mint az FDG-n túli, egyéb radiofarmakonok szerepe 
ugyanezen szupplementumban máshol, Szilvást István 
írásában kerülnek tárgyalásra.

A neuropszichiátriában leginkább az epilepszi
ás góc preoperatív lokalizálására és az Alzheimer- 
kór korai bizonyítására alkalmazható hatékonyan az 
FDG-PET-vizsgálat.

A kardiológiában az infarktuson átesett, de revasz- 
kularizációs beavatkozással megmenthető életképes 
szívizomszövet kimutatására használható költség
hatékony módon az FDG-PET-vizsgálat. Az eljárás 
lehetővé teszi a myocardium glukózanyagcseréjének 
mérését, ami a szívizomzat egyes régióinak életké
pességét tükrözi. Hogy a szívizomzat elegendő FDG-t 
vegyen fel, a vizsgálat előtt a beteg infúzióban egy
szerre kap inzulint és glukózt („insulin-clamp”). 
Ennek hatására a myocardium glukózfogyasztásra 
áll át. A vizsgálattal ki lehet mutatni a myocardium 
hibernált részeit. Ezek a területek, bár az őket ellátó 
erek nagyfokban beszűkültek, életképesek. A hiber
nált szívizmot nagymértékű funkciócsökkenés és a 
perfúziós myocardium szcintigráfián kiterjedt per- 
fúziókiesés jellemzi, ugyanakkor a glukózmetaboliz- 
mus megtartott. A hegesedésekkel szemben ezeknek 
a területeknek a funkcionális állapotát javíthatja a 
revaszkularizáció.3

Tekintettel arra, hogy az aktivált macrophagok is 
dúsítják az FDG-t, az FDG-PET-vizsgálat gyulladá
sos folyamatok érzékeny megjelenítésére is képes, 
jól hasznosítható gyulladásos gócok kimutatására, 
például az ismeretlen eredetű lázas állapot (FUO) 
eredetének a tisztázására. Egy összefoglaló tanul
mány szerint az FDG-PET-vizsgálat a FUO-esetek 
25-69 százalékában járult hozzá a végső diagnózis 
felállításához. Fertőző betegség esetén a körülírt hasi 
és mellkasi gyulladásokat, különböző lágyrész-gyul
ladásokat és a krónikus osteomyelitist nagy bizton
sággal lehet diagnosztizálni. Negatív vizsgálat esetén 
gyakorlatilag kizárhatók az ortopédiai protézisekkel 
kapcsolatos szeptikus gyulladások. Az aszeptikus 
gyulladások közül a nagyér-vasculitis diagnózisában 
fontos a PET-vizsgálat, és hasznosnak látszik egyéb 
betegségek, mint például a gyulladásos bélbetegség, 
sarcoidosis és fájdalommentes szubakut thyreoiditis 
megjelenítésében. Tumoros láz esetén oki tényező
ként általában Hodgkin-kór és agresszív non-Hodg- 
kin-lymphoma mellett kolorektális rák és sarcomák 
kerülhetnek detektálásra. Az FDG-PET-vizsgálat 
potenciálisan kiválthat más vizsgálati módszereket 
FUO esetén, annál is inkább, hogy például a jelölt 
fehérvérsejt szintigráfiával összevetve, a betegségek 
szélesebb spektrumának diagnózisára nyújt lehető
séget.4

A PET-CT módszer

A nukleáris medicinái módszerek, így a pozitronemisz- 
sziós tomográfia is a különböző funkciók, benignus és 
malignus elváltozások széles variációjának biokémiai, 
molekuláris feltérképezését nyújtja. Az anyagcsere 
funkcionális változásai általában jóval megelőzik a 
szövetek kimutatható morfológiai elváltozásainak 
kialakulását, ezért a funkcionális változások tanul
mányozása koraibb és pontosabb diagnózist tesz 
lehetővé. A korábbiakban számos tanulmány bizonyí
totta például az onkológia területén, hogy az FDG- 
PET-vizsgálat szenzitivitása és specificitása az egyéb 
morfológiai képalkotókénál jelentősen nagyobb, HL 
a PET-vizsgálat nagymértékben hozott terápiás rele- 
vanciájú diagnosztikus változást az egyéb vizsgálatok
hoz képest.5

A PET-vizsgálat nagy érzékenysége részben annak 
köszönhető, hogy nagy biológiai kontraszt mellett 
tudjuk elkülöníteni a megjelenítendő kóros folyama
tokat a normális szövetekben és szervekben zajló, a 
kórosnál jelentősen kisebb intenzitású folyamatoktól. 
Ennek következtében (mivel a normális anatómiai 
képletek alacsony aktivitásuk miatt egymástól alig 
különülnek el) a strukturális, anatómiai viszonyok 
megjelenítésében a PET-technika elmarad a morfoló
giai képalkotóktól, holott a diagnosztika és a terápiás 
beavatkozások szempontjából a funkcionális elválto
zások pontos lokalizálásának kiemelkedő fontossága 
lenne.

A hibrid készülékek megjelenése előtt is nagy 
jelentősége volt a funkcionális és morfológiai vizs
gálati eredmények közös értékelésének, ami vagy a 
két különböző vizsgálat felvételeinek egymás mel
letti megtekintésével, összehasonlításával, vagy a két 
önálló modalitás különböző időben készült felvéte
leinek utólagos, ún. szoftveres regisztrációjával, vagy
is egyesítésével, majd fuzionált megjelenítésével tör
ténhetett. (Térbeli regisztráció alatt azt a folyamatot 
értjük, amikor két különböző képalkotó modalitású 
vagy azonos modalitású, de különböző időpontban 
készült vizsgálat eredményét egy közös háromdimen
ziós térbeli koordinátarendszerbe illesztjük és ezáltal 
a két vizsgálat felvételei egymással fedésbe hozhatók. 
Képfúzió során a már regisztrált felvételek egymásra 
vetítésével azok egyidejű, közös megjelenítése törté
nik.)

Nyilvánvaló, hogy a regisztráció akkor hajtható 
végre a legpontosabban, ha a két, regisztrálandó vizs
gálat a vizsgált személy elmozdulása nélkül, azonos 
testhelyzetében és azonos vagy csaknem azonos idő
ben történik. Ez a feltétel, az ún. hardveres regiszt
ráció lehetősége teljesül a hibrid berendezésekkel, 
így a PET-CT készülékkel végzett vizsgálatok esetén. 
Az integrált PET-CT módszer a kor magas techni
kai színvonalának megfelelő PÉT- és CT-technológiát 
egyetlen készülékben egyesíti, ami a strukturális és 
metabolikus információk szimultán identikus meg
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jelenítését biztosítja. A készülék PÉT és CT kom
ponense közös axiális tengely mentén elcsúsztatva, 
egymás után van elhelyezve, a vizsgálat során a közös 
vizsgálóasztalon fekvő beteg axiális irányú elmozdítá
sával a két vizsgálat közvetlenül egymást követően, a 
vizsgált személy azonos testhelyzetében történik. Az 
értékelés során egymás mellet kerülnek megjelenítés
re a CT- és PET-vizsgálat egymással identikus metsze
tei, valamint az ezeknek megfelelő fúziós kép.

A PET-CT nemcsak a pontos térbeli lokalizálás 
miatt jelent fejlődést a hagyományos, önálló PET- 
vizsgálatokhoz képest, hanem a CT-alapú gyengítési 
korrekció (attenuation correction, AC) lehetősége 
miatt is. Arról van szó, hogy az annihiláció során 
keletkező y-fotonok energiája a szöveten való átha
ladás közben elnyelődés és szóródás miatt gyengül. A 
mélyen fekvő szövetekből érkező fotonoknak, mivel 
nagyobb utat tesznek meg a szöveteken át, kisebb az 
esélyük arra, hogy elérjenek a detektorokig, és detek
tálásra kerüljenek. A gyengülés mértéke a helyileg 
változó minőségű szövetek és anyagok denzitásával 
is egyenesen arányos. A PET-kamera által detektált 
aktivitáseloszlás tehát nem a radiofarmakon valós 
szöveti eloszlását jeleníti meg, a tényleges eloszlás 
megismeréséhez gyengítési korrekcióra van szük
ség. Ez valamely testen kívül elhelyezkedő forrásból 
érkező sugárzás segítségével történhet, amely mint
egy gyengítési térképet készít a vizsgált személyről. A 
hagyományos PET-készülékek esetén 68Ge vagy 137Cs 
sugárforrást alkalmaznak az elnyelési mintázat meg
ismerésére, ennek a felvételnek az elkészítése egész
test-vizsgálat esetén további 10-20 percet vesz igény
be. A CT-készülék azonban lényegesen gyorsabban 
és jobb minőségben képes transzmisszós felvételhez 

"juttatni bennünket (átlag 20 mp felnőtt személyről 
készített felvétel esetén), miközben értékes anatómiai 
információkat is szolgáltat.6

A PET-vizsgálatok kvantifikálására is csak elnyelés
korrigált felvételeken van lehetőség. Abszolút kvanti- 
fikálásra általában csak kutatási körülmények között 
van szükség. Az általános klinikai gyakorlatban a szö
veti radiofarmakon-eloszlás számszerű jellemzésére 
az ún. standard felvételi érték (standardized upta- 
ke value, SUV) alkalmazható. Ennek meghatározá
sa során az egyes területeken belül meghatározott 
radiofarmakonaktivitás-koncentrációt elosztjuk az 
injektált radiofarmakon összaktivitásával és a test
tömeggel. Az így nyert SUV-értékek azt jelzik, hogy 
a vizsgált régióban hányszorosan haladja meg a jelző
anyag koncentrációja azt az értéket, amit egy feltéte
lezett, az egész testtömegben való teljesen egyenletes 
eloszlás esetén lehetne mérni.7

Összességében tehát, PET-CT-t alkalmazva a 
CT-alapú szöveti elnyelési korrekciónak, valamint 
a korszerű PET-detektorok nagyobb érzékenységé
nek köszönhetően a PET-vizsgálati idő jelentősen, 
30-40%-kal rövidült, ami a módszer áteresztőképes
sége mellett a beteg komfortérzésének és kooperáci

ójának a szempontjából is fontos.8 Jelenleg egy átla
gos, a törzsről készült, úgynevezett egész test PET- 
CT vizsgálat felvételi ideje a beteg testtömegétől és 
az alkalmazott vizsgálati protokolltól függően 20-30 
perc, ill. egy PET-CT kamera évi 4000-6000 vizsgálat 
elvégzésére alkalmas.

A PET-CT során az anatómiai lokalizáláshoz és 
a gyengítéskorrekcióhoz elegendő csak kis sugárter
helés-többletet okozó, ún. kis dózisú (low dose) CT 
elkészítése. (Az egésztest-sugárterhelés low dose CT 
esetén 1-4 mSv, míg teljes dózisú, ún. diagnoszti
kus CT esetén 14-19 mSv, az FDG-PET sugárter
helése pedig 5,7-7 mSv.9) Fontos tudni, hogy a fenti 
CT-vizsgálat a rekesz körüli elmozdulásból eredő 
regisztrációs műtermékek kiküszöbölésére nem lég
zésszünetben, hanem felületes légzés mellett történik. 
Magyarországon általában nem történik a PET-CT 
vizsgálatok során diagnosztikus, intravénás kontraszt
anyagos CT-vizsgálat, de a belek azonosítására per os 
kontrasztanyagot rutinszerűen alkalmaznak.

A low dose CT az esetek többségében alkalmas 
arra, hogy a különböző CT-morfológiai eltérések idő
beli morfológiai és méretbeli változását korábbi struk
turális képalkotó felvételekkel összehasonlítva meg
ítéljük, valamint korábbi intravénás kontrasztanyagos 
CT- vagy MR-vizsgálatok segítségül szolgálhatnak a 
PET-CT során készült natív CT-n nehezen megítél
hető eltérések további tisztázásához. Ezért fontos, 
hogy a vizsgálat értékelése során a korábban készült 
keresztmetszeti képalkotó vizsgálatok képi dokumen
tációja is rendelkezésre álljon. Hasonlóképpen java
solható, hogy további képalkotó kontrollvizsgáíatok 
esetén a PET-CT CT-felvételeivel való összehasonlí
tás is történjen meg, amennyiben ez klinikailag rele
váns információtöbbletet eredményez.

A PET-CT klinikai előnyei

A PET-CT készülékek gyors klinikai elterjedése a 
harmadik évezred eleje óta folyamatosan tart (2001- 
ben telepítették az első, kereskedelmi forgalomba 
került PET-CT készüléket Zürichben) és manapság 
újonnan önálló PET-készüléket a gyártók gyakor
latilag nem értékesítenek.10 Hasznosságáról széles
körű tapasztalatok az onkológiai alkalmazás terü
letén állnak rendelkezésre. Az adatok arra utalnak, 
hogy az integrált PET-CT szenzitívebb és specifiku
sabb, mint az összetevő modalitások önmagukban, és 
valószínűsíthetően igaz ez a különböző időpontban 
készült PÉT- és CT-vizsgálatok együttes értékelésé
vel összevetve is. A legjelentősebb hatása a PET- 
CT-nek az önálló PET-hez képest abban mutatkozik 
meg, hogy a különböző, egyértelmű vagy bizonytalan 
PET-eltérések pontos lokalizálásával és a morfoló
gia hozzárendelésével segít elkülöníteni a különbö
ző benignus, illetve fiziológiás, valamint a malignus 
funkcionális jelenségeket, ezáltal csökkenti a bizony
talan vagy álpozitív leletek számát, növeli a fajlagos- 
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ságot. Egy tanulmányban kimutatták, hogy PET-tel 
detektálható elváltozások esetén az esetek kb. két
harmadában volt szükség a CT-adatokra a megfelelő 
specificitás érdekében." Emellett a PET-től szárma
zó funkcionális információk segítenek a nem egy
értelmű CT-eltérések karakterizálásában, például a 
nyirokcsomók esetében. A CT-vizsgálat értékének 
növekedése azért is kézenfekvőnek látszik, mert a 
PET-radiofarmakon felfogható egy igen magas funk
cionális szenzitivitású és specificitású, újfajta „kont
rasztanyagként” is. Néhány esetben, például dissze- 
minált pulmonális metasztatizáció esetén, amikor a 
metasztázisok mérete túl kicsi ahhoz, hogy PET-tel 
is detektálhatok legyenek, a CT is képes a PET-CT 
vizsgálat érzékenységét növelni. Fentiek következté
ben általánosan elfogadottá vált, hogy a tumor sta- 
ging területén a PET-CT sokkal pontosabb, mint a 
CT és a PÉT egyedül, vagy akár a két vizsgálómód
szer együttes értékelése.12'15

Tapasztalható annak a nézetnek a növekvő térhódí
tása is, hogy az egész testet és az összes szervrendszert 
funkcionálisan és morfológiailag is feltérképező, és 
további vizsgálatokat feleslegessé tevő PET-CT vizs
gálat ne az összes egyéb képalkotó vizsgálat után, 
hanem már a diagnosztikus fázis elején történjen, 
mivel sokszor már önmagában is elegendő informá
ciót szolgáltat a további tennivalók megítéléséhez. 
Ezáltal a pontos diagnózis hamarabb, kevesebb vizsgá
lat igénybevételével és összességében kisebb költség
gel lenne megállapítható. Célszerűnek tűnne, hogy a 
szükséges intravénás kontrasztanyagos diagnosztikus 
CT-vizsgálat is a PET-CT vizsgálat részeként kerüljön 
elvégzésre. Nem utolsósorban ez az algoritmus hoz
zásegíthetne a betegeket terhelő sugárterhelés csök
kentéséhez is.iu

Magyarországi PET-CT ellátottság, OEP által 
finanszírozott vizsgálatok beutalási rendje

Különböző szakmai anyagok hazánkban évi 20000- 
25000 onkológiai PET-vizsgálat szükségességéről 
számolnak be. Az ezt eredményező számítások a 
magyarországi betegségstatisztikák és a nemzetközi 
irodalom által bizonyítottan hatékony PET-vizsgálati 
indikációk összevetésén alapulnak.16

Magyarországon a Debreceni Orvostudományi 
Egyetemen 1994-ben helyezték üzembe a közép-eu
rópai régióban az első PET-kamerát, ill. PET- 
központot. A fejlődés 2005 folyamán vett újabb len
dületet, amikor két új, korszerű PET-CT kamerával 
felszerelt PET-központ létesült Budapesten magán
beruházás formájában (O1TI PET-CT Központ 
és Pozitron Diagnosztika PET-CT Központ). 
Magyarország harmadik PET-CT központja 2006 
nyarán nyílt meg a Kecskeméti Megyei kórházban. 
Időközben a debreceni PET-kamera helyett is PET- 
CT készüléket telepítettek a DEOEC (Debreceni 
Egyetem, Orvos- és Egészségtudományi Centrum) 
Nukleáris Medicina Intézetben, szintén magánbe
ruházás részeként.

Kezdetben az új PET-CT központok csak magán
erős, ill. alapítványi finanszírozású vizsgálatokat 
végeztek, majd 2006 márciusában a debreceni mel
lett a két budapesti PET-központ OEP-befogadása 
is megtörtént és az OEP által finanszírozott PET- 
vizsgálatok száma is jelentősen növekedett a 2005. 
évi 1000 körüli esetszámhoz képest, továbbá a finan
szírozandó vizsgálatok mennyisége kormányhatá
rozat formájában 2012-ig előre rögzítésre került. A 
finanszírozandó vizsgálatszám 2008-ban 8900, majd 
évenkénti egyenletes növekedéssel 2012-ben a 12000

1. táblázat. EüM-rendelet alapján a PET-CT vizsgálat az alábbi indikációkban számolható el

Indikáció megnevezése BNO csoport

Fej és nyaki indikációk COO-CT4, C30-C32
Az agy és a gerincvelő rosszindulatú és ismeretlen viselkedésű daganatai C70-72, D42-43

Pajzsmirigyrák C73H0

Szoliter pulmonális nodulus differenciáldiagnosztika*  B91 hq

*Csak abban az esetben, ha biopszia nem végezhető és más módszerrel a diagnózis nem tisztázható.

**Non-Hodgkin-lymphomáknál csak az agresszív típus esetében.

***Csak abban az esetben, ha a betegség terápiarezisztens, a góc egyéb módon nem diagnosztizálható és a beteg műtétre vár.

Nem kissejtes tüdőrák (NSCPC) [34

Nyelőcsőrák [15

Colorectalis carcinoma C18-C21

Lymphoma**  C81-83, C8510-C8590

Melanoma malignum [43

Emlőrák [50

Méhnyakrák [53

Epilepszia műtét előtti kivizsgálása 18 év alatt***  G4Q00 G4030
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körüli esetszámot éri el, ami a jelenleg szükségesnek 
ítélt mennyiségnek a felét tenné ki.

A bizonyítékokon alapuló orvoslás elveit figye
lembe véve, a bizonyíthatóan költséghatékony, vala
mint a várhatóan releváns terápiás konzekvenciá
val járó vizsgálatok a különböző országokban - így 
Magyarországon is - kis eltéréseket tartalmazó, de 
alapvetően hasonló indikációs lista alapját képezik, 
és az így indikáltnak tartott vizsgálatok költsége meg
térítésre kerül, azok többnyire rutinszerűen használ
hatók.

Az OEP által finanszírozott PET-CT diagnosztikai 
ellátás Magyarországon kizárólag várólista alapján 
nyújtható, az országos várólistát a 287/2006. (XII.23.) 
Kormányrendelet alapján az Országos Vérellátó 
Szolgálat Központja (OVSZK) működteti. A vizsgála
tokra a beutalás hat regionális Várólista Bizottságon 
keresztül történik. A Várólista Bizottság feladata elbí
rálni, hogy a kezdeményezett vizsgálat társadalombiz
tosítás általi költségviselése indokolt-e. Az elbírálás
hoz rendelkezésre áll Magyarországon is a korábban 
már említett indikációs lista, amit az érintett szakmák 
közösen dolgoztak ki és többször publikáltak.1718 Az 
onkológiai, nukleáris medicinái és radiológus társa
ságok interdiszciplináris konszenzus-szerű megbeszé
lésén 2005 szeptemberében az onkológiai indikációk 
vonatkozásában egy további ajánlás is megfogalma
zásra került, ami átmenetileg „hivatalos” indikációs 
listává is vált. Nemzetközi összehasonlításban a leg
lényegesebb eltérés az volt, hogy a fenti, hazai indiká
ciós listák egyetlen kórképet sem zártak ki, és minden 
olyan kérdést potenciálisan indikációnak tekintettek, 
mely a hagyományos eljárásokkal a nem tisztázható 
esetek fogalomkörébe esett.

2007. január 1-től azonban csak bizonyos, nevesí
tett BNO-kódokhoz tartozó betegségekben végezhető 
OEP-finanszírozott PET-vizsgálat. A16/2008 (I. 31.) 
Kormányrendelet értelmében továbbá a vizsgálatot 
csak a járóbeteg-szakellátás és a fekvőbeteg-gyógy
intézet klinikai onkológus, hematológus, idegsebész, 
valamint neurológus szakorvosa kezdeményezheti. A 
22/2008 (V. 26.) EüM-rendelettel módosított 62/2007 
(XII. 29.) EüM-rendelet alapján a kézirat írásakor 
PET-CT vizsgálat az 1. táblázatban felsorolt indikáci
ókban számolható el.

A fentiek tanulmányozásával megállapítható, hogy 
a 2007. január 1. előtti állapottal szemben jelenleg 
OEP által finanszírozott formában számos, PET-tel 
jól vizsgálható betegség esetében nincs lehetőség 
PET-CT vizsgálatra. Ezek közé tartozik néhány daga
natos betegség (pl. here- és ováriumtumorok, magas 
grádusú sarcomák, ismeretlen eredetű primer tumor), 
a kardiológiai vizsgálatok, valamint a gyulladásos kór
képek vizsgálata. Jelenleg Magyarországon PET-CT 
vizsgálatok rutinszerűen csak FDG radiofarmakonnal 
történnek.

A PET-CT vizsgálati kéréshez szükséges egységes 
kérőlap a finanszírozott PET-CT központok honlap

járól tölthető le (http://www.pet.dote.hu, http://www. 
petct.hu, http://www.pet.hu) és értelemszerű kitöltés 
után a kérőlaphoz mellékelt tájékoztatóban feltün
tetett, illetékes regionális Várólista Bizottsághoz kell 
eljuttatni. A papíralapú vizsgálatkérő lap kitöltéséhez 
célszerű az országos várólista internetes honlapjá
ról (www.ovsz.hu, www.pet.dote.hu) elérhető online 
vizsgálatkérő lehetőséget is felhasználni. Ezzel a vizs
gálatkérés elbírálása gyorsabbá válik (mivel az összes 
szükséges adat már a kitöltéskor a várólista adatbá
zisba kerül) és a vizsgálatkérő könnyen nyomon tudja 
követni kérésének sorsát. A vizsgálati kérés pozitív 
elbírálását követően a beteg országos várólistára 
kerül, ill. a gyakorlatban a vizsgálatot végző PET- 
központ időpontegyeztetés céljából felveszi a beteg
gel a kapcsolatot. A vizsgálati kérés elutasítása esetén 
a vizsgálatot kérő orvost levélben értesítik.

Természetesen lehetőség van PET-CT vizsgálat 
végzésére önerős költségviseléssel is, ha a társada
lombiztosítási támogatáshoz a vizsgálat indikációja 
nem kellően megalapozott, vagy például tünetmen
tes páciensek esetében felmerülő korai diagnosztikai 
igény esetén. (Jelenleg a PET-CT vizsgálat ára 250000 
Ft.)

Interdiszciplináris együttműködés jelentősége
í

Azzal, hogy a PET-, ill. PET-CT vizsgálatok széle
sebb körű elérhetősége Magyarországon is megva
lósulni látszik, szükségessé válik a metodikával szo
rosabb kapcsolatba kerülő szakemberek, valamint a 
szélesebb orvostársadalom vonatkozó ismereteinek 
elmélyítése is. Csak akkor használhatók ki a mód
szer előnyei, ha kellő tájékozottsággal rendelkeznek 
a vizsgálatot kérő klinikusok és az indikálás, valamint 
az értékelés során az interdiszciplináris szemlélet gya
korlattá válik. Természetesen a PET-CT vizsgálatok 
szélesebb elterjedése a magyar nukleáris medicinái és 
radiológus szakmákat is kihívások elé állítja a megfe
lelő - a PET-módszer hosszabb magyarországi tradí
ciójának köszönhetően jelenleg még éppen kielégítő
nek tűnő - szakember-ellátottság igényével, valamint 
a két szakterület korábbinál szorosabb együttműkö
désének szükségességével.
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A MAJKERINGES NON-INVAZIV VIZSGÁLATA

Dr. Székely György 
7 1

Szent János Kórház, I. Belgyógyászati és Gasztroenterológiai Osztály, Budapest

A májkeringés megítélésben az ultrahangvizsgálat 
jelenti az abszolút non-invazív módszert. A sugár
terheléssel és kontrasztanyag adásával járó mód
szerek megfelelő indikáció alapján követhetik. A 
vizsgálat technikája egyre egyszerűbb, amely során 
kiszűrhetők a patológiás eltérések. A portális hyper- 
tensio megítélésben a duplex Doppler- és a color 
Doppler-vizsgálat mint első eszközös módszer sze
repel. Kimutatható a portális vagy hepatikus rend
szer trombózisa, a paraumbilikális kollaterálisok, a 
megfordult áramlás (reverse flow), egyéb spontán 
shuntök a lépkapuban, a cardia és a gyomor körül, 
a retroperitonumban és a kismedencében. Mérhető 
a portális áramlási sebesség és kimutatható cirrhosis 
hepatisban ennek csökkenése. TIPS és májtransz
plantáció előtt, annak követésére elengedhetetlen 
módszer.

A color Doppler- („color velocity imaging”) vizsgá
lat a vörösvértestek egy csoportjának helyzetváltozá
sát határozza meg két, egymást követő adóimpulzus 
között eltelt idő alatt. Ennél a módszernél az áramlás 
iránya színkódolt, növekszik a térbeli felbontás, és 
a képfrekvencia is magasabb lehet, így a nagyobb 
áramlási sebességek mérésének nincs elvi határa, és 
mód van egyes hemodinamikai paraméterek kvanti
tatív értékelésére.

A power Doppler-eljárás az áramló vörösvérsejtek 
által keltett Doppler-jel energiáját ábrázolja színkó
doltán. A vaszkularizáció kimutatása érzékenyebb a 
hagyományos color Doppler-módszernél, ezért lassú 
áramlású, kis kanyargós erek is könnyen és jól ábrá
zolhatok. Az áramlás sebességét és irányát azonban e 
módszer nem érzékeli. Gócos elváltozások vaszkula- 
rizációjának kimutatására, a környező erek diszloká- 
ciójának értékelésére alkalmas módszer.

A hasi erek színes áramlásmérése megfelelő indi
kációval értékes információkat nyújt a keringési 
viszonyokról. A kétdimenziós vizsgálathoz korábban 
a fekete-fehér Doppler-áramlásmérés csatlakozott, 
majd a módszer triplex vizsgálattá egészült ki (szi
multán színes és kétdimenziós mintavétel).

A kvalitatív áramlásmérés színes módszerrel már 
könnyen kivitelezhető, de a sebességspektrum görbe 
felvétele még pontosabbá teszi az áramlás irányá
nak meghatározását. Az áramlásértékek kvantitatív 
(sebesség- és flowmérés) meghatározása még nem 
került be a napi gyakorlati munkába, és a számítások 
hibalehetőségei miatt a technika további fejlesztésére 
is szükség van.

A fő indikációt a portális hypertonia és szövődmé
nyei képezik. Az áramlás megléte vagy hiánya, irányá
nak megváltozása viszonylag könnyen megállapítha
tó. A véna portáé trombózisának gyanúját megerősíti, 
ha a portális erekből nem kapunk Doppler-jelet. A 
thrombus ugyanis nem mindig mutatható ki a kétdi
menziós vizsgálat során. Előfordul a thrombus szélén 
csökkent áramlás is. Véna lienalis, véna mesenteri- 
ca superior tágulat és a véna portáé ún. kavernózus 
tágulata is jellemző lehet. Véna portáé trombózist 
okozhatnak hasi gyulladásos, tumoros folyamatok 
és hematológiai kórképek (thrombocytosis). A szí
nes Doppler-vizsgálat alacsony áramlást mutat, amely 
elkülöníti a tágabb epeutaktól. Tágabb paraumbiliká
lis véna (korábban rekanalizált véna umbilicalisnak 
nevezték) color vizsgálattal reverse (hepatofugális) 
áramlással a portális hypertonia biztos diagnózisát 
jelenti. Spontán portoszisztémás kollaterálisok mutat
hatók ki triplex módszerrel a lépkapuban, a cardia és 
a gyomor körül, a retroperitoneumban és a kisme
dencében. Egyértelműen igazolható a kétdimenziós 
vizsgálattal is felvetett spontán intrahepatikus kol
laterálisok jelenléte is. Cirrhosis hepatis esetén az 
áramlási sebesség csökkenhet a véna portáé főtörzs
ben és vénás pulzáció nem látható. TÍPS-, korábban 
portoszisztémás shunt műtéten átesett betegek vizs
gálata még akkor is informatív a portális keringés 
regisztrálásával, ha a műtéti shunt közvetlenül nem 
hozható látótérbe. A TIPS sztent viszont mindig jól 
ábrázolható. Májtranszplantáció előtt szűrővizsgálat
ként (portális trombózis kimutatására) és a műtött 
betegek ellenőrzésére, szövődmények gyanúja esetén 
is felhasználják Budd-Chiari-szindrómában ugyan
csak fontos módszer az áramlás hiányának regiszt
rálására.

A flow-mérés pontosságáról még megoszlanak a 
vélemények. Foglalkoztak egyes gyógyszerek (prop- 
ranolol, glukagon, pitresszin) hatásának vizsgálatával 
is. Étkezés hatására egészséges személyeken a portá
lis flow megnövekszik, májbetegségben ez elmarad
hat. A májreszekció eredményének color Doppler
ellenőrzése is kivitelezhető. Doppler-vizsgálattal 
igazolhatók a máj ereinek anatómiai variációi, az atí- 
pusos lefutású vagy tágabb epeutak elkülöníthetők a 
portális erektől.

A véna hepatica rendszerének vizsgálata hasznos 
kvalitatív adatokkal szolgál az áramlási viszonyok
ról. A szabályos görbe trifázisos, hasonló a v. jugu- 
laris spektrumgörbéhez. Kardiális pangásnál magas 
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amplitúdók, venookkluzív betegségek, Budd-Chiari- 
szindróma esetén az áramlás hiánya regisztrálható. 
Diffúz májbetegségek esetén is elkülöníthetők egy
mástól a normális és patológiás görbék (deformált 
vagy teljesen lapos, ún. fiat flow típusú görbe). A 
vizsgálat érzékenysége és specificitása még vitatott. 
Obesitas, nem cirrhotikus eredetű ascites is okozhat 
lapos hepatikus görbét. Transzjuguláris intrahepati- 
kus portoszisztémás shunt (TIPS) diszfunkciójának 
megítéléséhez is használják a v. hepatica görbe ana
lízisét.

Az artéria hepatica rendszerének vizsgálata techni
kailag nehezebb az ér viszonylag kis keresztmetszete 
miatt. Cirrhosisban, portális hypertensióban és portá- 
lis trombózisban a keresztmetszet megnő, az áramlás 
fokozódik. Májtranszplantált betegek ellenőrzésében 
fontos a vizsgálat, mivel stenosis, trombózis minél 
korábbi kimutatása szükséges. A vaszkuláris rejek- 
ció jeleinek kimutatása nem mindig sikerül és nagy 
tapasztalatok igényel.

Ritka, de sebészi szempontból fontos az artéria 
hepatica valódi vagy pseudoaneurysmáinak felisme
rése.

A B-flow technika az utóbbi években került kifej
lesztésre. Alapja, hogy minden képvonalban két, ellen
kező fázisú adóimpulzust bocsátanak ki. Az ezekről 
nyert echójeleket megfelelő súlyozással összeadják, 
így az álló struktúrákról származó echók egymást 
csaknem eliminálják, míg a mozgó struktúrákról érke
ző echók szembetűnően ábrázolódnak. Lassú áramlás 
esetén a korábbi módszerekhez képest érzékenyebb 
és gyorsabb az eljárás.

A háromdimenziós (3D) ultrahangtechnika az 
egyes metszési síkokat egy tengely körül elforgatva 
és digitálisan feldolgozva három egymásra merőleges 
síkban képes ábrázolni és térben rekonstruálni. Az 
egyes metszési síkok külön is behívhatok és tetszés 
szerinti tengely körül elforgathatok.

A hagyományos kétdimenziós ún. reál time ultra
hangvizsgálat során készített sorozatmetszetek a cél
szervet mindig egy síkban vizsgálják, míg a térbeli 
ábrázolás olyan sorozatmetszeteket kíván, amelyeket 
komputeres módszerrel koordinálva térhatású jellegű 
képet kapunk.

A komputertomográfia és a mágneses rezonancia 
vizsgálat által nyújtott leképezési rendszer lehetővé 
teszi a háromdimenziós ábrázolást és a velük szer
zett tapasztalatok jelentősen gyarapodtak az utóbbi 
években. A technika azonban drága, sugárterheléssel 
jár és időigényes. Ezért merült fel az ultrahangdiag
nosztika háromdimenziós formájának kifejlesztése, 
amelynek technikai alapjai némileg különböznek az 
előbbi módszerektől.

A készülék tartalmaz egy mikroprocesszor-kom
puter rendszert, egy ultrahang video-jel digitalizáló 
rendszert, magas felbontású monitort, 3D transzdu- 
cert (3,5-7,5 MHz között) és kétdimenziós alapké
szüléket.

A sorozatmetszet-technika három ortogonális 
metszetből, az aktuális síkhoz képest longitudinális, 
transzverzális és ún. c-sík (a transzducer felszíné
vel párhuzamos) síkokból áll. Lineáris algoritmikus 
interpoláció útján dolgozza fel a rendszer az aktuális 
metszeteket. Az alapkoncepció az. hogy a metszési 
síkot egy tengely körül elforgatva sorozatmetszete
ket kapunk, amelyek digitálisan tárolhatók. A for
gástengely a korábbi készülékeknél álló, később a 
testfelszínen fekvő lett, a forgástengely nincs benne 
az ábrázolódó képben, hanem felette van. Az idő
egység alatt előállított metszetsorozatok általában 
egy piramis alakú információhalmazt adnak, amely 
hasonlatos egy törzsénél a testfelszínre fektetett és 
kitárt könyvhez. A metszési síkok egzakt térbeli pozí
cióját a transzducer vezérlőegysége tárolja. A soro
zatmetszetek ún. transzparencia jellegű kompute
res feldolgozáson mennek át. Ez azt jelenti, hogy a 
megjelenő metszet előtti, már feldolgozott metszetet 
kihalványítva, az adott szerv térbeli, áttetsző, üveg
szerű formában jelenik meg. A térbeli kép felbontása 
kb. 0,5 mm. Természetesen a metszési síkok külön 
is behívhatok és folyamatosan léptethető a kép, ami 
során olyan elváltozások is megfigyelhetők, amelyek 
a kétdimenziós vizsgálatnál elkerülik a figyelmet. A 
síkok tetszés szerinti tengely körül elforgathatok és a 
háromdimenziós rekonstrukciós kép is bármely irány
ból vizsgálható („forgatható”), így adja a leginkább 
térhatású benyomást.

A vizsgálat technikája: a 3D fejjel először a meg
figyelt terület hagyományos, kétdimenziós szkennelé- 
sét végezzük el, majd az optimális kép elérése esetén 
hozzuk működésbe a 3D felvételi módot, és eközben 
(a beteg visszatartott légzése alatt) a transzducert 
fixáljuk a testfelszínen.

A monitoron néhány másodperc múlva megjelen
nek a három főtengely mentén előállított metszeti 
képek, amelyek még nem térhatásúak, de tartalmaz
zák valamennyi raktározott információt. A monito
ron látható három síkbeli metszet és a kiválasztott 
síkok diagramja. Ebben a felvételi módozatban tehát 
az egyes síkokat külön vizsgálhatjuk. Ezt követően 
a 3D rekonstrukciós módot aktiválva (bizonyos idő 
múlva) megjelenik a vizsgált régió térhatású ultra
hangképe.

A máj érrendszere igen jól ábrázolható, a tágula- 
tok, az áramlás irányának megváltozása a színkódolt 
3D módszerrel még részletesebben tanulmányozha
tó. A máj gócos elváltozásainak volumetriája és a 
környező erek pontosabb ábrázolása és térbeli meg
jelenítése hasznos információ a sebészi és onkológiai 
kezelés során. A TIPS és a portohepatikus shun- 
tök látványosan ábrázolhatok 3D color Doppler
eljárással.

A kontrasztanyagos ultrahangdiagnosztika szintén 
az utóbbi évek izgalmas területe. Sajnos, a kontraszt
anyag és a vizsgálathoz szükséges nagy teljesítményű 
UH-készülék magas költségei akadályai a metodi
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ka elterjedésének. Ábrázolható az artériás fázis és a 
gócos elváltozások vérellátása, ami a karakterizálást 
segíti.

A hagyományos CT-eljárásokhoz képest a máj 
érellátásának detektálásában szinte forradalmi vál
tozást hozott a multidetektoros CT-angiográfia. 
Kontrasztanyag beadása után készült artériás fázisú 
képekből háromdimenziós angiográfiás rekonstruk
ció készül, amely a máj anatómiájának részletes ábrá
zolását teszi lehetővé. A májsebészeti beavatkozás 
során észlelt eredményekkel egyeznek a preoperatíve 
talált eltérések. A CT-portográfia során derül fény a 
nem is oly ritka portális fejlődési rendellenességek, 
variációk fennállására. Ezek együtt járhatnak gócos 
elváltozásokkal is (adenoma, follikuláris noduláris 
hyperplasia, haemangiomák).

A multiarteriális fázisú dinamikus kontrasztos mág
neses rezonancia vizsgálat kimutatja cirrhosisban a 
nem neoplasztikus hipervaszkuláris pszeudoléziókat, 
amelyeknek oka vaszkuláris shuntölődés. E módszer
rel ezek elkülöníthetők a HCC-tól. Kontrasztanyag 
adásával a gócok ábrázolása és vaszkularizációjuk 
megítélése tovább javul.

Az intervenciós radiológiai módszerek a portális 
hypertensio szövődményeinek és a máj tumorainak 
diagnosztikáján túl a terápia alapvető eszközei. A 
máj keringésének detektálása e beavatkozások előtt 
meghatározza a kezelési stratégiát. A hagyományos 
angiográfiás módszerek mellett a szelektív kanülálás 
és a kemoembolizáció technikája folyamatosan fej

lődik. A TIPS-kezelés az oesophagus varix vérzések 
definitív megoldását jelenti, és a máj transzplantáció 
egyik előkészítő beavatkozása lehet.

Összefoglalás: A máj keringésének megítélése az 
ultrahangdiagnosztika fejlődésével egyre jelentő
sebb szerepet kap a non-invazív vizsgálatok között. 
A máj érrendszere igen jól ábrázolható, a tágula- 
tok, az áramlás irányának megváltozása a duplex és a 
színkódolt Doppler-, valamint a 3D módszerrel még 
részletesebben tanulmányozható. A CT és MR, vala
mint az intervenciós radiológiai módszerek és a kont
rasztanyagos eljárások magas költségük miatt csak 
előzetes ultrahangdiagnózis után, megfelelő indikáció 
esetén javasoltak.
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AKUT CORONARIA SZINDRÓMA

Dr. Becker Dávid

Semmelweis Egyetem, Kardiológiai Központ, Budapest

Az akut coronaria szindróma minden, infarctus és halál 
szempontjából fokozott rizikót jelentő ischaemiás szív
betegség gyűjtőfogalma. Idetartozik az instabil angina 
és az ST-elevációval nem járó, nem ST-elevációs mio- 
kardiális infarctus (NSTEMI), illetve az ST-elevációs 
miokardiális infarctus (STEMI). Előbbi kettőt nem 
ST-elevációs akut coronaria szindrómának hívjuk. 
A miokardiális infarctus redefiníciója óta az NSTE- 
ACS-es csoporton belül megnőtt az NSTEMI-s esetek 
aránya.1 A Q vagy non-Q miokardiális infarctus fogal
ma az infarctus akut szakának végén mondható meg, a 
patológiás Q-hullám kialakulásától függően. Az NST- 
ACS az esetek nagyobb részében nem teljes corona- 
riaokklúzió, és az esetek nagyobb részében non-Q 
infarctus lesz belőle. Természetesen a STEMI korsze
rű kezelése (idejében végzett PCI) esetén is nagyobb 
az esély, hogy non-Q infarctus lesz a végső diagnó
zis. Az ST-elevációs miokardiális infarctus kezelésé
nek algoritmusa az elmúlt években kikristályosodott, 
mára egyértelmű kezelési elvekről beszélhetünk. A 
betegség kezelésének alapelveit számos nemzetközi és 
hazai közlemény foglalja össze.2'5

Első ellátás

Az ÁCS minden formájában rendkívül fontos szerepe 
van a beteg első ellátását végző orvosnak, a megfelelő 
időben elvégzett invazív kivizsgálásnak és revaszku- 
larizációnak. Azt, hogy melyik beteg mikor kerüljön 
invazív ellátásra, az első ellátó dönti el.

STEMI

Az ST-elevációs miokardiális infarctus esetén a diag
nózis gyors felállítása a legfontosabb. Típusos mell
kasi fájdalom és az összetartozó EKG-elvezetésekben 
1, ill. mellkasi elvezetésekben 2 mm-es ST-eleváció 
elég, nem szükséges a laborvizsgálatok eredményé
nek megvárása. A legfontosabb kérdés az időablak, a 
panaszok kezdete és az első orvosi találkozás között 
eltelt idő. Minden 12 órán belüli ST-elevációs mio
kardiális infarctus esetében „A” ajánlás (tehát kötele
ző!) a reperfúziós kezelés. Az elmúlt évtizedek vitája, 
miszerint lízis vagy primer PCI a választandó kezelési 
mód, mára eldőlt.6 Mind az európai, mind az (újabb) 
amerikai kardiológiai társaság ajánlása egyértelműen 
fogalmaz: primer PCI a választandó kezelés, ameny- 
nyiben az intervenció 90 percen belül elérhető. Az 
elmúlt években végzett újabb vizsgálatok, illetve a 

RIKS-HIA regiszter adatai alapján már az első két 
órában is, nagyobb késlekedés esetén is a primer PCI 
a választandó kezelési mód. A két órán túli esetekben 
ez a késési idő tovább növekszik, a reperfúzióig eltelő 
idővel ollószerűen.7 Hazai viszonyokra adaptálva tehát 
azt lehet mondani, hogy a 12 órán belüli STEMI-s 
betegek nagy részének ma primer PCI-ben kell része
sülnie, és csak a betegek néhány százaléka lehet(ne) 
az, akit első ellátásként trombolízissel kezelnek.

Amennyiben a beteg mégis trombolitikus kezelés
ben részesült, annak sikertelensége esetén ún. rescue 
PCI elvégzése szükséges. Az eredménytelenség krité
riuma a perzisztáló mellkasi fájdalom mellett a legna
gyobb ST-eleváció kevesebb, mint 50%-os redukciója 
a 45-90. percben. A rescue PCI „hasznát” elemző 
vizsgálatok metaanalízise szignifikáns különbséget 
mutat a rescue PCI javára (PCI/kontroll: halálozás: 
7,3% vs. 10,4%; szívelégtelenség: 12,7% vs. 17,8%; 
reinfarctus: 6,1% vs. 10,7%).x A sikeres lízis után 24 
órán belül végzett „rutin”, vagyis tünetektől függetle
nül, automatikusan elvégzett PCI is hasznos (S1AM, 
LPLS, GARCIA-1, CAPITAL-AMI). 24 órán túl már 
ischaemia/klinikum vezérelte PCI-nek van igazolt 
előnye (DANAMI 1). A 3. és 28. nap közötti „rutin”, 
panaszmentes betegekben végzett okkludált corona
ria PCI-je nem járt előnnyel.9

Kardiogén sokk esetében hosszabb időablakkal 
36 óráig (és elsősorban a 75 évnél fiatalabb bete
gek esetében) van bizonyított haszna az emergen- 
ciális PCI-nek. Intraaortikus ballonpumpa alkalma
zásával és teljes revaszkularizációra való törekvéssel 
számottevően javítható az amúgy igen rossz prognó- 
zisú betegek túlélése (kórházi halálozás gyógyszeres 
kezeléssel: 32,5%, PCI-vel: 18,8%)."' A korábbi néze
tektől eltérően a 75 évnél idősebb betegek prognózi
sa is javítható, ezen betegek mintegy 50%-a túléli az 
akut infarctust PCI segítségével, és a kórházat elha
gyók 75%-a egy év múlva is él.11 Az utóbbi évek nagy 
szenzációjának induló, de sajnos bukással végződött 
reperfúziós kezelési mód volt a trombolízissel facili- 
tált PCI. Korábbi, kis esetszámú, kedvező eredményű 
vizsgálatok után két nagy, randomizált vizsgálat is 
kudarccal végződött, a trombolízissel facilitált PCI-s 
csoportban magasabb volt a halálozás.12

NSTE-ACS

Széles körben elterjedt nézet, hogy a STEMI „veszé
lyesebb” kórkép, mint az ST-elevációval nem járó akut 
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coronaria szindróma. Ennek ellenkezőjét több vizsgá
lat is igazolta: Montalescot és mtsai 2151 STEMI-s 
és NSTEMI-s beteg prognózisát vizsgálva egyforma 
kórházi mortalitás (4,3% vs. 4,6) mellett az egyéves 
halálozást az NSTEMI-s betegek csoportjában szigni
fikánsan nagyobbnak találták (9,0% vs. 11,6%).13 Egy 
másik vizsgálat a kórházi és az egyéves végpontokat 
vizsgálta PCI-vel kezelt STEMI-s és NSTEMI-s bete
gek között. A kórházi, rövid távú prognózis tekinte
tében a mortalitás magasabb volt a STEMI-s bete
gek között (4,0% vs. 1,4%, p=0,004), de az egyéves 
utánkövetésnél a különbség eltűnt (7,3% vs. 5,5% 
p=0,16).14 Több, ezzel a témával foglalkozó közle
mény kiemeli, és ezt saját tapasztalatunk is megerő
síti, hogy az NSTEMI-s betegek a STEMI-s betegek
hez képest idősebbek, több a súlyos társbetegség, és 
angiológiailag is teljesen más populációt jelentenek: 
sokkal ritkább a teljes koszorúér-elzáródás, viszont 
sokkal több a (súlyos) többág-betegség, illetve a 
főtörzsszűkület. Nem csak angiológiailag, de klinikai- 
lag is heterogén ez a betegcsoport, az „enyhe” instabil 
angina pectortistól a súlyos, kardiogén sokkal szövő
dött esetig terjed a skála. Tovább színesíti a képet, 
hogy a körbefutó ág (CX) teljes okklúziója az esetek 
egy részében ST-depresszióval jár. Mindezek alapján 
látható, hogy rendkívül fontos az NSTE-ACS-es bete
gek rizikómeghatározása, és azon esetek kiválasztása, 
akiknél azonnali vagy sürgős invazív kivizsgálás és 
revaszkularizáció szükséges. A kérdés annál is fonto
sabb, mert a legpontosabb rizikómeghatározást maga 
a diagnosztikus koronarográfia jelenti. Az NSTE- 
ACS esetén az időablak nem a legfontosabb tényező, 
bár természetesen az sem hanyagolható el.

Az NSTE-ACS rizikómeghatározásánál néhány kli
nikai adat és non-invazív teszt eredményének birtoká
ban következtetni tudunk a várható rövid és hosszú 
távú prognózisra is.

Korai rizikómeghatározás

Rövid távú prognózist meghatározó tényezők:
• anamnézis, rizikófaktorok, fájdalom jellege, idő

tartama, visszatérő volta, adekvát gyógyszeres 
kezelésre adott válasz;

• EKG - 12 elvezetés, kiegészítő elvezetések, ST 
szakasz monitorozása, EKG ismétlése panaszok 
visszatérése esetén, ill. 6 és 24 óra múlva;

• troponinmeghatározás (érkezéskor, negativitás 
esetén 6-12 óra múlva meg kell ismételni);

• rövid és középtávú rizikó meghatározása;
• echokardiográfia (falmozgás-zavar, balkam- 

ra-funkció, esetleges mechanikus szövődmények, 
ill. differenciáldiagnózis);

• panaszmentes esetben, a fenti tesztek negativitá- 
sa esetén elbocsátás előtt terheléses EKG.

Hosszú távú prognózist meghatározó tényezők:
• életkor,
• szívelégtelenség,

• diabetes mellitus,
• csökkent balkamra-funkció,
• megelőző coronaria-revaszkularizáció,
• dinamikus EKG eltérés/változás,
• veseelégteleríség,
• főtörzs / három ág betegség.

Látható, hogy számos tényező együttese alapján 
becsülhető meg az adott beteg kockázata. Több „rizi
kó-kalkulátor” ismert, közülük az európai populációt 
legjobban jellemző GRACE modell használata ajánl
ható leginkább. Erre „on-line” is lehetőség van (http: 
//www.outcomes.org/grace). A GRACE modell által 
meghatározott értékek alapján kis, közepes, nagy koc
kázatú csoportok állíthatók fel: kis rizikójúnak számít 
az a beteg, akinek a várható kórházi halálozása 1%, 
az elbocsátás és 6 hónap közötti mortalitása 3% alatt 
van; nagy, akinél ez a két érték 3%, ill. 8% feletti. A 
kettő közötti csoport a közepes rizikójú csoport.15’16

Invazív kivizsgálás, kezelés

A rizikóstátusz felmérése alapján a legfontosabb kér
dés, hogy kit és milyen gyorsan kell invazív kivizsgá
lásra juttatni. Ebben egyértelmű ajánlás született, az 
ESC NSTE-ACS ajánlása a mérvadó.17 Invazív kivizs
gálás szükségessége szempontjából három csoportba 
sorolhatók a betegek:

1. azonnali invazív kivizsgálás;
2. korai invazív kivizsgálás (72 órán belül);
3. kezdeti konzervatív kezelés, pozitív non-inva

zív tesztek, visszatérő fájdalom, a rizikóstátusz 
megváltozása esetén végzendő invazív kivizsgá
lás.18’19

Sürgős (azonnali) invazív kivizsgálás szükséges:
• terápiarefrakter angina,
• hemodinamikai instabilitás,
• életveszélyes ritmuszavar (VF/VT) esetén.

Korai (72 órán belüli) invazív kivizsgálás szüksé
ges:

• emelkedett troponinérték,
• dinamikusan változó ST-T eltérések,
• diabetes mellitus,
• csökkent vesefunkció,
• EF<40%,
• korábbi MI, CABG vagy 6 hónapon belül PCI,
• közepes-nagy GRACE-rizikó,

Elektív, non-invazív tesztek eredményétől, további 
klinikumtól függően szükséges invazív kivizsgálás:

• nincs visszatérő angina,
• nincs szívelégtelenség,
• nincs EKG eltérés/változás,
• nincs emelkedett troponin (beérkezéskor és 

utána 6-12 órával).

Összefoglalás

Az STEMI-s betegek ellátása során a legfontosabb 
kérdés az időablak. Minden 12 órán belüli ST-elevációs 
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miokardiális infarktusos beteget reperfúziós keze
lésben kell részesíteni, ez hazánkban ma a betegek 
döntő többségénél PCI kell(lene), hogy legyen. Az 
NSTE-ACS prognózisa hosszabb távon ugyanolyan, 
mint az ST-elevációs miokardiális infarctusé. Nagyon 
fontos a beteg érkezéskor történő pontos kivizsgá
lása, a korai és hosszú távú rizikó meghatározása. 
A terápiarefrakter, hemodinamikailag instabil, illetve 
malignus ritmuszavarral szövődött eseteket azonna
li, a közepes-nagy rizikójú betegeket korai invazív 
kivizsgálásban kell részesíteni.
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SZÍVRITMUSZAVAROK

Dr. Merkely Béla

Semmelweis Egyetem, Kardiológiai Központ, Budapest

1. Pitvarfibrilláció

A pitvarfibrilláció (PF) a leggyakrabban előforduló 
tartós ritmuszavar a klinikai gyakorlatban, mely a 
szívritmuszavarok miatt bekövetkező hospitalizáció 
mintegy harmadáért felelős. A prevalencia 0,4-1% 
a teljes populációra vonatkoztatva, 80 év felett 8%, 
a férfi/nő arány 1,5/1-hez. A reumás vagy vitiumhoz 
társuló PF aránya csökken, a betegek egyre nagyobb 
hányadánál egyéb strukturális szívbetegség talaján 
alakul ki a ritmuszavar (ischaemia, hypertonia). A 
pitvarfibrilláló betegek mortalitása mintegy kétszere
se a sinusritmusban levő csoporthoz képest.

A PF kezelése során három cél elérésére kell töre
kedni: megfelelő antikoaguláció segítségével csök
kenteni kell a tromboembóliás szövődmények gyako
riságát, a kamrai frekvencia kontrolljával megfelelő 
nyugalmi és terhelési pulzusszámot kell biztosítani, 
illetve egyes esetekben törekedni kell a sinusritmus 
helyreállítására (ritmuskontroll).

Antikoaguláció

A morbiditás és mortalitás fő oka PF-ban a trom- 
boembolizáció által okozott ischaemiás stroke. Az 
ischaemiás stroke kockázata 2-7-szeresére nő, átla
gosan évi 5% (reumás PF esetén a rizikó 17-szeres). 
A PF miatt bekövetkező éves stroke-incidencia 50-59 
éves korban 1,5%, 80-89 éves korban 23,5%. A stro
ke kockázatát PF-ban számos tényező, illetve társbe
tegség képes növelni.

Fiatal betegnél, lőne PF esetén (strukturális szívbe
tegség nélkül jelentkező PF) nem szükséges antikoa
guláció. A CHADS2 pontrendszer alkalmazásával az 
antikoagulációhoz szükséges optimális módszer kivá
lasztható (aszpirin vagy orális antikoaguláció).

Magyarországon orális antikoaguláció céljából a 
nemzetközileg leggyakrabban alkalmazott warfarint 
általában acenocoumarollal helyettesítik, azonban e 
szer klinikai hatékonyságáról kevesebb adat áll ren
delkezésre. Orális antikoaguláció hatására az ischae
miás stroke kockázata 61%-kal csökken a nagy klinikai 
tanulmányok metaanalízise alapján, míg aszpirin ese
tén 19%-kal. Aszpirin és warfarin kombinálása nem 
célszerű, az utóbbi alkalmazása önmagában is elegen
dő pitvarfibrilláló ISZB-s betegeknél mind a stroke, 
mind az új coronariaesemények prevenciója céljából. 
Az orális antikoaguláció kis molekulasúlyú heparinnal 
helyettesíthető szükség esetén (elektív műtét).

Kardioverzió során a periprocedurális trom- 
boembolizáció kockázata 1-5%, megelőzően leg
alább háromhetes terápiás dózisú antikoaguláció 
mellett <1%, ezért 48 órán túl fennálló PF kardio- 
verziója előtt antikoaguláció bevezetése szükséges. 
Transoesophagealis echokardiográfia segítségével 
azonosítható a bal fülese trombózisa, így negatív eset
ben a kardioverzió heparinnal történő antikoaguláci- 
ót követően elvégezhető. A sinusritmus helyreállítása 
nem jelenti a pitvari mechanikus funkció azonnali 
javulását, ezért sikeres kardioverzió után is szükséges 
folytatni az antikoaguláns kezelést négy hétig.

Frekvencia kon troli

Ép pitvar-kamrai átvezetés esetén PF során nagy frek
venciájú (100-130/perc), irreguláris kamrai ritmus 
jelentkezik, mely a beteg egyik fő panasza lehet. A 
kamrai frekvencia csökkentése céljából a pitvar-kam
rai átvezetést lassító szerek adása célszerű. Elsőként 
választható szerek a béta-blokkolók (lehetőleg int- 
rinsic szimpatomimetikus hatás nélkül: propranolol, 
metoprolol, bisoprolol stb.), hatásosságukat számos 
klinikai tanulmány támasztja alá. Szintén elsőként 
választhatóak a non-dihidropiridin típusú, kardiosze- 
lektív kalcium-antagonisták (verapamil, diltiazem). A 
korábbi években szívelégtelen pitvarfibrilláló bete
geknél gyakran alkalmazott digitálisz-készítmények 
(digoxin, digitoxin) kevésbé hatékonyak frekvencia- 
kontrolira akut PF-ban, illetve nem képesek kivé
deni a terhelés hatására bekövetkező tachycardiát. 
Kardioverzió céljából adott amiodaron önmagában 
adva is alkalmas lehet frekvenciakontrollra béta-blok
koló hatása miatt. Akcesszorikus köteg jelenléte ese
tén (WPW-szindróma) nem ajánlott béta-blokkolót 
vagy kalcium-antagonistát alkalmazni, mivel az AV 
csomón történő átvezetés gátlásával nő a preexcitáció 
mértéke, akár kamrafibrilláció is felléphet.

Nyugalomban 60-80/perc, közepes terhelésnél 
90-115/perc szívfrekvencia elérésére kell törekedni. 
A gyógyszeres kezelés hatástalansága esetén az AV 
csomó ablációja és pacemaker beültetése javítja az 
életminőséget és a terhelhetőséget.

Ritmuskontroll

A sinusritmus helyreállításának leghatékonyabb mód
szere az R hullámmal szinkronizált, nagy energiá
jú (200-360 J) egyenáramú elektromos impulzussal 

KARDIOLÓGIA 121



végrehajtott kardioverzió. Elektromos kardioverzió 
elsőként választható kezelési mód lehet 48 órán belüli 
epizódus esetén. Sürgős kardioverzió szükséges szív
elégtelenség, hypotonia, súlyos angina pectoris esetén. 
A beavatkozás előtt a szérum káliumszintjét ellen
őrizni kell. Habár az akut siker esélye nagy (70-99%), 
a relapszus kockázata nem elhanyagolható. Egy éven 
túli perzisztáló PF esetén a sinusritmus fennmaradá
sának esély igen kicsi. A relapszus rizikófaktorai a 
hypertonia, 55 évesnél idősebb kor, 3 hónapot meg
haladó időtartamú PF, tág pitvarok, szívelégtelenség, 
40%-nál alacsonyabb bal kamrai ejekciós frakció, 
lassult fülcseáramlási sebesség. Antiaritmiás gyógy
szeres előkezeléssel növelhető a sinusritmus fennma
radásának időtartama. Amiodaron-, flecainid-, ibu- 
tilid-, propafenon-, kinidin- vagy sotalol-előkezelés 
bizonyítottan növeli a sinusritmus fennmaradásának 
időtartamát.

A gyógyszeres kardioverzió hatékonysága a rit
muszavar fennállásának időtartamával fordítottan 
arányos. A társbetegségeken kívül a gyógyszer kivá
lasztását a ritmuszavar fennállásának időtartama is 
befolyásolja. Ügyelni kell a proaritmia veszélyére 
(QT-megnyúlás talaján kialakuló kamrai tachycardia, 
magas frekvenciával átvezetett pitvari flattern). Az 
első PF-epizódus gyógyszeres kardioverzióját érdemes 
monitorozás mellett végezni, ismételt relapszus ese
tén egyes gyógyszereket a beteg ambulánsán is hasz
nálhat a paroxizmus jelentkezésekor (pill-in-the-poc- 
ket módszer).

Relapszus esetén a sinusritmus fenntartása cél
jából tartósan antiaritmiás gyógyszer adása válhat 
szükségessé. A választandó módszert a társbetegsé
gek befolyásolják. Első választandó kezelés I/C vagy 
kombinált hatású antiaritmiás gyógyszer lehet (sota- 
lol, amiodaron), ezek hatástalansága esetén katéteres 
abláció választható. Hosszú távú antiaritmiás gyógy
szerszedés mellett nagyobb a gyógyszer-interakciók, 
proaritmia veszélye.

Mivel a nagy klinikai vizsgálatok nem mutatták ki 
sem a ritmus-, sem a frekvenciakontroll felsőbbren
dűségét a másikkal szemben, ezért jelenleg a keze
lőorvos joga eldönteni, hogy a betegnél törekszik-e 
a sinusritmus helyreállítására, vagy megelégszik a 
frekvenciakontrollal. Az AFFIRM vizsgálat alcso
port-analízise alapján frekvenciakontroll előnyösebb 
65 évnél idősebb betegeknél, illetve szívelégtelenség 
hiányában (a ritmuskontroll egyetlen alcsoportban 
sem volt hatékonyabb a frekvenciakontrollnál). A 
jelenlegi klinikai gyakorlatban idős, sok társbetegség
gel rendelkező betegnél általában frekvencia-, fiatal, 
panaszos, paroxizmálisan pitvarfibrilláló betegnél rit- 
muskontrollra törekszünk.

Nem antiaritmiás gyógyszerek a PF kezelésében

A LIFE vizsgálatban a losartan, a CHARM vizsgá
latban a candesartan csökkentette a PF incidenciáját 

hypertoniás, balkamra-hypertrophiával, ill. szívelég
telenséggel bíró betegeknél. Tizenegy nagy klinikai 
vizsgálat metaanalízise alapján az ACE-gátlók és 
angiotenzinreceptor-blokkolók alkalmasak a PF rizi
kójának csökkentésére primer prevenciós alkalmazás 
esetén. A sztatinterápia csökkenti a PF incidenciáját 
ischaemiás szívbetegségben.

Új antiaritmiás gyógyszerek

A PF kezelésében a régebbi antiaritmiás gyógyszerek 
nem kielégítő hatékonysága, proaritmiás hatása és 
mellékhatásprofilja miatt nagy igény van újabb gyógy
szerek fejlesztésére. Napjainkban számos, főleg III-as 
típusú, illetve kevert hatású antiaritmiás gyógyszer 
klinikai vizsgálata zajlik.

Az ibutilid III-as típusú antiaritmiás szer. Akut kar
dioverzió során hatékonysága nagy, pitvari flattern 
esetén is elsőként válaszható szer.

A dronedaron az amiodaronhoz hasonló hatás
mechanizmusú, azonban lényegesen kedvezőbb mel
lékhatás-profillal bíró szer. Az EURIDIS-ADONIS 
vizsgálat igazolta hatékonyságát a sinusritmus fenn
tartására. A DAFNE vizsgálatban sem proaritmiás, 
sem szervkárosító hatása nem volt, az ERATO vizs
gálatban a mellékhatásai nem különböztek a placebó- 
tól. Ugyancsak az ERATO vizsgálat jelentős kamrai 
frekvenciát csökkentő hatást igazolt, a terhelhetőség 
csökkenése nélkül.

2. Kamrai tachyarrhythmiák, hirtelen szívhalál

Kamrai extraszisztolé

Tünetmentes kamrai extrasystolia strukturálisan 
ép szív esetén is gyakori, kezelés nem szükséges. 
Panaszok esetén elsődleges a kiváltó ok elimináci
ója (elektrolitzavar, túlzott kávé- vagy alkoholfo
gyasztás), perzisztáló panaszok esetén béta-blokkoló 
kezelés alkalmazható. Strukturális szívbetegség és 
tüneteket okozó kamrai extrasystolia esetén szintén 
elsődleges az elhárítható okok kiküszöbölése (ischae- 
mia, szívelégtelenség). Gyógyszeresen első szerként 
béta-blokkolók alkalmazhatók, hatástalanság esetén 
ezek mellett amiodaron vagy sotaloL

Kamrai tachycardia, kamrafibrilláció

A természetes eredetű hirtelen halál legnagyobb 
hányada szíveredetű, leggyakoribb közvetlen oka 
malignus kamrai tachyarrhythmia: kamrai tachycardia 
vagy kamrafibrilláció. A betegek döntő hányadánál a 
hirtelen szívhalál (HSZH) hátterében strukturális szív
betegség áll: ischaemia, cardiomyopathia, vitium stb. 
A primer prevenció, illetve az eseményt túlélt betegek 
szekunder prevenciója rizikóstratifikáció alapján tör
ténik. Nagy rizikójú betegeknél implantálható kardio- 
verter-defibrillátor (ICD) beültetése szükséges.

122 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM SUPPLEMENTUM 2008/2.



Monomorf kamrai tachycardia leggyakrabban 
reentry eredetű, kezelésében egyes esetekben abláció 
is alkalmazható. Polimórf kamrai tachycardia, vagy 
torsades de pointes hátterében gyakori az ionháztar
tás zavara, ekkor ennek rendezése elsődleges cél.

Béta-blokkoló kezelés csökkenti a HSZH rizikó
ját postinfarctusos betegekben, a hatás fokozottab
ban érvényesül alacsony ejekciós frakció esetén, de 
szívelégtelenség hiányában is igazolt hatékonysága. A 
klinikai vizsgálatok eredményei alapján a béta-blok
kolók kivételével az antiaritmiás gyógyszerek nem 
alkalmasak a HSZH primer prevenciójára. Egyes 
esetekben azonban kiegészítő kezelésként alkalmaz
hatóak: amiodaron, sotalol és azimilid ICD-s bete
geknél csökkenti az adekvát és inadekvát sokkok gya
koriságát. ICD-terápiára nem alkalmas betegeknél a 
béta-blokkoló kezelés hatástalansága esetén amioda- 
ronnal vagy sotalollal ki lehet egészíteni a kezelést.

ACE-gátlók, angiotenzinreceptor-blokkolók és 
aldoszteronantagonisták a reverz remodelláció során az 
aritmia-szubsztrát modifikálásával csökkentik a HSZH 
(és az egyéb kardiális mortalitás) rizikóját szívelégtelen 
betegeknél. Thrombocytaaggregáció-gátló és antikoa- 
guláns szerek szívelégtelen betegeknél csökkentetik 
a HSZH rizikóját, feltehetőleg a coronariatrombózis 
incidenciájának csökkentése révén (SOLVD vizsgálat). 
Nagy aritmiarizikójú szívbetegségben a sztatinok csök
kentik az életveszélyes kamrai tachycarrhythmiák inci- 
denciáját (AVID vizsgálat alcsoport-analízis).

3. Ablációval kezelhető aritmiák

Atrioventrikuláris nodális reentry tachycardia

A paroxizmális szupraventrikuláris tachycardiák leg
gyakoribb formája, nőknél gyakoribb, általában nem 
társul strukturális szívbetegséggel. A ritmuszavar típu
sos formájának alapja a pitvar-kamrai csomó és a peri- 
nodális szövetek által kialakított kettős elektrofiziológi- 
ai tulajdonságú terület: egy lassabb vezetésű, rövidebb 
refrakteritású és egy gyorsabb vezetésű, magasabb ref- 
rakteritású ingerületvezető pályán megfelelő kapcso
lási idejű pitvari vagy kamrai extraszisztolé reentryn 
alapuló ritmuszavart indít. Általában paroxizmális, a 
frekvencia 140-250/perc, az életkor előrehaladtával a 
rohamok során a szívfrekvencia csökken, gyakoriságuk 
nő, incessant forma alakulhat ki.

A paroxizmus megszüntetésére elsőként vagus-ma- 
nőverek javasoltak (Valsalva-manőver, carotis-massa- 
ge), ezek hatástalansága esetén adenozin, verapamil 
vagy diltiazem. Profilaktikusan adva leghatékonyabb 
a flecainid és a propafenon, azonban strukturális szív
betegség esetén nem adhatók. Orális verapamil és 
propranolol a rohamok gyakoriságát szintén csökken
ti. Számos egyéb antiaritmiás gyógyszer is hatékony 
(digoxin, prokainamid, kinidin, dizopiramid, amioda
ron, sotalol, dofetilid), azonban mellékhatás-profiljuk 
miatt e célból ma már nem ajánlottak.

Az ablációs kezelés biztonságossága és hatékony
sága miatt ma már elsőként választható terápia 
AVNRT-ben, mely a későbbi antiaritmiás kezelést 
szükségtelenné teszi.

AVreentry tachycardia

Anterográd preexcitációt jelentő delta-hullám a 
populáció mintegy 0,2%-nál megfigyelhető, a kizá
rólag retrográd vezető járulékos nyalábok prevalen- 
ciája nem ismert. Anterográd preexcitáció és paro
xizmális AV reentry tachycardia együttes előfordulá
sa a Wolf-Parkinson-White- (WPW-) szindróma. A 
paroxizmusok alapja a pitvart és kamrát elektromosan 
fiziológiásán összekötő His-kötegen felül legalább egy 
járulékos nyaláb jelenléte, melyek segítségével megfe
lelő kapcsolási idejű pitvari vagy kamrai extraszisztolé 
pitvar-kamrai reentry tachycardiát indíthat. Ortodrom 
tachycardia esetén a kamra a His-köteg felől aktiváló
dik, leggyakrabban 140-240/perc frekvenciájú regu
láris keskeny QRS tachycardiát okozva. Antidrom 
tachycardia esetén a kamra a járulékos köteg felől 
aktiválódik, széles QRS tachycardia alakul ki.

Alacsony refrakteritású köteg pi tvarfibril láció esetén 
igen magas kamrai frekvenciához vezethet, akár kam- 
rafibrilláció is kialakulhat. A hirtelen szívhalál kocká
zata nagyobb, amennyiben a paroxizmális tachycardia 
során előfordul 250 ms-nál rövidebb RR intervallum. 
További rizikófaktorok a tüneteket okozó tachycardia, 
több járulékos köteg jelenléte, Ebstein-anomália vagy 
a WPW-szindróma családi halmozódása.

Ortodrom tachycardia megszüntetésére vagus-ma- 
nőverek, adenozin, verapamil, diltiazem alkalmaz
hatóak. Ezek hatástalansága esetén szóba jöhet 
béta-blokkolók, amiodaron vagy digoxin alkalmazá
sa. Antidrom, széles QRS tachycardia esetén az AV 
csomó vezetését rontó szerek (verapamil, diltiazem, 
béta-blokkolók) ellenjavalltak, mivel nem zárható ki 
több akcesszorikus köteg jelenléte. Elsőként válasz
tandó a flecainid, ibutilid vagy prokainamid, esetleg 
DC kardioverzió. Adenozin hatékony lehet, de pit- 
varfibrilláció kialakulása esetén igen magas kamrai 
frekvencia alakulhat ki, ezért WPW-szindrómában 
csak monitorozás mellett javasolt alkalmazni.

Propafenon, flecainid, sotalol, amiodaron és vera
pamil hatékony a paroxizmusok számának csökken
tésében. A verapamilt nem javasolt önmagában adni 
profilaktikusan, mivel pitvarfibrilláció kialakulása ese
tén magas kamrai frekvenciához vezethet anterográd 
preexcitáció esetén. Ritka, jól tolerált rohamok ese
tén és kizárólag retrográd vezető köteg esetén ambu
lánsán jó hatásfokkal alkalmazható 120 mg diltiazem 
és 80 mg propranolol bevétele a roham indulásakor 
(pill-in-the-pocket módszer).

Tüneteket okozó WPW-szindróma esetén az ablá
ció elsőként választható, nagy rizikó esetén elsőként 
választandó kezelés, melyet követően antiaritmiás 
kezelés nem szükséges.
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Fokális pitvari tachycardia

A ritmuszavar prevalenciája 0,3%. Strukturális szívbe
tegségben gyakoribb (ischaemia, digitálisz-túladago- 
lás), de ép szív mellett is előfordulhat. Tünetmentes, 
paroxizmális formája benignus, kezelést nem igényel. 
Perzisztáló formája a magas kamrafrekvencia miatt 
tachycardiomyopathia kialakulásához vezethet.

Akut kezelése során elsőként a kamrafrekvencia 
csökkentésére kell törekedni iv. béta-blokkoló, vera- 
pamil vagy diltiazem adásával. A ritmuszavar nehe
zen befolyásolható, megkísérelhető adenozin, vera- 
pamil, diltiazem, prokainamid, flecainid, propafenon, 
amiodaron vagy sotalol alkalmazása. Profilaktikusan 
béta-blokkolók vagy kalciumantagonisták hatéko
nyak lehetnek, hatástalanságuk esetén disopyramid, 
flecainid, propafenon, sotalol vagy amiodaron adha
tó. Incessant vagy gyakori, panaszokat okozó forma 
esetén katéteres abláció választandó.

Multifokális pitvari tachycardia leggyakrabban 
tüdőbetegség, elektroliteltérés vagy ischaemia hatá
sára alakul ki. Ez a forma általában gyógyszerrefrak- 
ter, a kiváltó ok eliminációja a ritmuszavart megszün
tetheti. Profilaktikusan kalciumantagonisták hatéko
nyak lehetnek.

Macroreentry pitvari tachycardia, pitvari flattern

A ritmuszavar anatómiailag definiálható szubsztrát 
talaján alakul ki. A jobb pitvari cavotricuspidalis isth- 
must érintő reentry kör esetén pitvari flattern alakul 
ki. Szívsebészeti beavatkozást követően heg-reentry 
tachycardia jelentkezhet.

Hemodinamikailag rosszul tolerált esetben akut 
kezelésre elektromos kardioverzió javasolt. A gyógy
szeres kezelés elsődleges célja a kamrafrekvencia 
kontrollja béta-blokkoló vagy kalcium-antagonis- 
ta alkalmazásával. A ritmuszavar gyógyszeres meg
szüntetésére leghatékonyabb az intravénás ibutilid. 
Megkísérelhető flecainid, propafenon, sotalol, pro
kainamid vagy amiodaron alkalmazása.

A relapszus gyakori, ezért pitvari macroreentry 
tachycardia vagy pitvari flattern esetén ablációs keze
lés ajánlott. A relapszusok gyakoriságának csökken
tésére dofetilid alkalmazható. Hatástalanság esetén 
amiodaron vagy sotalol, illetve béta-blokkolóval vagy 
kalciumantagonistával kombinálva kinidin, propafe
non, prokainamid vagy disopyramid megkísérelhető.

Összefoglalás

A szívritmuszavarok kezelése során elsődleges cél a 
szövődmények és a hirtelen szívhalál kockázatának 

csökkentése. Tünetmentes, kis kockázatú esetben 
specifikus kezelés nem szükséges. Panaszokat okozó 
ritmuszavar esetén a kezelés megválasztásakor figye
lembe kell venni a terápia mellékhatásait is. Számos 
ritmuszavar esetén a nem-gyógyszeres kezelés (ablá
ció, pacemaker) háttérbe szorította az antiaritmiás 
gyógyszerek alkalmazását, míg más esetekben - szív
elégtelenség - a nem-gyógyszeres és gyógyszeres 
kezelés kombinációja szükséges.
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A KRÓNIKUS SZÍVELÉGTELENSÉG ÉS GYÓGYSZERES KEZELÉSE
f

Dr. Nyolczas Noémi

Állami Egészségügyi Központ, Kardiológiai Osztály

A krónikus szívelégtelenség nagy prevalenciájú, és 
nagy mortalitású kórkép. A felnőtt lakosság mintegy 
3%-a, a 65 év feletti korosztály 6-10%-a szenved szív
elégtelenségben. Szemben más kardiovaszkuláris kór
képekkel a prevalencia folyamatos növekedése ész
lelhető. Az elmúlt évtizedek terápiás sikerei ellenére 
a szívelégtelenség mortalitása napjainkban is a köze
pes malignitású daganatos betegségek halálozásának 
felel meg. A szívelégtelenségben szenvedő betegek 
25-30%-a a diagnózis felállítását követő 2,5 éven 
belül meghal. Ezek az adatok egyértelművé teszik, 
hogy a szívelégtelenség rendelkezésünkre álló terá
piás lehetőségeinek ismerete és megfelelő gyakorlati 
alkalmazása alapvető fontosságú. Terápiás törekvése
ink célja a beteg tüneteinek csökkentése, életminősé
gének javítása, a betegség progressziójának lassítása, 
a hospitalizáció és a mortalitás csökkentése.

Az elmúlt évtizedekben a krónikus szívelégtelenség 
kezelése jelentős változáson ment át, döntően a pato- 
fiziológiai ismeretek bővülése miatt. A kezelés első 
vonalbeli szereivé a neurohormonális antagonisták 
váltak. Továbbra sem nélkülözhetők azonban a terá
piából a klasszikus diuretikumok és a digitálisz vala
mint a bal kamra tehermentesítését az előbbi kezelési 
módokon túl lehetővé tevő direkt vazodilatátorok. 
Igen nagy számú randomizált, kontrollált vizsgálatból 
származó evidencia határozza meg e kezelési lehető
ségek megfelelő helyét és szerepét a szívelégtelenség 
kezelésében, melyeket részben nemzetközi, részben 
hazai irányelvek foglalnak össze.

A krónikus szívelégtelenség kezelési gyakorla
tát jelenleg a 2005-ben publikált ESC és AHA/ACC 
ajánlás, valamint a minden évben megújításra kerülő 
haza irányelvek határozzák meg.1A3 Uj európai aján
lás megjelenése 2008 szeptemberében várható.

Gyógyszeres kezelési lehetőségek szisztolés 
szívelégtelenségben

Neurohormonális antagonisták

ACE-gátlók és béta-receptor-blokkolók

A krónikus szívelégtelenség kezelésének első vonal
beli szerei változatlanul az ACE-inhibitorok (ACEi) 
és a béta-receptor-blokkolók (BB). Mind az ACEi-k, 
mind a BB-k vonatkozásában a nagy tanulmányokban 
vizsgált, bizonyítottan kedvező hatású készítmények 
valamelyikét kell alkalmazni, lehetőleg az ezekben a 

vizsgálatokban meghatározott céldózisokban, vagy a 
beteg által tolerált legnagyobb adagokban. Törekedni 
kell minél hamarabb az optimális dózisú ACEi + BB 
kombináció alkalmazására. Amennyiben nem sikerül 
mindkét szer esetében a céldózist elérni, a BB céldó
zis elérését kell preferálni.

Angiotenzinreceptor-blokkolók (ARB)

ARB alkalmazható ACEi-intolerancia esetén, ha az 
intolerancia oka tűrhetetlen köhögés vagy angiooede- 
ma. Amennyiben az intolerancia oka hypotonia vagy 
vesefunkció romlás, nem ésszerű az ACEi-t ARB-re 
váltani, hiszen az ARB-k hipotonizáló, illetve vese- 
funkció-romlást okozó mellékhatása megegyezik az 
ACEi-k ilyen jellegű hatásával. Ezekben az esetekben 
az ésszerű terápiás alternatívát a direkt vazodilatátor 
kombináció alkalmazása jelenti.

Az ARB-k másik indikációs területét az jelenti, 
amikor a beteg az optimális kezelés ellenére pana
szos marad, de valami miatt aldoszteronantagonista 
kezelést nem kaphat. Az ACEi-k, az aldoszteronan- 
tagonisták és az ARB-k együttes alkalmazása ugyanis 
olyan mértékben növeli a hyperkalaemia és a vese
funkció károsodásának veszélyét, hogy mai tudásunk 
szerint a három szer együttes alkalmazása nem java
solható.

A rendelkezésünkre álló evidenciák alapján ma 
krónikus szívelégtelenségben alkalmazható ARB-k: a 
valsartan és a candesartan.

A jelenleg folyamatban lévő HEAAL vizsgálat a 
kis és a nagy dózisú losartan hatásait hasonlítja össze 
krónikus szívelégtelenségben.

Aldoszteronantagonista kezelés

Az ACEi-k és BB-k mellett harmadik neurohormoná
lis szerként aldoszteronantagonistát kell alkalmazni. 
A RALES tanulmány4 eredményei alapján NYHA 
III-IV stádiumú szívelégtelenségben, az EPHESUS 
vizsgálat5 eredményeinek megfelelően diabétesszel, 
illetve szívelégtelenség tüneteivel járó szisztolés bal- 
kamra-diszfunkcióval szövődött akut miokardiális 
infarctust követően. A RALES tanulmányban spiro- 
nolaktont, az EPHESUS vizsgálatban szelektív aldosz- 
teronreceptor-antagonista eplerenont alkalmaztak.

Enyhe krónikus szívelégtelenségben (NYHA II) 
a jelenleg folyó EMPHASIS tanulmány vizsgálja az 
eplerenon hatását.
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Vizsgálatok újabb neurohormonális antagonista 
szerekkel

A vazopresszinantagonisták közül a tolvaptannal 
végzett EVEREST tanulmány6 rövid távon kedve
zően befolyásolta a folyadékretencióval összefüggő 
tüneteket, miközben nem károsította a vesefunkciót, 
nem okozott hypotoniát, s kedvezően befolyásol
ta a hyponatraemiát. Hosszú távon azonban sem
leges hatású volt a morbiditásra és a mortalitásra. 
Mindezek ellenére a vazopresszinantagonisták alkal
mazása ígéretes terápiás alternatívának tűnik, hiszen 
egy olyan diuretikus hatású gyógyszercsoportról van 
szó, amely nem rendelkezik a klasszikus diuretiku- 
mok kedvezőtlen mellékhatásaival (nem okoz vese- 
funkció-károsodást, ioneltéréseket, disztális tubulá- 
ris hypertrophiát).

Egy új neurohormonális antagonista, a direkt 
renin-inhibitor aliskiren krónikus szívelégtelenség
ben végzett fázis II vizsgálatban (ALOFT tanul
mány)7 biztonságosan alkalmazhatónak bizonyult. 
Alkalmazása során nem károsodott a vesefunkció, 
nem alakult ki hyperkalaemia, miközben jelentős 
mértékben csökkent a mitrális regurgitáció mérté
ke, és a bal pitvari töltőnyomás. Azt, hogy az aliski
ren rövid távú alkalmazása során észlelhető BNP-, 
illetve NT-proBNP-csökkenés konvertálódik-e ked
vező morbiditási és mortalitási hatásokká, a jelenleg 
folyamatban lévő ATMOSPHERE vizsgálatból fog
juk megtudni.

A nátriuretikus peptid analógok közül a nesiritid 
(humán rekombináns BNP) a közelmúltban befeje
ződött FUSION II vizsgálatban8 a placebóhoz képest 
nem csökkentette az összmortalitást és a kardiorená- 
lis okú hospitalizációt.

Kombinált értágító (hydralazin/dihydralazin és nitrát) 
kezelés

Alkalmazásuk javasolt ACEi-, illetve ARB- 
intolerancia esetén, elsősorban akkor, ha az intole
rancia oka hypotonia vagy vesefunkció-romlás, hiszen 
a direkt vazodilatátor kombináció az ACEi-nál és az 
ARB-nél kisebb fokú hypotoniát okoz, kevésbé ront
ja a vesefunkciót és nem okoz hyperkalaemiát.

Az optimális kezelés ellenére is tünetes betegek
nél javasolt a kezelést hidralazin, illetve dihidralazin 
- nitrát kombinációval kiegészíteni. A direkt vazo
dilatátor kombináció ebben az esetben aldosztero- 
nantagonisták mellett is alkalmazható, az ARB-kkel 
ellentétben. A közelmúltban befejeződött A-HeFT 
vizsgálatban9 az előbbi értágító kombináció az opti
mális gyógyszeres kezeléshez hozzáadva robosztus 
(43%-os) mortalitás-csökkenést eredményezett. 
Kétségtelen, hogy a tanulmányt afroamerikai bete
geken végezték, de feltételezhető, hogy ha kisebb 
mértékben is, de pozitív hatás várható nem afroame
rikai betegekben is.

Digitáliszkezelés

A diuretikumok, ACEi-k vagy ARB-k, aldoszteronan- 
tagonisták és BB-k mellett is tünetes betegek kezelé
sét javasolt digitálisszal kiegészíteni. Fontos azonban 
megjegyezni, hogy a digitálisszal végzett vizsgálatok 
utólagos elemzései10 azt igazolták, hogy 1,0 ng/ml 
fölötti digoxinszint mellett növekedett a mortalitás, 
mind a placebóhoz, mind a 0,5-0,9 ng/ml digoxinszin- 
tű betegcsoport halálozásához képest. S a legutóbbi 
időkig rutinszerűen alkalmazott digoxindózis mellett 
gyakran 0,9 ng/ml feletti a betegek szérumának digo- 
xinszintje. Mindez arra figyelmeztet bennünket, hogy 
a digoxin alkalmazása mellett a szérum digoxinszint- 
jét ellenőrizni kell, és kis digoxindózisokat (0,0625 
mg, 0,125 mg) kell alkalmaznunk.

Béta-blokkoló kezelés ellenére is magas kamrafrek
venciával járó pitvarfibrilláció esetén a frekvencia
csökkentésben a digoxinnak fontos szerepe lehet, de 
a frekvencia csökkentéséhez szükséges dózis növelhe
ti a betegek halálozásának kockázatát.

Diuretikumkezelés

A szívelégtelenség legtöbbször folyadékretencióval 
jár együtt, melynek megszüntetésére diuretikumo- 
kat kell alkalmaznunk. Kerülni kell azonban a széles 
körben megfigyelhető diuretikum- (elsősorban kacs- 
diuretikum) abúzust. Törekedni kell a folyadékabú- 
zus-retenció megszüntetéséhez szükséges legkisebb 
diuretikumdózis alkalmazására. Fontos, hogy szek
venciális nefronblokádot alkalmazzunk, részben a 
diuretikumkezelés effektivitásának növelése, részben 
a disztális tubuláris hypertrophia elkerülése céljából. 
A diuretikumkezelés során megfigyelhető mellék
hatások kiküszöbölésében, illetve diuretikumrezisz- 
tencia esetén jelenthetnek a későbbiekben terápiás 
alternatívát a vazopresszin-antagonisták, az adeno- 
zinreceptor-blokkolók, a nátriuretikus peptid analó
gok, illetve a veno-venosus ultrafiltráció.11

Gyógyszeres kezelési lehetőségek diasztolés 
szívelégtelenségben

A diasztolés szívelégtelenség kezelése bizonyítékok
kal lényegesen kevésbé alátámasztott, mint a sziszto- 
lés szívelégtelenség kezelése. Mai ismereteink szerint 
az alapbetegség (pl. ischaemiás szívbetegség, hyper- 
tonia) evidenciákon alapuló optimális kezelése mel
lett, a frekvencia normalizálására, a kisvérköri nyo
más csökkentésére, szükség esetén a folyadékretenció 
megszüntetésére kell törekedni.

Jelenleg egyetlen olyan vizsgálati eredménnyel sem 
rendelkezünk, amely diasztolés szívelégtelenségben 
bármely terápiás beavatkozás vonatkozásában a mor
talitás csökkentését eredményezte volna. A CHARM 
PRESERVED vizsgálat12 a candesartan szívelégte
lenség miatti hospitalizációt csökkentő hatását iga
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zolta. A jelenleg folyamatban lévő vizsgálatok közül 
az I-PRESERVE az irbesartan, a TOPCAT és az 
ALDO-DHF a spironblakton hosszú távú hatását 
értékeli diasztolés szívelégtelenségben.
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SZIVELEGTELENSEG NEM GYÓGYSZERES KEZELESE

Dr. Apor Astrid

Semmelweis Egyetem, Kardiológiai Központ, Budapest

A szívelégtelenség prevalenciája világszerte nő, a fel
nőtt lakosság 1-2%-át érinti, és a kórházi felvételek 
mintegy 5%-áért felelős.1 A diagnózis megállapítását 
követő első évben a betegek mintegy 40%-a meghal, 
a következő években pedig 10%-os mortalitással szá
molhatunk. A betegség prognózisa igen kedvezőtlen, 
annak ellenére, hogy az elmúlt két évtizedben jelen
tős előrelépést jelentett a terápiában a neurohumorá- 
lis blokád fontosságának felismerése: béta-blokkolók, 
ACE-inhibitorok, angiotenzinreceptor-blokkolók és 
mineralokortikoid receptor blokkolók kerültek alkal
mazásra. A betegek egy részénél hirtelen szívhalál 
lép fel, másoknál a szívelégtelenség progressziója a 
halálok. A jobb funkcionális stádiumban lévőknél az 
összmortalitás 50-66%-a hirtelen szívhalál, a rossz 
funkcionális stádiumban lévőknél ez az arány jóval 
kisebb: 5-30%. A szívelégtelenség eszközös kezelé
sére tett első kísérletek mintegy másfél évtizeddel 
ezelőtt azon a felismerésén alapultak, hogy a szívelég
telen betegek jelentős részénél kialakuló bal Tawara- 
szár-blokk és következményes mechanikus disszink- 
rónia a kamrák szimultán ingerlésével csökkenthető 
(biventrikuláris pacemaker terápia= reszinkronizáci- 
ós kezelés= CRT), valamint a szívbe implantálha- 
tó kardioverter defibrillátorok (ICD) eredményesen 
védenek az életet veszélyeztető kamrai aritmiákkal 
szemben. Szívelégtelenségben a különböző szívüregek 
működésében több szinten figyelhető meg disszinkró- 
nia (atrioventrikuláris és interventrikuláris disszink- 
rónia), valamint aszinkrónia van a bal kamra egyes 
szegmenseinek kontrakciójában is (intraventrikuláris 
aszinkrónia), ami a pumpaműködés hatékonyságát 
igen jelentősen csökkenti.2 Az aszinkron szívizom
működés oka részben az elektromos ingerületterje
dés zavara - legtöbbször bal Tawara-szár-blokk for
májába -, valamint az intramurális ingerületterjedés 
és az elektromechanikai kapcsolódás károsodása a 
beteg szívizomzatban. A patomechanizmus bonyo
lultságára jellemző, hogy az elektromos disszinkrónia 
nem jár automatikusan mechanikus disszinkróniával 
és fordítva.3 Reszinkronizációs pacemaker-terápia 
során a jobb pitvarba, a jobb kamrában és a sinus 
coronariusban ültetett elektródákkal történő inger
léssel csökkenthető a disszinkrónia. A megnyúlt PQ 
intervallum és a következményes bal kamrai telődési 
idő csökkenés korrigálható a pitvar-kamrai impulzu
sok optimális időzítésével (AV-delay). A legnagyobb 
késést mutató bal kamrai szegmens sinus coronariu- 
son keresztüli pre-excitációjával pedig mérsékelhető 

a kamrák közötti és a bal kamrán belüli disszinkrónia. 
A sikeres CRT feltétele a betegek megfelelő kivá
lasztása a mechanikus disszinkrónia igazolásával, a 
bal kamrai elektróda optimális pozicionálása a legna
gyobb késést mutató hegszövetmcntes területre, és a 
készülék optimális beállítása (AV-delay, VV-delay). A 
jelenleg érvényes biventrikuláris pacemaker (Biv-PM) 
indikációs kritériumok teljesülése esetén (bal kam
rai ejekciós frakció <35%, QRS szélesség 120 m/sec, 
optimális gyógyszeres terápia mellett fennálló NYHA: 
111-1V stádiumú szívelégtelenség) a Biv-PM implantá
ción átesett betegek mintegy 30%-ánál nem figyelhető 
meg a kívánt eredmény (non-responderek), ezért igen 
fontos a betegek optimális kiválasztása a mechani
kus aszinkrónia igazolásával.4 Erre alkalmas képalko
tó vizsgálómódszer az echokardiográfia és a kardiális 
MR-vizsgálat. Szöveti Doppler-echokardiográfiával 
(TDI) elemezhetjük a különböző myocardiumszeg- 
mensek deformitását (nyúlás, rövidülés), valamint 
mozgási sebességét térben és időben, a szívciklus adott 
fázisaiban, a QRS-komplexumhoz viszonyítva. A leg
jobb csúcskategóriás echokészülékek 2 vagy 3 dimen
ziós rekonstrukcióban, színkódolva jelenítik meg a 
bal kamrai deformitás (strain, strain rate imaging) 
vagy kontrakciós sebesség időbeli inhomogenitását. 
CRT után igazolható a koordinált, szinkron kontrak
ció helyreállása. Ezen technikával határozható meg 
az optimális bal kamrai elektródapozíció, de rendel
kezésünkre állnak elektro-anatómiai térképező rend
szerek is (non-contact mapping) a legnagyobb késést 
mutató, de nem blokkolt vagy lassult ingerületterje
désű zónához tartozó szegmensek meghatározására.5 
A készülék és az elektródák implantálását követően a 
leghatékonyabb működés elérése céljából időről időre 
szükséges a programozható paraméterek (AV-delay, 
jobb és bal kamrai szekvenciális ingerlés: VV-delay) 
optimális beállítása.6 A reszinkronizációs kezelésre jól 
reagáló betegeknél a hemodinamikai paraméterek és 
státusz azonnali és kései javulásával párhuzamosan a 
klinikai kép javulását is megfigyelhetjük. A szinkro
nizált szívizom összehúzódás következtében javul a 
bal kamrai kontraktilitás és az ejekciós frakció, csök
ken a funkcionális mitrális regurgitáció, növekszik a 
diasztolés telődési idő és a verővolumen, hosszú távon 
pedig a dilatált szívüregek és bal kamrai volumenek 
csökkenése (revers remodelling) figyelhető meg.7 A 
CRT hatékonyságát elemző nagy nemzetközi ran- 
domizált tanulmányok (MUST1C-SR, M1RACLE, 
COMPAN1ON, CONTACT-CD...) mindegyike kimu-
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tatta a betegek maximális O2-fogyasztásának (peak 
VO2) növekedését, a funkcionális stádium javulását, 
a mortalitás csökkenését és a szívelégtelenség miat
ti hospitalizációk számának csökkenését.8 A jelenleg 
zajló tanulmányok főleg azt vizsgálják, hogy mennyire 
effektív a CRT krónikusan pitvarfibrilláló betegek
ben, keskeny QRS esetén, valamint hogy milyen sze
repe lehet a még jó funkcionális stádiumú betegeknél 
(NYHA: II) a betegség progressziójának megállításá
ban (MADIT-CRT).

Számos nemzetközi tanulmány igazolta, hogy mind 
az ischaemiás, mind a non-ischaemiás cardiomyopat- 
hiákhoz társuló szívelégtelenség esetén jelenleg a leg
hatékonyabb terápiát az életet veszélyeztető malignus 
kamrai aritmiák és a hirtelen szívhalál kivédésében a 
beültethető kardioverter defibrillátorok jelentik.9 Az 
első tanulmányok postinfarctusos, csökkent balkam- 
ra-funkciójú betegek primer prevenciójában igazol
ták az ICD hatékonyságát (MADIT-I, MUST), majd 
a további vizsgálatok kimutatták, hogy bármilyen 
etiológiájú szívelégtelenség és súlyosan csökkent bal 
kamra szisztolés funkció (EF: <35%) esetén igen 
jelentős mortalitáscsökkenés, 20-30% várható ICD- 
implantációval, ami jóval meghaladja a gyógyszeres 
antiaritmiás kezelés (cordaron, sotalol) hatékony
ságát (AV1D, COMPANION, SCD-HeFT). Az első 
prospektív tanulmány, amely a kombinált ICD-CRT 
kezelés eredményeit vizsgálta, a MIRACLE-ICD 
vizsgálat volt. Ezt további vizsgálatok követték, és 
bár a nemzetközi ajánlások még nem teljesen körvo
nalazódtak, kombinált ICD-CRT kezelés javallt azon 
betegeknél, akiknél a CRT indikációs kritériumok 
mellett ICD-terápia I. osztályú indikációja is fennáll.

A legmodernebb kétüregű ICD-k eszközspecifikus 
algoritmusokkal rendelkeznek a legoptimálisabb rit
musérzékelés és azonosítás (sensing, discrimination), 
az antitachycardia ingerlés és defibrilláció céljából. 
A tachycardiák közötti diszkriminációt a készülék 
különböző jellemzők alapján végzi, mint pl. frekven
ciazóna, a kialakulás jellege (hirtelen vagy folyama
tos) ciklushossz-variabilitás, pitvari, kamrai elekt
romos aktivitás viszonya és a QRS-komplexumok 
morfológiai jellemzői. A készülékek pacemakerként 
viselkednek bradycardia esetén, kamrai aritmia ész
lelésekor pedig először antitachycardia ingerléssel, 
majd alacsony energiájú kardioverzióval vagy nagy 
energiájú defibrillációval avatkoznak be. A beállított 
program szerint a készülék először kevésbé agresszív, 
az észlelt kamrai tachycardia frekvenciáját meghala
dó szapora kamrai ingerléssel próbálja meg a ritmus
zavart megszüntetni (burst) és csak ezt követően ad le 

növekvő energiájú sokkokat szükség esetén. Az ICD 
reguláris, félévenkénti lekérdezését és programozását 
tapasztalt elektrofiziológus végzi azzal a céllal, hogy a 
készülék által nyújtott biztonság megőrzése mellett a 
beteg életminőségét rontó inadekvát sokkterápia ne 
történjen.10

Meggyőző evidenciák támasztják alá a szívelégtelen 
betegek eszközös kezelésének hatékonyságát reszink- 
ronizációs pacemakerrel és ICD-vel. A mortalitás, a 
kórházi ápolások számának csökkenésével, a betegek 
életminőségének javulásával ezek az igen drága esz
közös kezelési módok költséghatékonyak optimális 
betegkiválasztás és gondozás esetén.
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BEVEZETÉS A KLINIKAI GENETIKÁBA

Dr. Beke Artúr

Semmelweis Egyetem, I. Szülészeti és Nőgyógyászati Klinika, Budapest

A klinikai genetika, a genetikai tanácsadás napjainkra 
fontos részévé vált a gyógyításnak, a betegellátásnak. 
A molekuláris és citogenetikai hátérrel felszerelt és 
az invazív beavatkozások (genetikai amniocentézis, 
chorionboholy-mintavétel) lehetőségét is biztosító 
intézmények, genetikai tanácsadások egyre több ese
tet látnak el. Nő a prenatálisan ellátott esetek száma. 
Ennek oka az életkor, a biokémiai paraméterek, az 
ultrahangszűrések alapján indokolttá váló kromoszó
ma-vizsgálatok nagyobb számán túl, a monogénesen 
öröklődő betegségek egyre nagyobb arányában biz
tosítható diagnosztikus lehetőségek. Nagy számban 
képezi a genetikai tanácsadás indokát a teratogén 
ártalom miatti aggodalom (infekció, gyógyszerszedés, 
egyéb ártalom kockázata), a terhelő szülészeti és csa
ládi anamnézis, az anyai alapbetegség, immunonoló- 
giai kórképek, a különböző asszisztált reprodukciós 
eljárások, a habituális vetélések, valamint az ultra
hangeltérések miatti konzílium.

A prenatális diagnosztika (ultrahang-, citogenti- 
kai, molekuláris genetikai, szerológiai, mikrobioló
giai vizsgálatok) mellett egyre nagyobb szerepe lesz 
a preimplantációs genetikai diagnosztikának, mely
nek során a genetikai centrumok az asszisztált rep
rodukciós osztályokkal együttműködve biztosítják a 
preembriók beültetése előtt a megfelelő genetikai 
vizsgálat lehetőségét.

Autoszomális domináns öröklődés

Az autoszomális dominánsan öröklődő betegségek 
(1. táblázat) esetén egy beteg gén is elegendő a kór
kép manifesztációjához, tehát a betegség nem csak a 
homozigótákban, de a heterozigótákban is megjele
nik. Többségük esetén a tünetek csak a megszületés

1. táblázat. Autoszomális domináns öröklődés

Megbetegedés

Achondroplasia

Dystrophia myotonica 

Familiáris colonpolyposis

Huntington-betegség 

Hypercholesterolaemia 

Osteogenesis imperfecta 

Policisztás vesebetegség (aduit típus) 

Géntérképezés

4p16.3 

19q13.2-q13.3, rare: 3q 

5q21-q22

4p16.3 

19p13.2-p13.1 
7q22.1,17q21.31-q22.05 

16p13.11pter, 4q21-q23

után vagy a gyermekkorban, esetleg csak a felnőttkor
ban jelentkeznek. A megszületéskor várható arányuk 
10/1000 (1%). Molekuláris genetikai vizsgálattal vagy 
ultrahangvizsgálattal a betegségek egy része prenatá
lisan diagnosztizálható.1’2-3

2. táblázat. Autoszomális recesszív öröklődés

Autoszomális recesszív öröklődés

Az autoszomális recesszív módon öröklődő betegsé
gek manifesztációjához két beteg gén jelenléte szük
séges, ezért ezen kórképek csak a homozigótákban 
jelennek meg (2. táblázat). Nz egy beteg gént hordozó 
heterozigóták tünetmentesek lesznek. A homozigó
tákban megjelenő kórképek többnyire súlyosak, gyak
ran csecsemőkorban, gyermekkorban halálos kime
netelűek. A posztnatális életben már korán súlyos 
tüneteket okozhatnak. A születéskor várható előfor
dulásuk: 2,5/1000 (0,25%). Egyes szubpopulációkban 
ez az arány magasabb is lehet.

Megbetegedés Géntérképezés

Cisztikus fibrosis 7q31.2

Galactosaemia 9p13

Haemoglobinopathiák

Hypothyreosis 11p15.5,16pter-P13.3

Mucopolysacharidosis

• 1. típus 4pl6.3

• II. típus 17q25.3

• Illa, típus 17q21

• lllb. típus 14. Chr.

• IV. típus 16q24.3

• VI. típus 5q11-Q13

• VII. típus 7q21.11

Phenylketonuria 12q24.1

Sphingolipidosis

• Nieman—Pick-betegség 18q11-Q12

• Fucosidosis 1p34

• Gaucher-kór lq21

• Gangliosidosis 3p21.33

• Tay-Sachs-kór 15q23-Q24

• Sandhoff-betegség 5q13

• Sialidosis 6p21.3

• Krabbe-betegség 14q24.3-Q32.1

• Metakromatikus leukodystrophia 22ql3.31qter
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Molekuláris genetikai vizsgálattal és biokémiai 
módszerekkel a betegségek egy része prenatálisan 
diagnosztizálható.4’5’6 A prenatális diagnosztika lehe
tőségeit jól példázza a cisztás fibrózis, mely esetében 
a családok általában már terhelő anamnézis mellett 
jelentkeznek a genetikai tanácsadáson. Az öröklődés 
lappangó jellege folytán általában az előzményben 
már beteg gyermek szerepel, és ezért merül fel a 
következő terhességben a prenatális diagnosztika.

X-hez kötött recesszív öröklődés

X-hez kötött recesszív öröklődés esetén a beteg gént 
hordozó heterozigóta leányok tünetmentesek lesz
nek, vagy csak enyhébb tünetek figyelhetők meg 
náluk (3. táblázat). A megbetegedés a fiú magza
toknál manifesztálódik (hemizigóták). A betegségek 
lehetnek enyhék vagy súlyosak. A születéskor várha
tó előfordulásuk: 1,5/1000 (0,15%). Az intrauterin 
magzat nemének meghatározása mellett molekuláris 
genetikai vizsgálattal a betegségek egy része prenatá
lisan diagnosztizálható.7’8

A súlyosabb kórképek közé tartozó Duchenne 
muszkuláris dystrophia prenatális diagnosztikája ese
tén, amennyiben igazolódik a beteg gén, a házaspárok 
csaknem valamennyi esetben a terhesség megszakítá
sát kérik, ismerve a családban már korábban előfor
dult megbetegedés kórlefolyását és következményeit.

3. táblázat. X-hez kötött recesszív öröklődés

Megbetegedés Géntérképezés

Duchenne muszkuláris dystrophia Xp21.2

Fragilis X szindróma Xq27.3
Glukóz-6-foszfát-dehidrogenáz-hiány Xq28

Haemophilia A és B Xq28andXq27.1-q27.2

Hydrocephalus Xq28

Lesch-Nyhan-szindróma Xq26-q27.2

Színtévesztés Xq28

Az X-hez kötött recesszív öröklődés másik jellem
ző példája a haemophilia A és B, amelyek a VIII., 
ill. IX. faktor hiányával járnak. A kórkép prenatális 
diagnosztizálása esetén a házaspárok közel 50%-a a 
terhesség megszakítása mellett dönt, annak ellenére, 
hogy a kórképek az esetek többségében kezelhetőek, 
egyensúlyban tarthatóak, és az esetek többségében a 
megfelelő életvitel biztosítható.

X-hez kötött domináns öröklődés

Ezen ritka kórképekre jellemző, hogy a betegség 
mindkét nemben manifesztálódik. Rendkívül ked
vezőtlen kihatással lehetnek az életkilátásokra. A 
hemizigóta fiú magzatoknál a kórképek súlyosabbak, 
míg a heterozigóta leányokban változó súlyossággal 
fordulnak elő. Bizonyos esetekben a beteg fiú mag
zatok méhen belül elhalnak. A születéskor várható 
előfordulásuk rendkívül kicsi. Egy részüknél mole
kuláris genetikai vizsgálattal a betegség prenatálisan 
diagnosztizálható (4. táblázat).9’10

Kromoszóma-rendellenességek

A kromoszóma-rendellenességeknek nevezzük a spe
ciális eljárásokkal, fénymikroszkóp segítségével kimu
tatható számbeli (aneuploidiák) és szerkezeti eltéré
seket. A számbeli és szerkezeti eltérések lehetnek 
duplikációk/triszómiák, deléciók/monoszómiák és 
egyéb átrendeződések a kromoszómákon. A kiegyen
súlyozott kromoszóma-átrendeződések nem okoznak

5. táblázat. A kromoszóma-rendellenességek előfordulása

Valamennyi megtermékenyült petesejt 7,5-10%

Spontán vetélések

• Korai 60%

• Középidős 6%

Halvaszülések 4-5%

4. táblázat. X-hez kötött domináns öröklődés

Megbetegedés Géntérképezés

Aicardi-szindróma (corpus callosum agenesia és Xp22
chorioretinalis rendellenesség)

Goltz-szindróma (fokális dermális hypoplasia) X

Incontinentia pigmenti Xq28

Ornitin-transzkarbamíláz-hiány Xp21.18

Orofaciodigitalis szindróma I. Xp22.3-p22.2

Pseudohypoparathyreosis (I. típusú Albright- Xq28

osteodystrophia)

D-vitamin-rezisztens rachitis (hypophosphataemia) Xp22.2-p22.18

6. táblázat. Kromoszóma-rendellenességek előfordulása 
születéskor

Pericentrikus inverzió 1/100

Kiegyensúlyozott transzlokáció (reciprok transzlokáció 1/500

és centrikus fúzió azonos arányban)

21-es triszómia (Down-szindróma) 1/700

47,XXY 1/1000 fiú

47,XYY 1/1000 fiú

47,XXX 1/1000 leány

Kiegyensúlyozatlan transzlokáció 1/2000
45,XO 1/2500 leány
18-as triszómia 1/3000

13-as triszómia 1/5000
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megbetegedést, azonban az utódoknál kiegyensúlyo
zatlan átrendeződések fordulhatnak elő.

A kiegyensúlyozatlan átrendeződések és az auto- 
szomális triszómiák súlyos multiplex malformációs 
szindrómákat és szellemi fogyatékosságot okozhat
nak. Magas a méhen belüli elhalás aránya. Az általuk 
okozott betegségek többnyire súlyosak, az esetek egy 
részében a posztnatális élettel összeegyeztethetet
len elváltozásokkal társulnak. A nemi kromoszómák 
számbeli eltérése (aneuploidiája) esetén nem emel
kedik számottevően a perinatális mortalitás, kivéve az 
X-monoszómiát (XO).

A korai vetélések esetén a kromoszóma-rendelle
nességek aránya 60%, a középidős vetélések esetén 
6%, míg a halvaszülések esetén 4-5% (5. táblázat). 
A kromoszóma-rendellenességek születéskor várható 
előfordulását a 6. táblázat foglalja össze.

Ultrahangos szűrővizsgálattal észlelt gyanús elválto
zások, a biokémiai szűrések során észlelt kockázatnö
velő paraméterek és az életkor alapján elvégzett cito
genetikai vizsgálatok segítségével diagnosztizálhatok a 
rendellenességek. A társuló rendellenességek vizsgála
tában fontos szerepe van az echokardiográfiának.

Multifaktoriális kóreredet

Azokat a kórképeket soroljuk ide, ahol több gén és 
a külső tényezők együttes hatása tehető felelőssé az 
elváltozások kialakulásáért."12 Ilyen mechanizmus 
vezet az izolált fejlődési rendellenességek létrejöt
téhez, de számos civilizációs betegség és pszichiát
riai megbetegedés is hasonló okokra vezethető vissza. 
Az esetek nagy részében enyhe kórképekről van szó, 
azonban kis részben súlyos kórképek (pl. szívfejlődési 
rendellenességek, záródási rendellenességek) jöhet
nek létre. Az elváltozások egy része már méhen belül, 
ultrahangvizsgálattal kimutatható, így ezen esetekben 
a prenatális diagnosztika lehetősége adott (7. táblá
zat).

Teratogén ártalmak

A teratogén ártalmak hatására zavart szenvedhet a 
sejtek differenciálódása, proliferációja, de közvet
len sejtelhalást is okozhatnak a károsító tényezők. A 
teratogén ártalom klinikai következménye lehet emb-

7. táblázat. Multifaktoriális kóreredet

• Ajak- és szájpadhasadék

• Veleszületett szívfejlődési rendellenességek

• Oesophagus-atresia

• Hypospadiasis

• Velőcsö-záródási rendellenességek

■ Omphalocele

• Potter-szindróma (bilaterális veseagenesia) 5q11.2-q13.3 

rió/magzat elhalás (és vetélés), retardáció, magzati 
fejlődési rendellenesség vagy gyulladás.

A koraterhességben alkalmazott gyógyszeres keze
lés és/vagy rtg-vizsgálat az esetek döntő többségében 
csak kis kockázatot jelent. A terhesség alatt lezajlott 
infekciók nagy része nem jelent számottevő genetikai 
kockázatot. A fertőzések egy része (toxoplasmosis, 
cytomegalovirus, rubeola) bizonyos százalékban emb- 
ryopathiát vagy foetopathiát okozhat.

Az anyai metabolikus faktorok (az anya érintettsé
ge esetén) hatással lehetnek a magzat/újszülött álla
potára:13

• diabetes mellitus (hyperglykaemia) (MF),
• phenylketonuria (hyperphenylalaninaemia) 

(AR),
• dystrophia myotonica,
• alultápláltság, anaemia,
• kábítószer-függőség,
• dohányzás.

A rendszeres ultrahangvizsgálat, az echokardiográ- 
fia és flowmetria biztosítja a terhesség megfelelő nyo
mon követését és az esetleges elváltozások kiszűrését. 
Infekciók esetén a szerológiai vizsgálatok mellett a 
kórokozó DNS anyai vérből vagy a magzatvízből tör
ténő kimutatása is rendelkezésünkre áll. A toxop
lasmosis esetében ma már lehetőség van a terhesség 
alatti antibiotikum-kezelésre, mely jelentős mérték
ben csökkentheti a magzati érintettség előfordulását.

Preimplantációs genetikai diagnosztika

A preimplantációs genetikai diagnosztika lehetővé 
teszi azon házaspárok számára, akik nem kívánják a 
terhesség-megszakítás pszichés terhét vállalni, hogy 
az IVF útján fogant terhességekben már a beülte
tés előtt, 8 sejtes stádiumban 1-2 sejt kinyerésével 
genetikai vizsgálatot végezzünk, és csak az egészséges 
preembriók kerüljenek beültetésre. Ilyen esetekben 
javasolt a prenatális diagnosztika elvégzése is, hiszen 
a beültetést követően is létrejöhetnek mutációk, ane- 
upolidiák.

Preszimptómás genetikai diagnosztika

Speciális genetikai tanácsadási szituációt jelentenek 
azon megbetegedések, ahol a tünetek csak idősebb 
korban jelentkeznek (pl. Huntington-betegség). Ilyen 
esetekben a terhesnél úgynevezett preszimptómás 
diagnosztika jön szóba. A diagnosztika során első 
lépésben a még tünetmentes anyánál - aki nem tudja, 
hogy hordozza-e a beteg gént - történik molekuláris 
genetikai vizsgálat.
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GENETIKAI TANÁCSADÁS, KOCKÁZATFELMÉRÉS

Dr. Gundy Sarolta

Országos Onkológiai Intézet, Budapest

Charles van Dórén „A tudás története” (1992, A 
History of Knowledge, New York: Ballantine Books) 
c. könyvében azt írja, hogy az emberi tudás fejlődé
sét több évszázaddal előre meghatározó két nagy 
kataklizma-szerű eseménysorozat a Kr. e. 4. évszázad 
környékén kicsúcsosodó görög kultúra és filozófia, 
valamint a jelenkori genetika. Egyetlen tudományág 
sem büszkélkedhet az emberiség életét, életminő
ségét, lehetőségeit befolyásoló olyan mértékű dina
mikus fejlődéssel, mint a genetika. A DNS kettős 
spirál szerkezetének felfedezése óta csak alig több 
mint fél évszázad telt el, de napjaink kedélyeit már a 
klónozott Dolly bárány, a génmódosított élelmisze
rek fogyasztásának igenlése vagy felháborodó eluta
sítása, a genetikai manipulációk Pandora szelencé
jének esetleges felnyílása és annak előre nem látott 
következményei borzolják. Egyesek azért küzdenek, 
hogy az emberiség hasznára manipulálják a géneket, 
mások viszont - talán joggal? - reszketnek, nehogy 
a gének manipuláljanak bennünket. A ráktól és az 
egyéb betegségektől tartó ember ugyanakkor egyre 
nagyobb várakozással tekint saját genetikai ujjlenyo
matának megfejtésére, hogy diagnosztikai és gyógyu
lási esélyeit latolgatva reméljen. Akárhová tekintünk 
az orvostudományban, szinte mindenütt a genetikába 
ütközünk, hiszen elvben minden betegség az örök
lött tényezők és a környezet kisebb-nagyobb arányú 
egymásra hatásából ered. Az embert pedig mi sem 
érdekli jobban, mint családtagjai és a maga testi és 
szellemi egészségének fenntartásához ezen arányok 
ismerete, az egyik vagy a másik tényező túlsúlyá
ból eredő kockázat, különösen akkor, ha ugyanaz a 
betegség sújtja őt és közeli rokonait. Ekkor fordul 
genetikai tanácsért.

A gén-gén és a gén-környezeti kölcsönhatások 
határozzák meg a betegségekkel szembeni fogékony
ságunkat, és a genetikai tényezők aránya bármily 
kicsiny is legyen, ahhoz mindig kellően szignifikáns, 
hogy a betegségek genetikai komponenseinek feltárá
sa ne váljon megkerülhetővé. Ez olyan távlatokat nyit, 
ami reményeink szerint orvosnak és betegnek egy
aránt segít a betegségről alkotott kép tisztább meg
ítélésében, és később a megfelelő, egyénre szabott 
terápiák kiválasztásában. A jelenleg elterjedt gyógyí
tó módszerek - bár evidenciákon alapulnak - mégis 
csak konfekcionáltak, amit az egyéni genetikai elté
résekhez alkalmazkodó megelőző, szűrő- és gyógyító 
eljárások fognak majd fokozatosan felváltani. Ezt a 
szemléletet már sokan magunkénak valljuk, és mél

tán reméljük, hogy eljön az az idő, amikor nem csak a 
megszállott humángenetikusok - sokszor a megkurtí
tott pályázati pénzekből -, hanem a betegségek össze
függéseire mélyebben tekintő szakemberek is annyit 
és arra tudnak költeni, amit a valódi igény megkíván. 
Ehhez azonban mindenek előtt mind több humán
genetikus szakorvosra (ráképzéssel 2 év!), szakasz- 
szisztensre és e diszciplínában is jártas szakemberre 
van szükség.

A genetikai tanácsért fordulóknak mindenek előtt 
el kell magyarázni, hogy az emberi betegségek néhány 
kivételtől eltekintve nem osztályozhatók csak környe
zeti vagy csak genetikai eredetűre. Míg a betegségek 
zöme, főleg a szív- és érrendszeri betegségek, vagy a 
rák multifaktoriális kóreredetű, a ritka kórképek közé 
tartozó pl. Huntington-choreát valóban csak egyetlen 
gén hibája okozza. A gén-környezet kölcsönhatáso
kat az 1. ábrán mutatjuk be, mintegy leegyszerűsít
ve, hogy semmi gond nincs, ha öröklött hibajavító 
(repair) rendszereink képesek jótékonyan őrködni a 
genetikai anyag hibamentes kontinuitásán, vagy ha a 
természetes sejthalállal (apoptózis) elpusztul a rossz 
információt hordozó sejt. A kulcsszó mindig a mutá
ció, akár a testi, akár az ivarsejtekben jön létre, akár 
a külső, akár a szervezeten belüli expozíciók hatására. 
A következmény a betegég (fejlődési rendellenesség), 
a rák és az öregedés.

Mi is hát a mutáció? A DNS-ben bekövetkező, tar
tósan rögzülő és átörökíthető változás, ami genetikai 
betegséghez vagy betegségre hajlamosító állapothoz 
vezet.

És tulajdonképpen mi a rák? Alapvetően egy sejt
szintű genetikai betegség, abban az értelemben, hogy
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valamely szerv egyetlen testi (szomatikus) sejtjében 
olyan mutációs kaszkád jön létre, ami elindítja a 
daganatos sejtek burjánzását. Más szóval a mutált 
sejtek akár több mutáció szerencsétlen együttállása 
következtében alakítják ki a daganatos kiónt. Annak 
megítélésével, hogy rákkockázatunk „csak” popu
lációs szintű-e, vagy örökletes eredetű, a genetikai 
tanácsadás foglalkozik.

A jobbára környezeti expozíciók hatására a „vélet
lenszerűen” kialakuló sporadikus daganatok szerzett 
mutációk következményei. Az összes daganatok kb. 
90%-a indukálódik ilyen módon. A kiváltó mutagén, 
és/vagy karcinogén ágens lehet kémiai (ipari, foglal
kozási, táplálkozási stb.), fizikai (ionizáló és nem ioni
záló sugárzások) vagy biológiai (bakteriális, vírusos) 
eredetű, illetve ezek kombinációja. A kísérletes és 
epidemiológiai alapon bizonyítottan rákkeltő anyagok 
listáját, amelyek kedveznek az ilyen mutációk kialaku
lásának, a Nemzetközi Rákügynökség (International 
Agency fór Reserch on Cancer; http://www.iarc.fr/) 
évről évre folyamatosan közli.

Egyes családokban a sporadikus daganatok is elő
fordulhatnak halmozottan, és ha nincs kellő pontos
sággal felvett anamnézis, a szakember tévútra juthat, 
hacsak még gondosabb elemzés után ki nem deríti, 
hogy inkább a közös környezetnek (azonos táplálko
zási szokások, erős dohányzás, azonos foglalkozási 
expozíció, közös lakótér stb.), mintsem a genetikai 
háttérnek van nagyobb szerepe a rák kialakulásá
ban. A környezeti faktorok által indukált sporadikus 
daganatok manifesztációjába természetesen számos, 
az egyéni fogékonyságot módosító egyéb tényezők is 
beleszólnak: pl. a nem malignus betegségek (közöt
tük a veleszületett genetikai rendellenességek) jelen
léte, a túlsúly, a mozgáshiány, a szervezet immunál
lapota, a beteg kora és neme, etnikai hovatartozása, 
pszichés állapota, de természetesen az illető geneti
kai állománya is. A rákfogékonyságot módosíthatják 
pl. a kis penetranciájú (áthatoló képességű) geneti
kai variánsok is, ahol egyetlen gén mutációja egy
magában ugyan csekély kockázatot jelent, de ha sok 
variáns jelenik meg, ezek kockázatmódosító hatása 
összeadódhat. PL ha az egyén környezeti karcinog
éneket metabolizáló vagy detoxikáló enzimjei csak 
kis aktivitással vannak jelen (öröklött polimorfiz
musuk következtében), a rákhajlam már fokozódik. 
A kis penetranciájú gének kutatása folyamatosan 
bővül.

A daganatoknak egy jóval kisebb hányada (kb. 
5-10%) azonban öröklött ivarsejti mutációk jelen
létéhez köthető. Ilyenkor a beteg minden egyes testi 
sejtjében egy olyan öröklött mutációt hordoz, amihez 
ha élete folyamán további mutációk társulnak, akkor 
az illető egyén hajlama egy adott daganattípussal 
szemben megsokszorozódik.

Az ilyen daganatok megjelenése általában családi 
halmozódást mutat, és a rákhajlam öröklésére a men- 
deli szabályok érvényesek. A rákfogékonyság tehát 

domináns, recesszív vagy nemhez kötött öröklésme
netet követ. Domináns öröklődés esetén egyetlen 
mutáns alléi is elegendő a rákhajlam átörökítésére. 
A mutáns alléit (is) hordozó szülőtől a transzmisszió 
valószínűsége 50%. Az örökletes emlő-, petefészek
rák, a nem polipózusos vastagbél- és végbélrák stb. 
hajlama így öröklődik.

Ha mindkét szülőtől csak a mutált allélek adódnak 
át a gyermekekbe, azok 25%-ában öröklődik az auto- 
szomálisan recesszív rákhajlam (pl. a nagyon ritka 
Fanconi-anaemia, Bloom-szindróma, ataxia telan- 
giectasia stb). Említésre méltó még számos olyan 
daganat is, amelyek ugyan nem követik a mendeli 
hasadási törvényeket, de előfordulásukban fellelhető 
a családi halmozódás. Ilyenek a nemhez, vagy éppen 
az X-kromoszómához kötött betegséghajlamok (pl. 
BRCA2 génre heterozigóta nők magasabb emlő
rákkockázata vagy az X-hez kötött limfoproliferatív 
szindróma).

A sporadikus és az örökletes daganatok manifesz- 
tációjában talán az első legszembetűnőbb különbség 
a páciensek kormegoszlása. Míg az előzőek inkább 
az idősebb korúakat, az utóbbiak a fiatal korosztályt 
veszélyeztetik, hiszen a fiatalnak már eleve minden 
sejtjében ott található a csírasejt-eredetű mutáció, 
amihez relatíve könnyebb „hozzászerezni” újabb 
mutációkat. Örökletes daganatok gyanúja merül fel 
akkor, ha:

• a daganatok családi halmozódásában mendeli 
öröklésmenet figyelhető meg

• szokatlanul korai életkorban jelenik meg a 
tumor,

• ugyanazon személy több szervében keletkezik 
primer daganat,

• különösen elsőfokú rokonokban (szülő, testvér, 
gyermek) azonos a daganat,

• páros szervek esetében bilaterális daganat van 
egy személyben.

A gyakorló orvosnak ma még szakmai kihívást 
jelent, hogy mely esetekben küldje betegét geneti
kai tanácsadásra, de ha a fenti, örökletes daganatok 
kritériumait kielégítő gyanú felmerül, akkor minden 
esetben. De ezt kívánja meg minden egyéb kétes 
eshetőség is, amikor a beutaló orvos feltűnő családi 
daganathalmozódást észlel, és nem tudja eldönteni, 
hogy a daganatok véletlenszerűen (pl. klaszterként), 
vagy gyanúsan együttálló etiológiai tényezők fenn
állása miatt alakultak ki. Ebben segít az onkogene- 
tikai tanácsadás, ami genetikai és/vagy onkológiai 
központokban történik több diszciplína szakembe
reinek szigorú bevonásával. A klinikus és a genetikus 
szakembergárda együttműködése igen fontos, mert 
a genetika szinte naponta bővülő új kutatási ered
ményeit kell a prevenció, az onkológiai diagnosztika 
és a terápia gyakorlatába integrálni. (Nem véletlen, 
hogy a genetikai protokollok a módszerarzenál bővü
lésének kritériumával fenntartják az állandó változás 
lehetőségét).
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Hogy történik a genetikai tanácsadás?

A genetikai tanácsadáson megjelent páciensnél először 
felveszik az egyéni és a családi anamnézist, majd a csa
ládfa felrajzolásával annak elemzését végzik el. Anyai 
és apai ágon, lehetőleg 3 generációra vonatkoztatva 
kell beszerezni az információkat, ami tartalmazza a 
családtagok számát, a beteg/betegek korát a daganatos 
megbetegedés időpontjában, a daganatok szövettanát, 
a nem beteg (tünetet nem mutató) családtagok szá
mát, nemét és korát. A rákkockázat felmérésével meg
állapítják, hogy sporadikus vagy örökletes daganattal 
állunk-e szemben. A sporadikus daganatok esetében a 
rákkockázat népességszintű (ezt jól körvonalazzák egy 
adott ország rákmorbiditási-mortalitási regiszterei). 
Familiáris daganatoknál a rákkockázat már fokozot
tabb, de az örökletes daganatszindrómák esetében (pl. 
örökletes retinoblastoma, örökletes emlő- és petefé
szekrák, örökletes nem polipózusos vastagbél- és vég- 
bélrák, multiplex endokrin neoplasia I-es típus stb.) 
a hajlamosító gének (onkogének funkciónyeréses, 
szuppresszorgének funkcióvesztéses mutációja révén) 
korábban említett mendeli öröklésmenete miatt már 
intenzív szűrést kell végezni. Az onkogenetikus ilyen
kor meghatározza, hogy lehetőség van-e DNS-teszt 
elvégzésére, vagyis egy adott rákszindrómára spe
cifikus gén (onkogén vagy szuppresszor gén) vagy 
kromoszóma-mutáció (pl. Burkitt-lymphoma kon
zekvens t[8;14] kromoszóma-aberrációja) vizsgálata 
szükséges-e, és ennek tudományosan megalapozott 
érzékenysége, prediktív értéke és költség-hatékonysá
gi (cost-benefit) feltételei rendelkezésre állnak-e. Ha 
a beteg családjában (egyenes ági rokonaiban) kimu
tatható a hajlamosító gén mutációja, akkor az illető 
rákkockázata nagy. Ez azonban nem jelenti azt, hogy 
a mutáns gén hordozójánál biztosan kifejlődik a daga
nat, hiszen mint a fentiekben említettük, még számos 
mutációt kell elszenvednie a target szerv ugyanazon 
sejtjében. Az öröklött rákhajlam molekuláris diagnó
zisa általában a nagy áthatoló képességű (penetran- 
ciájú) rákra hajlamosító gének kimutatását szolgálja. 
A pozitív eredmény a mutáció hordozóját/hordozóit 
azonosítja, a negatív eredmény pedig azt jelzi, hogy a 
megbetegedést nem az adott gén öröklött mutációja 

okozta a betegnél vagy a családjában. Az ő kockázatuk 
populációra jellemző nagyságú, de nem zárja ki, hogy 
a DNS-bankban elhelyezett mintában - a géntechnika 
fejlődésével - majd más hajlamosító gént is tudnak 
azonosítani.

A kockázat csökkentéséről, a megelőzés lehetősé
geiről (pl. rendszeres mammográfia, kolonoszkópia), 
a beteg követéséről vagy az intervencióról a genetikus 
véleménye alapján a gondozó orvosnak kell gondos
kodnia. A tanácsadásra jelentkező egyénnek pedig a 
genetikai vizsgálatokban való részvételéről - tájékoz
tatást követően - önmagának kell döntenie.

Nem lenne teljes a genetikai tanácsadásról alkotott 
kép, ha elhallgatnánk, hogy a DNS-teszteket sajnos 
sokszor kritikátlanul alkalmazzák és számos „magán
laboratórium” azt kereskedelmi árucikként „forgal
mazza”.

Arról, hogy kik és kiknek milyen indikációval ajánl
hatják a vizsgálatokat, és az eredményeket miként 
kell értelmezni, a beteget (és/vagy családját) hogyan 
kell követni, a Klinikai Genetikai Szakmai Kollégium 
által kidolgozott módszertani levelek, valamint a 
XXI/2008. sz. humángenetikai törvény nyújt infor
mációt.
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ONKOGENETIKA

Dr. Igaz Péter

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Túlzás nélkül állítható, hogy a genetika valamennyi 
belgyógyászati betegségben szerepet játszik. A fel
nőttkori betegségek terén a genetikai mechanizmusok 
által egyik legnagyobb mértékben befolyásolt beteg
ségcsoport a daganatos betegségeké. A sporadikus 
daganatok döntő többségének kialakulásában számos 
gén, ill. környezeti tényező játszik szerepet, miáltal 
ezeket poligénes betegségeknek tartjuk. Ismertek 
azonban olyan öröklődő monogénes daganatszind
rómák is, ahol egy gén mutációi felelősek a betegség 
kialakulásáért. Ezen monogénes betegségek, bár nem 
gyakoriak, mind kutatási, mind klinikai szempontból 
nagy jelentőségűek, mivel diagnózisuk és követésük 
több speciális kérdést vet föl.

Didaktikai szempontból először a monogéne- 
sen öröklődő daganatszindrómákat tárgyaljuk. 
Valamennyi daganatos betegség hátterében első
sorban két fő géntípus: az ún. protoonkogének és 
tumorszuppresszor gének hibái játszanak szerepet. 
Az öröklődő daganatok kialakulásában a szervezet 
minden sejtjében jelen lévő csírasejtes mutációk játsz- 
szák a fő szerepet. A mutációk másik fő típusa a szo
matikus mutációké, amelyek nem csírasejt-eredetűek, 
ezért nincsenek valamennyi sejtben jelen. A mutációk 
érinthetnek egy nukleotidot (pontmutációk), kromo
szómákat, ill. a genomot is. A mutációk mellett nagy 
jelentőségük van a genetikai polimorfizmusoknak is, 
amelyek jóval gyakoribbak (populációs gyakoriságuk 
>1%), nagyon változatosak és számos betegség pato- 
genezisében, ill. a hajlam meghatározásában van sze
repük.

A protoonkogének kóros aktivációja, míg a tumor 
szuppresszor gének kóros gátlása szerepet játszik a 
sejtek rosszindulatú elfajulásában, ill. a daganat növe
kedésében. Számos öröklődő betegséget ismerünk, 
ahol a protoonkogének vagy a tumorszuppresszor 
gének mutációi vezetnek változatos daganatszind
rómák megjelenésére. Ahhoz, hogy a tumorszup- 
resszor gének hibája daganatra vezessen, a sejtek
ben előforduló mindkét alléi elvesztése szükséges. 
Feltételezések szerint (a daganatok kialakulásának 
Knudson-féle kétlépcsős hipotézise) az öröklődő csí
rasejtes mutáció után a második alléi elvesztéséhez 
az érintett szervben bekövetkező szomatikus mutáció 
vezet.

E daganatszindrómák érinthetnek dominálóan egy 
szervet (pl. retinoblastoma, öröklődő vastagbélrák), 
azonban a többségre több szerv érintettsége jellemző. 
A monogénesen öröklődő daganatszindrómák döntő 

GENETIKA

többsége autoszomális domináns öröklődést mutat, 
miáltal az érintett heterozigóták gyermekeinek 50%- 
ában várható a betegség megjelenése. A beteg feno- 
típus megjelenésének aránya mindazonáltal változó, 
ezt a fogalmat a penetrancia fejezi ki, amely egy adott 
génhiba esetén a fenotípusos megjelenés arányának 
mérője. 100%-os penetrancia esetén a betegség vala
mennyi mutációt hordozó egyénben kialakul, alacso
nyabb penetrancia esetén azonban a betegek aránya 
ennél kisebb. Közel 100%-os penetranciájúak a mul
tiplex endokrin neoplasia szindrómák. Bár e mono
génesen öröklődő daganatszindrómák az összes daga
natos betegségnek csak töredékét teszik ki, ismeretük 
mégis fontos, hiszen alapvető genetikai mechanizmu
sok megértését teszik lehetővé, alapkutatási jelentő
ségük felbecsülhetetlen.

A genetikai vizsgálatok végzése lehetővé teszi e 
betegségek diagnózisát, ill. a még tünetmentes egyé
nek szűrését. Egyes mutációk esetében a várható 
fenotípusra is következtethetünk, ami predikcióra, ill. 
a várható prognózis felállítására is lehetőséget adhat. 
Azon egyénekben, akikben a mutáció kimutatható, 
de még tünetmentesek, rendszeres szűrővizsgálatok 
végzendők a betegség manifesztációinak irányában. 
Azokban a családokban, ahol a mutáció ismert, a szű
rővizsgálatok negatív eredménye kizárja a betegség 
fennállását, így a mutációt nem hordozó egyénekben 
a klinikai szűrővizsgálatok is szükségtelenné válnak.

A multiplex endokrin neoplasia szindróma 1-es 
típusa (MEN1) primer hyperparathyreosis, az endok
rin pancreas- és hypophysis-adenomák társulásával 
jellemzett ritka kórkép. A MEN1 hátterében egy 
tumorszuppresszor gén mutációi mutathatók ki. A 
hyperparathyreosis a betegek 50 éves korára szin
te minden mutációhordozó egyénben kialakul, ezért 
a hyperparathyreosis penetranciája e betegség
ben közel 100%-os. Míg a MENl-hez társuló pri
mer hyperparathyreosis szinte mindig jóindulatú, az 
endokrin pancreas daganatai közül a gastrinoma és a 
glucagonoma döntően rosszindulatú, ami jelzi, hogy 
ugyanazon genetikai mechanizmus mind jó-, mind 
rosszindulatú daganatok kialakulására hajlamosíthat 
egyazon betegben.

A multiplex endokrin neoplasia szindrómák másik 
fő típusa, a MEN2 szindróma medulláris pajzsmirigy- 
rák (MTC), phaeochromocytoma és hyperparathy
reosis társulásával jellemzett kórkép. E három mani- 
fesztáció a MEN2A altípusra jellemző, a MEN2B-ben 
medulláris pajzsmirigyrák és phaeochromocytoma
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GLOMERULÁRIS ÉS TUBULÁRIS VESEBETEGSÉGEK 
DIAGNOSZTIKÁJA

Dr. Barna István

Semmelweis Egyetem, I. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Vizelet vizsgálata

A vizeletfajsúly vizsgálata során a legfontosabb alap
ismeret, hogy a plazma fajsúlya 1010. A normális
nak tekintett vizeletfajsúly 1001 és 1035 között van. 
Abban az esetben, amikor a tubuláris funkció káro
sodása révén a vese sem hígítani, sem koncentrálni 
nem képes, a vizelet fajsúlyát ismételten 1010-nek 
találjuk. Ennek az izosztenuriás állapotnak a bizo
nyítására a gyakorlatban is egyszerűen kivitelezhető 
ún. „egyszerűsített koncentrálási próbát” javasoljuk 
elvégezni. A mindennapos gyakorlatban a reggeli 
első vizelet fajsúlyának meghatározását javasoljuk, 
ami egyben koncentrálási próbának is megfelel. 1010 
alatti fajsúlyok esetén a vizelet hígabb, vagyis a vese 
hígít, míg 1012 fölötti fajsúly esetén a vese koncent
rál. 1020 feletti fajsúly esetén biztonsággal kizárható 
a disztális tubulus károsodása. A reggeli első vize
let ismételt fajsúlyvizsgálatával 6-10 órás szomjazást 
követően biztonsággal megítélhetjük a vesetubulusok 
működését, ez a reggeli első vizelet vizsgálatának az 
igazi jelentősége. A vizelet fajsúlyát a vizeletben lévő 
fehérje- és glukóztartalom, illetve esetlegesen radio- 
kontrasztanyag megnövelheti, bár proteinuria esetén 
gyakran megfigyelhető a tubulus károsodása, ezért a 
várható mértéknél kevésbé emelkedik meg a vizelet 
fajsúlya.

A vizelet-pH-teszt színváltozása azonnal mutatja 
a lúgos, illetve a savas vegyhatást. Normális körül
mények között a vizelet-pH értéke 4,5-7,8 között 
van. A pH-t emeli (vagyis lúgossá teszi a vizeletet) a 
Proteus, Klebsiella, Pseudomonas baktériumok jelen
léte, amelyek szerepet játszhatnak a struvit kövesség 
kialakulásában. A vizelet állás közben is lúgosodik, 
ezért a pH-érték csak friss vizeletben határozha
tó meg. Ugyancsak lúgos vizelet észlelhető renális 
tubuláris acidózisban (RTA). A vizelet vegyhatását 
csökkenti (savas lesz) a hyperurikaemiás állapot. A 
tesztcsíkon megjelenő protein veti fel először annak 
a lehetőségét, hogy a betegnek nefrológiai eredetű 
betegsége van. A vizeletben 50-200 mg/liter prote
in esetén a tesztcsíkon + látható, 300-1000 között 
++, 1000-2000 fölött + + + , míg 2000 mg/liter fölött 
+ + + + pozitivitás jelenik meg. (megjegyzendő, hogy 
a vizsgálat elsősorban albumin- (ami glomerulusbe- 
tegségre jellemző) érzékeny, időnként tévesen pozitív 
lehet bizonyos gyógyszerek (penicillin, szulfonamid), 
illetve kontrasztanyagok alkalmazását követően. A 

vizelet tesztcsíkos vizsgálata során a hemoglobin-per- 
oxidáz aktivitása vér megjelenésekor válik pozitív
vá. Homogén szín látható szabad hemoglobin meg
jelenésekor, míg pontozott szín intakt vörösvértestek 
megjelenésekor figyelhető meg. A vizsgálat tévesen 
pozitív lehet egyéb oxidáns hatás esetén (pl. hipoklo- 
rit, bakteriális peroxidáz, illetve mioglobin). Abban az 
esetben, ha a tesztcsíkkal a vizelet pozitív, de a mik
roszkópos vizsgálat során nem találunk wt-t, myog- 
lobulinuriára vagy haemoglobinuriára kell gondolni. 
Rózsaszín elszíneződést hemolízis esetén láthatunk. 
A tesztcsíkkal kimutatott glukóz 230 mg/dl fölötti 
vércukor esetén biztosan pozitív, azonban tudnunk 
kell, hogy renális glucosuriában, illetve izolált tubu
láris károsodásban tévesen diabetest vélhetünk. A 
teszt érzékenységét nagy koncentrációjú C-vitamin 
(aszkorbinsav) és ketosavak csökkentik. A vizeletben 
lévő cukor kimutathatóságának alsó határa 50 mg/dl. 
A tesztcsík 230 mg/dl felett biztosan jelez.

A vizeletüledék vizsgálata során legalább 20 ml 
vizelet szükséges, amit (10 percig 1500 rpm fordulat
számú) centrifugálás után 400-szoros nagyítással érté
kelünk mikroszkópos vizsgálatban. A vizelet üledéké
ben vörösvértesteket, fehérvérsejteket, cilindereket 
és kristályokat keresünk. Megfelelő gyakorlattal az 
anamnézis birtokában (a vizelet megtekintése, faj- 
súlymérés, tesztcsík- és üledékvizsgálat után) a nef
rológiai betegségek nagyrészt biztosan diagnosztizál
hatok.

Haematuriát véleményezhetünk, ha látóterenként 
2-3 vörösvérsejtet észlelünk. Diszmorf vörösvértestek 
renális parenchymakárosodást jeleznek, míg az izo- 
morf sejtek elsősorban urológiai eredetű betegségre 
utalnak. A friss vizeletben látható fehérvérsejtek infek
ciókra, analgetikum-nephropathiára, köves betegség
re, és tumorra egyaránt utalhatnak. Vesesejtek meg
jelenése tubuláris károsodás esetén, illetve intersti- 
ciális nephritisben észlelhetők. A vizeletüledékben 
látható hialincilinder mukoproteint tartalmaz, és szá
mos vesebetegség aspecifikus jeleként észlelhető. A 
szemcsés cilinderek nem specifikusak, de rendszerint 
vesebetegséget jeleznek. Gyakran láthatók fizikai ter
helést követően vagy volumenhiányos állapotban, de 
akut tubuláris nephritisben, glomerulonephritisben, 
vagy tubulointersticiális megbetegedésekben is gyak
ran észlelhetők. A viaszcilinderek többnyire krónikus 
parenchimás vesebetegségben észlelhetők. A vörös- 
vértest-cilinderek mindig intraparenchimális vérzést 
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jeleznek. Leggyakrabban GN-ben láthatók, azonban 
gyakran vasculitisekben és malignus hypertonában is 
megjelennek. A fehérvérsejt-cilinderek pyelonephri- 
tisre jellemzők, és jól használhatók az alsó és felső 
húgyúti infekciók differenciáldiagnózisában. Néha 
intersticiális nephritisben és más tubulointersticiális 
károsodásban is megjelenik.

A haematuria differenciáldiagnosztikája

Haematuriás betegek esetén jelentkező dysuria (fáj
dalmas vagy égő vizelés) leggyakrabban húgyúti 
infekciót jelez. A vizeletsugár változásai a hólyagban 
elhelyezkedő elváltozást valószínűsítenek. Deréktáji, 
ágyéki fájdalom esetén ureterkövesség, papillanekró- 
zis lehetséges. A társuló ízületi panaszok, különbö
ző kiütések, vagy egyéb helyen megjelenő vérzések 
rendszerbetegségre utalnak. A családi halmozódás 
vagy süketség genetikai megbetegedést jelenthet. Az 
anamnézis felvétele során rá kell kérdezni a tünetek 
kialakulását megelőző fizikai terhelésre, esetleges uta
zásokra és gyógyszerszedésre. Fizikális vizsgálat során 
a vérnyomás, az oedema, a különböző kiütések, pur- 
purák, ízületi duzzanatok, genitális vagy anális vérzés, 
prostata-megnagyobbodás vagy -érzékenység észlel
hető. A haematuria megjelenése mellett a vizeletben 
proteinuria, pyuria, bacteruria, cilindruria, illetve kris
tályok lehetnek. Vérvizeléshez társuló ízületi pana
szok lupus nephritisre, primer vagy szekunder amyloi- 
dosisra, sarcoidosisra terelhetik a gyanút. Haematuria 
mellett jelentkező nagyfokú testsúlycsökkenés daga
natos megbetegedést jelenthet. Haematuriás betegek 
oedemája vesevéna trombózisra, illetve nephrosisra 
utal. Haematuriához társuló bőrjelenségek közül pur
purét ITP-ben, vasculitisekben észlelhetünk, petechiát 
HÚS, FSGS, szubakut bakteriális endocarditis okoz
hat. Urticariák megjelenése akut intersticiális nephri
tisre jellemző, discoid lupust SLE-ben láthatunk. Az 
impetigo elsősorban posztsztreptokokkális glomeru- 
lonephritisben figyelhető meg.

Renális, nem glomeruláris eredetű haematuriák:
• daganat, (veserák, Wilm’s-tumor, benignus cys- 

ták),
• vaszkuláris eredetű (veseinfarctus, vesevé- 

na-trombózis, malignus hypertonia),
• metabolikus (hypercalciuria, hyperoxaluria, 

hyperuricosuria, cystinuria),
• familiáris tubuláris betegségek (policisztás vese

betegség, medulláris szivacsvese),
• papillanekrózis (analgetikum abúzus következ

tében, vese-TBC, diabetes mellitus, obstruktív 
vesebetegségek),

* gyógyszerek okozta akut intersticiális nephriti- 
sek (félszintetikus penicillin).

Glomeruláris eredetű haematuriák:
• Proliferatív GN
- primer: IgA-nephropathia, posztinfekciós GN, 

membranoproliferatív GN,

- szekunder (szisztémás betegséghez társul): 
SLE, GPS szisztémás vasculitis, krónikus bac- 
teriaemia.

• Nem-proliferatiív glomerulopathia
- minimál change nephrosis szindróma (MCD), 
- fokális glomerulosclerosis (FSGS), 
- membranózus nephropathia (MNP).

• Familiáris glomeruláris megbetegedések
- Alport-szindróma,
- Fabry-betegség,
- köröm-patella szindróma,
- vékony bazálmembrán nephropathia.

Proteinuria

Normális veseműködés esetén a kis molekulasúlyú 
fehérjék a glomerulusokban filtrálódnak (500-1500 
mg/nap), és a proximális tubulusban teljességgel 
reabszorbeálódnak. Ép veseműködés során tehát a 
vizeletben szérumfehérjék (>7000 molekulasúly) nin
csenek. A 24 órás gyűjtött vizeletben található exkre- 
tálódott 40-80 mg fehérje részben a tubulussejtek 
mukoproteinjéből és epitheljeiből származó 30-50 
mg mennyiségű Tamm-Horsfall-fehérjéből, részben 
katabolizmusból eredő 10-30 mg albuminból áll. Az 
ezt meghaladó proteinürítés kóros, és elkülönítünk 
extrarenális, illetve a renális eredetű okokat. A pro
teinuria legtöbbször szűrővizsgálat alkalmával derül 
ki. A 20%-os szulfoszalicilsawal kimutatható fehérje
kicsapódás a szűrővizsgálat megbízható kontrollja. A 
következő lépés a fehérje mennyiségének meghatáro
zása. A napi 3 g feletti mennyiség mindig glomerulá
ris eredetű. A 3 g alatti proteinuria ürítés prerenális, 
glomeruláris és tubuláris eredetű lehet. Amennyiben 
a proteinürítés több mint 70%-a albumin, akkor ez 
glomeruláris eredet mellett szól. Amennyiben dön
tően albumin ürül, szelektív proteinuriáról beszélünk, 
és szelektivitási indexet is számolhatunk. Tubuláris 
eredetre akkor gondolunk, ha a globulinürítés több, 
mint az albuminürítés. Microalbuminuria esetén az 
ürített albumin mennyisége napi 30-300 mg. A 24 
órás vizelet összfehérje-tartalmának meghatározá
sa mellett szükség lehet a nappali, illetve az éjsza
kai periódusban fehérjeürítés vizsgálatára, amellyel 
a különböző fizikai terhelések, illetve ortosztatikus 
proteinuriák kiszűrhetők. Proteinuria esetén először 
ki kell zárnunk az extrarenális okokat.

Extrarenális eredetű proteinuriák:
• Funkcionális, átmeneti: láz, fizikai terhelés, 

hideg okozta, pangásos vese, kardiális dekom- 
penzáció.

• Túlfolyásos prerenális: kórosan magas a vérben 
a fehérjetartalom (myeloma, hemolízis, rabdo- 
miolízis, leukaemia).

• Posztrenális: urológiai és nőgyógyászati megbe
tegedések.

• Ortosztatikus: véna renális kompressziója, inci- 
piens GN.
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A lázas állapotot követően néhány napig még ész
lelhető tesztcsíkkal protein, azonban ez csakúgy, mint 
a legtöbb fertőző betegségben 10-14 nap alatt spon
tán megszűnik. A jobbszívfél-elégtelenség okozta 
„pangásos vese” talán a proteinuria leggyakoribb ext- 
rarenális oka. Hemoh'zis, illetve rabdomiolízis után 
hetekig észlelhetünk a vizeletben proteint. Minden 
proteinuriával járó állapotban ki kell zárni valameny- 
nyi posztrenális eredetet, ezért kötelező az urológiai, 
illetve a nőgyógyászati vizsgálat, ami számos eset
ben egyértelmű magyarázatot adhat a proteinuriára 
(gyulladások, daganat). Az ortosztatikus albuminuria 
gyanúja esetén külön vizsgáljuk a nappali és éjszakai 
fehérjeürítést, illetve álló és fekvő helyzetben, stan
dard körülmények közt.

Renális eredetű proteinuria: Renális eredetű pro- 
teinuriákon belül megkülönböztetünk glomeruláris 
és tubuláris eredetű proteinuriát. A glomeruláris ere
detű proteinuriát okozhatja egyrészt a glomeruláris 
bazálmembrán negatív töltésének megszűnése, vagy 
a glomeruláris bazálmembrán direkt károsodása vagy 
szerkezeti változása miatt bekövetkező pórusnagy- 
ság-változás. Különböző vazoaktív hormonok és/vagy 
különböző eredetű glomerulonephritisek a glomeru
láris kapilláris nyomás növelésén keresztül vezetnek 
glomeruláris proteinuriához.
Glomeruláris proteinuria:

1. Veleszületett: kongenitális nephrosis, dif
fúz mezangiális sclerosis, CMV, szifilisz, HIV- 
fertőzés.

2. Szerzett:
• primer: MCGN, FSGS, MPGN,
• szekunder:

- infekció: PIGN, HBV, HCV, HÍV, szifilisz,
- multiszisztémás: SLE, HÚS, SHN, PAN, 

WGN, GPS,
- gyógyszer: penicillamin, NSA1D, arany-kezelés, 
- tumor: leukaemia, lymphoma,
- renovaszkuláris: V-R trombózis, A-R stenosis.

Tubuláris eredetű proteinuriák:
• Veleszületett: Fanconi-szindróma, L-M-B- 

szindróma, Wilson-kór.
• Cisztikus: multi- és policisztás vese.
• Metabolikus: renális tubuláris acidosis, cystino- 

sis.
• Toxikus: hypokalaemia, különböző gyógyszerek 

(NSAID, ciklosporin);
- szerzett vesebetegségek: akut pyelonephritis, 

vesetranszplantátum rejekciója, reflux-neph- 
ropathia.

Kémiai laboratóriumi vizsgálatok

A szérum-kreatinszint felső határa 106-133 p.mol/1. Az 
ureához hasonlóan a kreatinin is szabadon átfiltrálódik 
a glomeruluson, kiválasztása filtrációtól és a proximá- 
lis kreatininszekréciótól függő. A szérum kreatinin- 
szintjének emelkedését húsfogyasztás, kreatintartalmú 

táplálékkiegészítők és a glomerulus károsodása okoz
za. A glomerulusfiltrációs ráta (GFR) a glomerulus 
működőképességnek legfontosabb jelzője, a ml-ben 
kifejezett plazmamennyiség, melytől a vese 1 perc alatt 
megtisztul. Kiszámítása az UxV/P képlet alapján tör
ténik, amelyben U = a vizelet kreatininkoncentrációja, 
P = plazma kreatininkoncentrációja, V = az 1 perc 
alatt ürített vizelet (ml) a 24 órás gyűjtésből számít
va. A vizeletgyűjtést kiküszöbölik különböző képletek, 
számítások, melyek közül a Cockcroft-Gault-formulát 
gyakran használjuk (140 - életkor x testsúly)/szé- 
rumkreatinin x 72). A maradék nitrogén (BÚN) 2,5- 
6,4 mmol/l közt normális, azonban a kreatinszinttől 
függetlenül megemelkedhet magas fehérjetartalmú 
étrend mellett, fokozott fehérjelebontás esetén, gaszt
rointesztinális vérzéskor, kortikoszteroidok alkalmazá
sa esetén, égéskor. Csökkent értéket találunk alacsony 
fehérjetartalmú étrend során, májbetegség következ
tében kialakuló csökkent fehérjelebontáskor, cache- 
xiában. A hematológiai vizsgálatok közül a vérkép, 
szérumvas, vaskötő kapacitás, fehérvérsejt- és throm- 
bocytaszám meghatározása javasolt. A vércukor vizs
gálata mellett gyakran kerül sor májenzimek (GOT, 
GPT, gamma-GT, bilirubin, alkalikus foszfatáz) meg
határozására. A lipidanyagcserére jellemző koleszte
rin, triglicerid szérumszintjének ismerete elsősorban a 
kardiovaszkuláris prognózis szempontjából segít.

Immunszerológiai vizsgálatok

Glomerulonephritis gyanúja esetén immunszeroló
giai vizsgálatok elvégzése javasolt. Érdemes azonban 
tudni, hogy az ANF meghatározása autoimmun beteg
ségek szűrésére alkalmas, bár aspecifikus vizsgálat, 
leggyakrabban SLE gyanúja, tüdő-, vese-szindróma, 
gyors progressziójú GN esetén kérjük meghatározá
sát. A szérum-összkomplementet jelző CH50-szint 
csökkenését az immunkomplexek fokozott komple- 
mentaktivációja okozza. Akut kezdetű posztinfekci- 
ós nephritisekben (PIGN) közel 90%-ban, MCGN- 
ben 60-90%-ban a CH50-szint csökkenése figyelhető 
meg, emelkedése akut gyulladásra jellemző. A szisz
témás betegségekhez társuló GN-ek közül alacsony 
CH50-szint mérhető az SLE-betegek 80-90%-ában, 
szubakut bakteriális endocarditis közel 90%-ában, és 
a ritkán előforduló koleszterinembolizációban is az 
esetek 50%-ában csökkenés észlelhető. A krioglo- 
bulin olyan speciális immunglobulin, mely 4 °C-on 
kicsapódik, 37 °C-on oldódik. Kimutatható autoim
mun GN-ek egy részében, szisztémás vasculitisek- 
ben, egyes fertőző betegségekben, limfoproliferatív 
kórképekben. Az ASO meghatározását PIGN-ben 
használjuk a streptococcus-fertőzés igazolására. Az 
ASO-titer posztsztreptokokkális akut diffúz GN-ben 
emelkedett, a titer és a betegség súlyossága közt 
azonban nincs összefüggés. Az AntiGBM GPS-ben 
és RPGN-ben pozitív. Kivételes esetekben ANCA 
meghatározására is szükség lehet, ami a nekrotizáló 
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szisztémás vasculitisek markere, WGN (95% specifi
kus - cANCA) és PAN (90% specificitás - pANCA) 
esetén, illetve RPGN, SLE, GPS-ben a diagnózis fel
állításához segítséget nyújthat.

A vese szövettani vizsgálata

Diffúz vesebetegségekben nefrológus indikálja a vese
szövettani vizsgálatot. A vese szövettani vizsgálatát 
megelőzően a véralvadási paraméterek, vérnyomás 
mérése, infekciók kizárása szükséges. A vizsgálat ult
rahang-vezérelt biopsziás pisztollyal történik.

A vesebiopszia indikációi:
• perzisztáló haematuria vagy cilindruria protein- 

uriával;
• perzisztáló 3 g-ot meghaladó proteinuria esetén, 

nephrosis-szindróma.
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A KRÓNIKUS VESEBETEGSÉG PROGRESSZIÓJA

Dr. Tislér András

Semmelweis Egyetem, I. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Krónikus vesebetegség kialakulhat különböző erede
tű glomeruláris, tubuláris, vaszkuláris és húgyúti meg
betegedések következményeként. Az eltérő etiológi- 
ájú és patomechanizmusú kezdeti megbetegedések 
ugyanakkor adott mennyiségű veseszövet elvesztését 
követően, egy mechanizmusát tekintve közös, klini- 
kailag hypertoniával, proteinuriával és a glomeruláris 
filtrációs ráta (GFR) fokozatos elvesztésével jellem
zett, progresszív vesebetegségbe alakulnak át, ami 
beavatkozás nélkül vesepótló kezelést szükségessé 
tévő 5. stádiumú vesebetegséghez vezet (a stádiumbe
osztását Id. Az uraemia tünetei és kezelése cikkben). 
A vesebetegségek ezen progressziója olyan másod
lagos faktorok következménye, amelyek az erede
ti alapbetegségtől gyakran függetlenek, és amelyek 
befolyásolása, ezáltal a progresszió csökkentése a bel
gyógyászati és nefrológiai gondozás feladata.

A progresszió patomechanizmusa

Egyébként egészséges egyénekben a GFR értéke 40 
éves korig stabil, melyet követően a GFR vesztésé
nek korral függő mértéke mintegy 0,5-1 ml/min/év. 
Krónikus vesebetegségekben a progresszió során a 
GFR vesztésének mértéke ennél nagyobb: az egyik 
legnagyobb vizsgálatban (Modification of Diet in 
Renal Disease - MDRD) ennek mértéke krónikus, 
nem diabeteses eredetű vesebetegek között 4,1 ml/ 
min/év volt. Ez azt jelenti, hogy a progressziót muta
tó krónikus vesebetegségek átlagosan mintegy 20 év 
alatt végstádiumú veseelégtelenséghez vezetnek. A 
progresszió sebessége, bár egy adott egyénben álta
lában stabil (például minden évben előrejelezhetően 
6-7 ml/min), az egyes betegek között nagy variabilitást 
mutat. A progresszió általában leggyorsabb (mint
egy 10-12 ml/min/év) diabeteses nephropathiában, 
illetve proliferatív glomerulonephritisben, míg hiper- 
tenzív nephropathiában lassabb (1-3 ml/min/év). A 
vesebetegségek - eredeti alapbetegségtől független 
- progressziója csak bizonyos veseszövet-mennyiség 
elvesztése után alakul ki. A kritikus veseszövet-vesz- 
tés mértéke emberben nem egyértelműen tisztázott, 
annyi azonban bizonyos, hogy az a teljes GFR felé
nél több, hiszen egyoldali nephrectomia egyébként 
egészséges személyben (pl. baleset vagy vese-donáció 
kapcsán) nem vezet a megmaradt vesefunkció prog
resszív elvesztéséhez.

A progresszív vesebetegséget szövettanilag glome- 
rulosclerosis és tubulointersticiális fibrózis jellemzi. 

A glomerulusban a podocyták károsodása és leválása 
a kapilláris kacsok felszínéről központi szerepet ját
szik a glomerulusban zajló hemodinamikai változások 
okozta szklerózis kialakulásában, amelyhez a mezan- 
giális sejtek proliferációja, monocytainfiltráció és a 
mezangiális alapállomány felszaporodása társul. Az 
intersticiumban zajló fibrotikus folyamatok központi 
celluláris szereplői az aktivált intersticiális fibroblasz- 
tok (a-aktin-pozitív miofibroblasztok), melyek rész
ben a tubulussejtekből alakulnak ki az úgynevezett 
epiteliális-mezenchimális transzformáció során, cito- 
kinek, mint például a transforming growth factor-p 
(TGF-P) hatására. További intersticiális morfológiai 
változások a monocyta-macrophag infiltráció, normál 
vesesejt nekrózis és apoptózis, a gyulladás és az ext- 
racelluláris állomány felszaporodása, részben foko
zott képződés, részben csökkent metabolizmus útján. 
A tubulointersticiumban zajló fibrotikus folyamatok 
jelentőségét húzza alá az a megfigyelés, amely sze
rint a vesebetegség progressziójának mértéke jobban 
korrelál a tubulointersticium károsodásával, mint a 
glomerulus elváltozásaival.

A progresszív veseelégtelenség patomechanizmusa 
(1. ábra) magában foglalja egyrészt az intraglomeru- 
láris hypertoniát eredményező glomeruláris hemodi- 
anamikai változásokat, másrészt az ennek következ
tében kialakuló glomeruláris szklerotizáló és fibroti
kus folyamatokat. Az intraglomeruláris hypertoniát 
az okozza, hogy az eredeti alapbetegség következté
ben elvesztett nephronok „munkáját” a megmaradó 
veseszövet próbálja pótolni. Ennek az adaptációnak 
a feltétele a megmaradt nephronokban a filtrációs 
frakció növekedése, ami alapvetően az intraglome
ruláris nyomás növekedésén keresztül valósul meg, 
bár a filtrációs membrán permeabilitásának fokozó
dása szintén megfigyelhető. A nephronok adaptációja 
elsősorban az efferens arteriolák szűkítésén keresztül 
jön létre, ami növeli az intraglomeruláris nyomást és 
a filtrációt. Ennek létrejöttében a lokálisan és sziszté
másán képződő angiotenzin II-nek van alapvető sze
repe. Ezt a hemodinamikai változást kiegészítheti az 
afferens arteriolák vazodilatációja például diabeteses 
nephropathia korai szakaszában, ami egyúttal meg
magyarázza az ebben a betegségben ismert nagyobb 
GFR-t is. A nephron-adaptáció lehetővé tesz a GFR 
átmeneti fenntartását az eredeti veseszövet pusztu
lása után, ugyanakkor idővel az intraglomeruláris 
nyomásnövekedés az adott glomerulus valamennyi 
sejtféleségének károsodását és végső soron a glo- 
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merulus sclerosisát okozza. Idetartozik a podocyták 
károsodása, a lábnyúlványok összeolvadása, majd a 
podocyták leválása a glomeruluskacsokról, ami az 
immár „csupasz” bazálmembrán hialinizációjához és 
a Bowman-tokhoz történő kitapadásához vezet. Az 
intraglomeruláris hypertonia okozta feszítő erők a 
mezangiális sejtek citokintermelését fokozzák (töb
bek között a TGF-P és piatelet derived growth factor 
- PDGF), ami a mezangiális alapállomány növekedé
séhez vezet.

Az intraglomeruláris nyomás növekedésével és filt- 
rációs membrán permeabilitásának fokozódásával a 
filtrált fehérjék (mind az albumin, mind nagyobb fehér
jék) ürítése fokozódik, ami elindítja, illetve felerősíti 
a tubulointersticiumban zajló fibrotikus folyamato
kat. Ennek feltételezett mechanizmusa a következő: 
a normálisan kis mennyiségben filtrálódó szérumfe
hérjéket a proximális tubulus sejtjei endocitózissal 
felveszik és metabolizálják, így ürítésük mértéke a 
vizeletben minimális marad (a normál albuminürí- 
tés kevesebb, mint 30 mg/nap). A krónikus progresz- 
szív vesebetegségben megnövekedett filtrált fehérje
mennyiség a proximális tubulussejtek fehérjefelvevő 
kapacitását meghaladja, és a sejtek fehérje-„túlter- 
helése” (a lebontási termékek nagy mennyiségén és 
specifikus toxikus fehérje-alkotórészeken keresztül) 
azokat aktiválja, citokintermelést, következményes 
monocyta- és T-lymphocyta-infiltrációt, gyulladást, a 
tubulussejtek epiteliális-mezenchimális transzformá
cióját, fibroblaszt-proliferációt, fokozott intersticiális 
alapállomány- és kollagénfelszaporodást, végső soron 
pedig fibrózist okoz. Ebből a mechanizmusból követ
kezik, hogy a proteinuria mértéke nemcsak jelzője, 

hanem közvetlen hozzájáruló tényezője is a vesebe
tegség progressziójának, így a proteinuria mértéké
nek csökkentése a terápia célja kell hogy legyen.

A vesebetegség progressziójának különböző lépé
seiben központi szerepet játszanak a növekedési és 
gyulladásos faktorok, valamint citokinek. Ezek szár
mazhatnak a vesén kívülről, amelyek filtrálódva a 
tubulussejtek apikális receptorain fejtik ki hatásukat, 
de eredhetnek vesesejtekből vagy infiltráló monocy- 
tákból is. A már említett intrarenális és szisztémás 
renin-angiotenzin rendszer, a TGF-|3 és PDGF mel
lett ezek közé tartoznak a plazminogénaktivátor-in- 
hibitor 1 (PAI-1), a hepatocyta növekedési faktor 
HGF), az endotelinek, a nitrogén-oxid, a fibroblaszt- 
és epidermális növekedési faktor, a komplement
rendszer, valamint a boné morphogenic protein-7 
(BMP-7). Ezen anyagok hatásának közvetlen befo
lyásolása terápiás lehetőségeket rejt magában a nem 
túl távoli jövőben.

A krónikus vesebetegség progresszióját befolyásoló 
klinikai tényezők

A krónikus vesebetegség legfőbb klinikai jellemzői, 
amelyek a progresszió mértékével oki kapcsolatban 
állak, a szisztémás hypertonia és a proteinuri^. A 
magas szisztémás vérnyomás - a nephronszám-csök- 
kenés következtében romló renális autoreguláció 
miatt - könnyebben áttevődik a glomerulusokra, hoz
zájárulva ezáltal az intraglomeruláris nyomás növeke
déséhez és a progresszióhoz. A proteinuria szerepét 
a progresszióban fentebb tárgyaltuk. A progresszió 
mértékét fokozó, de nem befolyásolható betegfüggő 
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jellemzők az alapbetegség (diabeteses nephropathi- 
ában és proliferatív glomerulonephritisben), a férfi 
nem, az afroamerikai rassz, az idősebb kor, valamint 
egyes genetikai sajátságok, mint például az ACE gén 
I/D polimorfizmus D-alléljének, illetve az apolipop- 
rotein E epszilon 2 és 3 alléleknek a jelenléte. A prog
resszió mértékét fokozó, ugyanakkor befolyásolható 
faktor a dohányzás, ami növeli az intraglomeruláris 
nyomást és az angiotenzin II képződését. Az obesi- 
tas nemcsak a proteinuria kialakulásának független 
rizikófaktora, hanem jelenléte a progresszió mértékét 
is fokozza. A nagyobb konyhasóbevitel a vérnyomásra 
kifejtett hatásától függetlenül is elősegíti a vesebeteg
ségek progresszióját. Hyperlipoproteinaemia gyakori 
krónikus vesebetegségben (elsősorban nagyobb tri- 
glicerid- és oxidált LDL-szintek), amely kísérletes 
modellekben a mezangiális sejtek aktiválásán, PAI- 
1-termelésen keresztül elősegítheti a progressziót. 
Emberben ezen összefüggések kevésbé egyértelmű
ek. A krónikus vesebetegséget kísérő foszfátreten- 
ció, szekunder hyperparathyreosis, alacsony aktivált 
D-vitamin-szint gyorsabb progresszióval jár, aminek 
mechanizmusai a kalcium-foszfát precipitáció, vasz- 
kuláris kalcifikáció és a D-vitamin nem-klasszikus, 
celluláris protektív hatásainak hiánya lehetnek. A 
vesebetegség progressziójával a megmaradt nephro- 
nok ammóniatermelése növekszik (a savak ürítése 
elsősorban ammóniumion formájában történik). Az 
ammónia helyi akkumulációja közvetlenül aktiválja a 
komplementrendszert és elősegítheti a progressziót. 
A progresszió további feltételezett - de emberben 
kevésbé bizonyított - tényezői az anaemia, a hype- 
ruricaemia, valamint a kisebb születési súly és neph- 
ronszám.

A krónikus vesebetegség progressziójának 
befolyásolási lehetőségei

Számos kísérletes és humán vizsgálat eredménye bizo
nyítja, hogy a krónikus vesebetegség progressziója 
mérsékelhető, sőt adatok vannak arra is, hogy a GFR 
vesztése esetenként teljesen meg is állítható (remisz- 
szió), illetve visszafordítható (regresszió). A progresz- 
szió mérséklésének klinikai jelentősége nemcsak a 
végstádiumú veseelégtelenség elkerülésében, illetve 
késleltetésében van, hanem abban is, hogy ezzel az 
előrehaladott krónikus vesebetegség szövődményei
nek, köztük elsősorban a kardiovaszkuláris betegsé
geknek a kialakulása is befolyásolható. Ha a gondo
zás során sikerül a például 40 ml/min/1,73 m2 GFR-rel 
rendelkező beteg évi 5 ml/min progresszióját - ami 
egyébként 6 év alatt dialízist szükségessé tévő vese
elégtelenséghez vezetne - felére csökkenteni (2,5 ml/ 
min/év), akkor az a beteg számára további 6 év dialí
zismentes időszakot jelent. Korábban, például 60 ml/ 
min/1,73 m2 GFR-nél elkezdett kezelés további 4 év 
nyereséget jelent. Ez a gondozás korai elkezdésének 
jelentőségét húzza alá.

A hatékony kezelési módok általában csökkentik 
az intraglomeruláris nyomást és a proteinuriát. A 
proteinuria csökkenésének a mértéke a kezelés elején 
egyúttal előre jelzi, hogy a kezelés (például vérnyo
máscsökkentés egy adott szerrel) az évek során várha
tóan hatékonyan mérsékli-e a GFR-vesztés mértékét. 
Ez magyarázza, hogy a proteinuria változása és nem a 
GFR-vesztés mértéke a végpontja számos, a progresz- 
szió befolyásolását célzó klinikai vizsgálatnak (helyet
tesítő végpont).

A magas vérnyomás oka és egyben következmé
nye is a krónikus vesebetegségnek, és a vérnyomás 
hatékony csökkentése csökkenti a vesebetegségek 
progresszióját. Egy metaanalízis szerint minden 10 
Hgmm átlagnyomás-csökkenés 2,2 ml/min/éwel csök
kenti a GFR-vesztés mértékét. Az elérendő célvér
nyomás tekintetében a különböző ajánlások egyet
értenek abban, hogy ez az egyéb esetekben szüksé
gesnél alacsonyabb, <130/80 Hgmm, és az MDRD 
vizsgálat eredményei arra utalnak, hogy 1 g/nap pro
teinuria felett a célérték még ennél is alacsonyabb, 
125/75Hgmm.

A specifikus antihipertenzívumok tekintetében az 
ACEI-k a vérnyomásra kifejtett hatásuktól függet
lenül is mérsékelik a proteinuria kialakulását (pl. a 
diabeteses nephropathia korai szakában a microal- 
buminuria megjelenését), csökkentik a már kialakult 
proteinuriát, és mérséklik a GFR vesztésének mérté
két. A bradikinin rendszerre kifejtett ellentétes hatá
suk ellenére az angiotenzin II receptor blokkolók 
proteinuriát csökkentő, illetve nefroprotektív haté
konysága az ACEI-khoz hasonló. Úgy tűnik, hogy a 
renin-angiotenzin rendszer bénítóinak legújabb kép
viselője, a direkt renininhibitor aliskiren, szintén nef
roprotektív hatású, legalábbis a proteinuria csökken
tésének tekintetében. Az ACEI-k és angiotenzin II 
receptor blokkolók vérnyomáscsökkenéstől független 
nefroprotektív hatékonyságában az intraglomerulá
ris nyomáscsökkenést eredményező hemodinamikai 
hatások (elsősorban az efferens arteriolát tágítják) 
mellett a progresszióban szerepet játszó citokinek 
és növekedési faktorok termelődésének csökkenté
se, illetve a glomeruláris bazálmembrán méretszelek- 
tív permeabilitásának javítása játszik szerepet. Több 
adat támogatja azt a feltételezést, hogy e gyógyszerek 
maximális nefroprotektív dózisa, azaz ami a protein
uriát leginkább mérsékli, a maximális antihiperten- 
zív dózisnál nagyobb. Emellett adatok vannak arra 
is, hogy a két gyógyszercsoport kombinációja jobban 
csökkenti a proteinuriát és a GFR-vesztés mértékét, 
mint az egyes szerek önmagukban.

Míg a nem-dihidropiridin típusú kalciumcsator- 
na-blokkolók csökkentik a proteinuriát, addig a dihid- 
ropiridinek antiproteinuriás hatása nem egyértelmű, 
ami talán ezeknek a szereknek az afferens arteriola 
dilatációjára és ezen keresztül a renális autoreguláci- 
óra kifejtett hatásával (relatíve kisebb intraglomeru
láris nyomáscsökkenés) függ össze. Az egyéb antihi- 
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pertenzívumok, például a béta-blokkolók, alfa-blok
kolók, diuretikumok, imidazolinreceptor-agonisták 
antiproteinuriás és néfroprotektív hatékonysága a 
vérnyomáscsökkentéssel áll párhuzamban. Bár van
nak adatok arra, hogy az aldoszteronantagonizmus 
a proteinuria csökkenésével jár, és ezen szereknek 
lehet szerepe a vesevédelemben, ugyanakkor széles 
körű alkalmazhatóságuknak a hyperkalaemia nagyon 
is valós veszélye gátat szab.

A szénhidrátháztartás szigorú kontrollja csökkenti 
a diabétesszel összefüggő mikrovaszkuláris szövőd
mények, köztük a nephropathia kialakulását (micro- 
és macroalbuminuria), ugyanakkor a GFR-vesztés 
mértékére kifejtett kedvező hatásukról nem áll ren
delkezésre egyértelmű, randomizált klinikai vizsgá
latból származó adat. Annak ellenére, hogy kísérle
tes és megfigyeléses vizsgálatok eredményei alapján 
a krónikus vesebetegséget kísérő lipideltéréseknek 
szerepet tulajdonítunk a vesebetegségek progresszió
jában, a jelenleg rendelkezésre álló adatok nem ele
gendőek a lipidcsökkentő kezelés rutinszerű alkalma
zásának javaslatára a progresszió mérséklése céljából. 
A jelenleg folyó Study of Heart and Renal Protection 
(SHARP) eredménye segíthet ezen kérdés tisztázásá
ban. A fehérjebevitel csökkentése (0,6-0,8 g/kg/nap) 
mérsékli a vesebetegségek progresszióját, ugyanak
kor az ezzel a kezeléssel elért progressziócsökkentés 
(0,5 ml/min/év) klinikailag nem jelentős. A tápláltsá- 
gi állapot esetleges romlása (malnutríció) és a diéta 
betartásának nehézsége a szigorú fehérjemegszorítás 
széleskörű alkalmazásának gátat szab. Előrehaladott 
vesebetegségben ugyanakkor a fehérjemegszorítás, 
az urea csökkent képződésen keresztül, mérsékeli az 
uraemia tüneteit. A testsúlycsökkentés, a konyhasó
bevitel mérséklése és a dohányzás elhagyása a vese
betegségek progresszióját csökkentő további terápiás 
lehetőségek. A krónikus vesebetegséget kísérő anae- 
mia párhuzamot mutat a vesebetegségek gyorsabb 

progressziójával, és a betegek rosszabb életminőségé
vel, ezért az eritropoetinkezelés javasolt az anaemia 
korrekciójára, ugyanakkor a vérszegénység teljes meg
szüntetése, annak esetleges renális és kardiovaszkulá- 
ris szövődményei miatt, nem javasolt (cél hemoglo
binérték 110-120 g/1). A vesebetegség előrehaladtával 
jelentkező kalcium-foszfor anyagcserezavar kezelése 
(foszfát diéta, foszfátkötők, aktív D-vitamin) részét 
képezi a gondozásnak, ugyanakkor e kezeléseknek a 
progresszió mértékére való hatásáról nincsenek egy
értelmű humán adatok. Hasonló megállapítást tehe
tünk az acidózis korrekciójáról is.

A krónikus vesebetegség progressziójának gátlá
sát célzó fenti terápiás lehetőségeknek minden eset
ben ki kell egészülniük a vesefunkció heveny rom
lását okozó tényezők elkerülésével. Krónikus vese
betegségben a vese rezerv-kapacitása értelemszerűen 
kisebb, így a szervezet kevésbé tud megbirkózni olyan 
tényezők hatásaival, mint a volumencsökkenés, az 
intravénás kontrasztanyagok, nefrotoxikus antibioti
kumok, nem-szteroid gyulladáscsökkentők (COX2- 
bénítók is). Ezek kerülése, illetve óvatosság alkal
mazásuk során a meglévő veseszövet megőrzésében 
segíthetnek.
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hZ URAEMIA TÜNETEI ÉS KEZELÉSE

Dr. Deák György

Semmelweis Egyetem, I. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Az idült vesebetegség sokáig tünetmentes maradhat. 
Uraemiás panaszok gyakran csak a veseelégtelenség 
végstádiumában jelennek meg, amikor a glomeru- 
láris filtrációs ráta (GFR) 5-6 ml/min körüli érték
re csökken. Jellemző tünetek a letargia, zavartság, 
szomnolencia, később komatózus állapot, kóma; 
izomrángások, flapping tremor, tónusos-klónusos 
görcsök; paraesthesiák, végtaggyengeség, paraplegia 
(hyperkalaemia tünetei); hányinger, hányás, hasme
nés, uraemiás foetor, anorexia; serositis (pericarditis, 
pleuritis, peritonitis), volumenterhelés, tüdőoedema; 
Kussmaul-légzés; bőrviszketés.

Az uraemiás állapot kezelés nélkül halálhoz vezet. 
Az uraemia a vesepótló kezelés (a sürgősség miatt 
általában centrális kanülön keresztül végzett hemo- 
dialízis) akut indikációja.

Az orvosi tevékenység célja, hogy a beteg lehe
tőség szerint nefrológiai gondozásból, megfelelően 
előkészítve, és ne akut uraemiás tünetekkel kerüljön 
vesepótló kezelésre, ez azonban ma is sajnos csak a 
betegek felénél valósul meg. A jelenség okai: a beteg 
egészségügyi ismereteinek alacsony színvonala vagy 
félelmei miatt a kezdeti tüneteket negligálja; az orvos 
egészségügyi ismereteinek alacsony színvonala miatt 
a kezdeti tüneteket, a vesebetegségre utaló labora
tóriumi adatokat (haematuria, proteinuria, beszűkült 
vesefunkció) negligálja.

A vesebetegek megfelelő egészségügyi ellátásá
nak feladatai a betegség időben történő felismerése, 
a veseelégtelenség progressziójának csökkentése, a 
veseelégtelenség következményeinek, szövődmé
nyeinek kezelése és a vesepótló kezelés előkészí
tése.

A vesebetegség felismerése

Három hónapnál hosszabb ideig fennálló vesebeteg
ség esetén idült vesebetegségről beszélünk. A vese
betegség jellemzői:

• diszmorf (glomeruláris) haematuria és/vagy
• microalbuminuria vagy proteinuria és/vagy
• biopsziával vagy képalkotó eljárással igazolt 

veseszerkezeti károsodás normális vagy beszű
kült glomeruláris filtrációs ráta (GFR) mellett.

Idült vesebetegségben szenved az európai lakosság 
kb. 17%-a (1. táblázat)!

A vesefunkció meghatározása

A szérum-kreatininszint nem tükrözi jól a vesefunkci
ót, a vesefunkció a GFR-rel jellemezhető. A Cockroft- 
Gault-képlet jó közelítéssel megadja a GFR-t az élet
kor, testsúly, nem és a szérum kreatininszintje alapján 
a 30 ml/perces GFR feletti tartományban.

1. táblázat. Az idült vesebetegség stádiumai és európai gyakoriságuk

Stádium GFR Prevalencia (%) 

ml/min
A stádium elnevezése Diagnosztikus, kezelési, gondozási feladatok

1. >90 2,7 Vesekárosodás * és normális vagy emelkedett GFR
2. 89-60 9,1 Vesekárosodás * és csökkent GFR

3. 59-30 5,7 Mérsékelt veseelégtelenség

4. 29-15 0,1 Súlyos veseelégtelenség

5. <15 0,04 Végállapotú veseelégtelenség

* Tartós (legalább 3 hónapos) microalbuminuria, vagy proteinuria, vagy diszmorf (glomeruláris) haematuria, vagy strukturális vesekárosodás (biopszia, képalkotó 

eljárások) igazolása szükséges

Vesebetegség diagnosztizálása, kezelése 

Vesebetegség kezelése

Veseelégtelenség progressziójának csökkentése 

Kardiovaszkuláris rizikó felmérés, és rizikócsökkentés 

Mint 2. pont.

Anaemia-, Ca-P anyagcserezavar kezelése 

Kardiovaszkuláris szövődmények felismerése, kezelése 

Mint 2. és 3. pont.
Hyperkalaemia, acidózis, tápláltsági állapot, volumenstátusz rendezése 

A vesepótló kezelés előkészítése 

A vesepótló kezelés megkezdése

148 NEFROLÓG1A



A Cockroft-Gault-képlet:
• Nők esetében: GFR (ml/perc) = (140 - kor) x 

súly / kreat [/z,mbl/l]
• Férfiak esetében: GFR (ml/perc) = 1,23 x (140 
- kor) x súly / kreat [p.mol/1]

Ha a GFR kisebb, mint 30 ml/perc, akkor a képlet 
már pontatlan, a valódi GFR-nél nagyobb értéket ad 
meg. Ilyenkor használható az MDRD (Modification 
of Diet in Renal Disease) képlet, mely az életkor, 
nem, etnikai hovatartozás, szérum kreatinin-, urea- 
nitrogén- (BÚN) és az albuminszintje alapján számol
ja a GFR-t (http://www.hdcn.com/calc.htm).

A GFR normáltartománya 90-130 ml/perc.
A fenti adatokon alapul az idült vesebetegség stá

diumbeosztása (1. táblázat).
Veseelégtelenségről 60 ml/min alatti GFR esetén 

beszélünk.
Nefrológiai szakvizsgálat indokolt glomeruláris hae- 

maturia és/vagy proteinuria és/vagy a GFR bármely 
tartományában romló vesefunkció, illetve beszűkült 
vesefunkció esetén, lehetőség szerint mielőtt még a 
GFR 60 ml/perc alá csökken (a kreatininszint durva 
megközelítéssel férfiaknál 135-140 p.mol/1, nőknél 
105 p.mol/1 alatti).

A vese feladatai

• A só- és volumenháztartás szabályozása.
• Ozmoreguláció.
• lonháztartás (K, Mg, Ca, P, Cl) egyensúlyának 

fenntartása.
• Sav-bázis háztartás regulációja.
• Vérnyomásszabályzás.
• Uraemiás toxinok eliminációja.
• Endokrin funkciók: a D-vitamin la-hidroxilá- 

ciója, eritropoetinszintézis, prosztaglandinszin- 
tézis.

Idült vesebetegségben már viszonylag korán, 60-80 
ml/perces GFR mellett elkezdődik az a kórfolyamat, 
mely kezelés nélkül az uraemiás állapotba torkollik. 
A vese nem tudja feladatait megfelelően ellátni, ami
nek az összes szervre, szervrendszerre nézve káros 
következményei lesznek.

Az idült vesebetegség következményeinek, 
szövődményeinek kezelése

Kardiovaszkuláris rendszer

Hypertonia, volumenterhelés

A magas vérnyomás hátterében volumenterhelés, 
fokozott renin-angiotenzin II-aldoszteron aktivitás, 
fokozott szimpatikus aktivitás áll. Volumenterhelés 
perifériás oedema hiányában is fennállhat. Súlyos 
volumenterhelés 15 ml/perc alatti GFR alatt valószí
nű, de szubklinikus hypervolaemia mérsékelt vese
elégtelenségben is kialakul.

A sófogyasztást csökkenteni kell, a Na-bevitel 
legyen napi 2-3 g-nál kevesebb (a 24 órás vizelet 
Na-ürítés 75-100 mmol alatt legyen). A folyadékfo
gyasztás lehet napi 2,5-3 liter, de csak amíg a beteg a 
kompenzáló polyuria állapotában van. A folyadékbe
vitelt csökkenteni kell nehezen beállítható hyperto
nia, volumenterhelés, kardiális dekompenzáció esetén 
(erre általában 15-20 ml/perc alatti GFR esetén van 
szükség). Törekedni kell a „száraz súly” (euvolaemia) 
elérésére. Ez empirikusan úgy határozható meg, hogy 
ennél alacsonyabb súly esetén gyengeség, szédülés, 
ortosztatikus hypotonia, BUN-emelkedés lép fel.

A vesebetegek vérnyomását 130/80 Hgmm alá kell 
csökkenteni. Ha napi 1 g-nál nagyobb mértékű prote
inuria is fennáll, akkor a célvérnyomás 125/75 Hgmm 
alatt van.

A hypertonia kezelésében az első választandó szer 
az ACE-gátló vagy ARB, mely vízhajtóval hatáso
san kombinálható. Ha a GFR 30 ml/min felett van, 
a thiazid típusú vízhajtó általában hatékony, ennél 
kisebb GFR-érték esetén kacsdiuretikum adandó. 
Amennyiben előrehaladottabb veseelégtelenségben a 
kacsdiuretikummal sem tudunk euvolaemiát elérni 
(gyakori ez a helyzet szívelégtelenség és veseelégte
lenség együttes előfordulásakor), akkor a kacsdiure
tikum mellé adott thiazid fokozni tudja a diuresist. A 
kombináció kaliuretikus hatása is nagyobb mértékű, 
mint a kacsdiuretikumé önmagában, és így gyakran a 
hyperkalaemia is rendezhető.

Káliumspóroló diuretikum 30 ml/perces GFR alatt 
nem adható a hyperkalaemia veszélye miatt.

Forszírozott diuresisnek nincs helye a veseelégte
lenség kezelésében. Az ilyen praktikák alkalmazása 
kapcsán az a tapasztalat, hogy a vesefunkció rom
lik, mert a beteg vagy exszikkálódik, vagy kardiálisan 
dekompenzálódik.

A balkamra-hypertrophia a hypertonia, anaemia 
következménye, melyhez a myocardium fibrózisa, 
kalcifikációja is társulhat, szisztolés- és diasztolés 
diszfunkció lép fel, fokozódik az aritmiahajlam.

Idült veseelégtelenségben akcelerálódik az athe
rosclerosis és a media-sclerosis (Mönckeberg- 
sclerosis). Patogenezisében, egyebek mellett, a fosz- 
fátretenció (Id. később) és a hyperhomocysteinemia 
játszik szerepet. Utóbbi kezelésére napi 1-5 mg folsav 
bevitele javasolt, célszerűen az általában amúgy is 
szükséges vaspótlással együtt.

A pericarditis és az uraemiás tüdő (heveny, első
sorban centrális tüdőoedema) a végállapotú veseelég
telenség súlyos következményei, akut dialíziskezelést 
igényelnek.

Hyperkalaemia

Beszűkült vesefunkció mellett bőséges zöldség-, gyü
mölcsfogyasztás, illetve az ACE-gátló, ARB-kezelés 
hyperkalaemiát okozhat. Javasolt a káliumfogyasz
tás 40-70 mmol/nap alá (1500-2700 mg/nap) történő 
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csökkentése, és diuretikum adása. Ha ennek ellené
re hyperkalaemiás a beteg, akkor naponta, másna- 
ponta 10-15 g Resonium adható. Hyperkalaemiára 
hajlamosít a spironolakton, béta-blokkoló, digitálisz, 
Sumetrolim, nem-szteroid gyulladásgátló, amilorid 
(bár amiloridot adni idült veseelégtelenségben értel
metlen) kezelés.

Súlyos hyperkalaemia akut kezelési lehetőségei: 
fenyegető ritmuszavar esetén 10-20 ml Ca-glukonát; 
500 ml Isodex + 5 E Actrapid; ha van a betegnek diu- 
resise: furosemid + Salsol; béta-mimetikum; 500 ml 
Isodex + 80 mmol Na bikarbónát; Resonium (több 
óra múlva hat); konzervatív kezeléssel nem uralható 
hyperkalaemia esetén dialízis.

Metabolikus acidózis

A szérum bikarbonátszintjének 22 mmol/1 felett tar
tása javasolt napi 0,5-1,0 mmol/tskg Na-bikarbonát 
adásával (a Na-bevitelbe beleszámolandó). Szükség 
esetén emelendő a kacsdiuretikum adagja a natriure- 
sis fokozása céljából.

Anaemia

• A renális anaemia normociter, normokróm. 
Oka az eritropoetin hiánya, illetve eritropoetin- 
rezisztencia (a veseelégtelenségre jellemző idült 
gyulladásos állapot, fertőzések, osteitis fibrosa, 
súlyos uraemia, alumíniumtoxicitás miatt), és a 
vörösvértestek csökkent élettartama.

Vesebetegek anaemiájának egyéb gyakoribb okai:
• abszolút, illetve funkcionális vashiány,
• malnutríció.
Idült vesebetegség esetén cél a hemoglobinszint 

110-120 g/l-es értéktartományba történő emelése. 
Eritropoetinkezelés indikált, ha a hemoglobinszint 
konzekvensen 110 g/1 alatti, az anaemia renális ere
detű, azaz a GFR 60 ml/perc-nél kisebb, és a kivizs
gálás során az anaemia hátterében egyéb ok nem 
igazolható. Az eritropoetinkezelés hatékonyságának 
feltétele, hogy ne álljon fenn vas-, folsav-, illetve B|2- 
vitamin-hiány. A per os vagy parenterális vaspótlást 
a következő céltartományok figyelembevételével kell 
végezni: ferritin 200-500 Mg/1, transzferrinszaturáció: 
30-40%, hipokróm vörösvértestek aránya: <2,5%, 
retikulocyták hemoglobinkoncentrációja: 30-35 pg/ 
sejt.

Vérzékenység

Okai a thrombocytadiszfunkció és a von Willebrand- 
faktor abnormalitása.

Aktív vérzés esetén, invazív beavatkozás (pl. vese- 
biopszia) előtt a thrombocytafunkció dezmopresszin 
(Octostim) adásával javítható.

A nem befolyásolható vérzékenység dialízisindiká
ció.

Csökkent immunreaktivitás

Veseelégtelenségben csökken a granulocyták, mac- 
rophagok fagocitózisa és a T-, B-sejt-funkció.

Javasolt a betegek Pneumococcus és influenza elle
ni oltása, a vesepótló kezelés megkezdése előtt pedig 
a hepatitis B vakcináció.

Kalcium-foszfor anyagcserezavar, szekunder 
hyperparathyreosis

Már a veseelégtelenség korai szakaszában (60-80 
ml/perces GFR alatt) csökken az aktív D-vitamin, 
a kalcitriol szintézise, foszfátretenció alakul ki, a 
parathormon (PTH)-szint emelkedik. A következ
mények a renális osteodystrophia és a kardiovasz- 
kularis morbiditás és mortalitás rizikójának növe
kedése.

A renális osteodystrophia formái: osteitis fibrosa 
(dominál a jelentős PTH-emelkedés); osteomalacia 
(dominál a D-vitamin-hiány); adinámiás csontbeteg
ség (a PTH relatíve alacsony, illetve iatrogén módon 
túlszupprimált).

A kardiovaszkuláris rizikófokozódás háttere: a 
hyperphosphataemia aktív csontosodási folyamatot 
indukál az érfalban, elősegíti az erek kalcifikáció- 
ját. A renális osteodystrophia miatt pedig a táplálék
kal bevitt vagy gyógyszer formájában adott kalcium 
nem tud a csontokba beépülni, a veseelégtelenség 
következtében renális ürülése is csökken, így nagyobb 
eséllyel rakódik le a lágyrészekben, erek falában, szív
billentyűkben.

A komplex ásványianyagcsere-zavar kezelésének 
szempontjai a

• hyperphosphataemia és hypocalcaemia rende
zése,

• a hypercalcaemia, emelkedett Ca x P szorzat 
elkerülése,

• natív és aktív D-vitamin (calcitriol, alfa-calcidol) 
adása,

• a túlzottan emelkedett PTH-szintek csökkenté
se, és

• a túlzott PTH-szuppresszió elkerülése.
A kezelés alapvető lépése a foszfátfogyasztás napi 

800-1000 mg-ra történő megszorítása, és 30 ml/perces 
GFR alatt foszfátkötő, kalcium-karbonát (Calcicarb, 
280 mg elemi kalcium/tbl.) adása napi 1x1 - 3x1 
tbl. adagban a főétkezések mellé. A napi kalcium
bevitel (étkezés + gyógyszer) ne legyen 2000 mg-nál 
több. Dializáltak számára lágyrészmeszesedés, magas 
Ca x P szorzat esetén kijelölt intézmény szakorvosi 
javaslata alapján 100%-os támogatással rendelhető 
a kalciumot nem tartalmazó foszfátkötő a sevelamer 
(Renagel) és a lantán-karbonát (Fosrenol). Kerülendő 
foszfátkötő az alumíniun-hidroxid (alumíniumtoxici
tás veszélye), a magnézium-hidroxid (hypermagne- 
siaemia veszélye) és a kalcium-citrát (az alumínium 
felszívódását fokozza).
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2. táblázat. Az ásványianyag-csere paramétereinek 
céltartományai idült vesebetegségben

Paraméter Az idült vesebetegség stádiuma

3. 4. 5.

GFR 59-30 ml/perc GFR 29-15 ml/perc GFR <15 ml/perc

PTH 35-70 ng/l 70-110 ng/l 150-300 ng/l

Kalcium 2,1-2,4 mmol/l

Foszfát 0,9-1,5 mmol/l 1,1-1,8 mmol/l

Ca x P <4,4 mrnol2/!2

25(0H)-D3- 30-50 ng/ml (75-125 nmol/l)

vitamin

Alpha calcidolból (Alpha D3) vagy calcitriolból 
(Rocaltrol) kezdetben másnaponta-naponta 0,25 p-g 
általában elegendő. Natív D-vitamin adása is szük
séges lehet a normális 25(OH)D3-szint elérése érde
kében. Végállapotú veseelégtelenségben a megfelelő 
PTH-szuppresszió eléréséhez nagyobb calcitrioladag 
lehet szükséges, ez azonban a Ca x P szorzat emel
kedésének veszélyével jár. Ilyen esetben kalcimime- 
tikum (cinacalcet, Mimpara) adása javasolt, mely a 
PTH-szekréciót szupprimálja a Ca x P szorzat csök
kentése mellett.

A kezeléssel elérendő céltartományokat a 2. táblá
zat tünteti fel. A PTH-céltartományok veseelégtelen
ségben magasabbak, mint normális vesefunkció mel
lett az uraemiás környezet PTH-rezisztenciát okozó 
hatása miatt.

Gasztrointesztinális rendszer

• Uraemiás foetor, stomatitis,
• étvágytalanság, hányinger, hányás,
• erozív gastritis, duodentitis, ulcusbetegség,
• vasfelszívódási zavar,
• hasmenés, pszeudomembranózus colitis, aspeci- 

fikus colitis, angiodysplasia.
A gasztrointesztinális szövődmények következté

ben vashiányos anaemia, malnutríció alakul ki. A mal- 
nutríció jelei az alacsony albumin- és koleszterinszint 
és a súlycsökkenés. Ha a GFR 25 ml/percnél kisebb, 
a protein-malnutríció elkerülése érdekében javasol
ható az étrend kiegészítése az aminosavak alfa-keto-, 
illetve alfa-hidroxi analógjaival (Ketosteril®).

A nem befolyásolható malnutríció, anorexia, 
hányás, hasmenés késői tünet, a dialíziskezelés elkez
dését teszi szükségessé.

Idegrendszer

• Perifériás neuropathia: paraesthesia, égőérzés, 
nyugtalan lábak (restless legs) szindróma, izom- 
atrophia, myoclonus, flapping tremor.

• Autonóm neuropathia: aritmiahajlam, ortoszta- 
tikus hypotonia, tachycardia, impotencia.

• Központi idegrendszer: mentális diszfunkció, 
alvászavar, irritabilitás, grand mai rohamok, 
szomnolencia, stupor, kóma.

A perifériás neuropathia és a központi idegrend
szeri érintettség a dialízis indikációját képezik. A 
nyugtalan lábak szindróma gyógyszeres kezelése a 
következő hatóanyagokkal lehetséges: Levodopa, 
Pramipexol, Ropirinol, Klonazepam, Zolpidem, 
Zaleplon, Gabapentin, Tramadol.

Bőrtünetek

• Bőrszárazság,
• keratotikus papulák,
• calciphylaxis: kután, szubkután kísér- és neuron- 

kalcifikáció, livedo reticularis, nekrózis,
• viszketés.

A viszketés, calciphylaxis késői tünetek, a dialízis 
elkezdését indikálják.

A vesepótló kezelés előkészítése

A vesepótló kezelések a vesetranszplantáció, a perito- 
neális dialízis és a hemodialízis.

A vesepótló kezelés előkészítése 25-30 ml/perces 
GFR alatt indokolt. A beteget fel kell világosítani a 
vesepótló kezelések lényegéről, indikációiról, lehet
séges szövődményeiről.

A modalitás kiválasztása a beteg és az orvos közös 
feladata.

A transzplantációhoz szükséges kivizsgálást, külö
nösen fiatal betegek esetében, még a dialízis elkez
dése előtt meg kell kezdeni. Transzplantációs listára 
helyezéshez gócvizsgálatok, urológiai vizsgálat, mell
kasi és hasi képalkotó vizsgálatok, kardiovaszkuláris 
kivizsgálás, vírusvizsgálatok (HBV, HCV, HÍV, CMV, 
VZV), pneumococcus-oltás szükségesek. A beteg 
még a dialízis elkezdése előtt, 15-18 ml/perces GFR 
mellett listára helyezhető. Legideálisabb az élő dono- 
ros transzplantáció.

Peritoneális dialízis a hasüregbe ültetett Tenkhoff 
katéteren keresztül lehetséges. A dialízis akut eset
ben azonnal is elkezdhető, krónikus beteg esetében 
2 hétig célszerű várni, amíg a seb begyógyul. A peri
toneális dialízis kontraindikációi: kiterjedt perito
neális összenövések, hasi sérv, súlyos gyulladásos, 
ill. ischaemiás bélbetegség, súlyos COPD, jelentős 
obesitas, ascitessel járó májcirrhosis, mentális alkal
matlanság.

A hemodialízis előkészítése érbehatolási lehető
ség, arterio-venózus fistula operáltatásával történik. 
A műtétet a várható dialíziskezdés előtt fél-egy évvel 
célszerű elvégeztetni. A műtétet általában a nem 
domináns alkaron végzi az érsebész (Cimino-fistula). 
Ezen a karon ne történjen vénapunkció a vénák meg
őrzése érdekében.
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A dialíziskezelés indikációi Irodalom

Gondozott, nem diabeteses betegnél a dialíziskeze
lést 10 ml/perc alatti GFR esetén, diabetes mellitus, 
előrehaladott verőérbetegség esetén 15 ml/perc alatti 
GFR esetén kezdjük.

Akut dialízis indikációi

Akut vagy krónikus veseelégtelenség és:
• konzervatív kezelésre nem reagáló tüdőoedema,
• konzervatív kezelésre nem reagáló hyperkalae- 

mia, metabolikus acidózis (pH<7,15),
* gyógyszeresen nem befolyásolható hypo- vagy 

hypercalcaemia, hyperphosphataemia,
* gyógyszeresen nem befolyásolható jelentős 

hypertonia,
• két napon túl fennálló oligo-anuria,
• uraemiás pericarditis, pleuritis,
• uraemiás encephalopathia, szenzoros neuropat- 

hia,
• uraemiás vérzékenység,
• uraemia miatti folyamatos hányinger, hányás, 

hasmenés,
• uraemia miatti malnutríció, anorexia, fogyás,
• uraemia miatti bőrviszketés.
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A REUMATOLÓGIA AKTUÁLIS KÉRDÉSEI - A KÖSZVÉNY 
DIAGNÓZISA ÉS KEZELÉSE

Dr. Géher Pál

SE, III. Belgyógyászati Klinika - Reumatológiai és Fizioterápiás Tanszéki Csoport I. Részlege, Budapest

A mozgásszervi betegségek bizonyítékokon alapuló 
diagnosztikájának és kezelésének széleskörű elter
jesztése érdekében az Európai Reumaellenes Liga 
(EULAR) szakértői csoportokat hozott létre, ame
lyek a leggyakoribb betegségek gyógykezelésére aján
lásokat dolgoztak ki. A Magyarországon is gyakori 
betegségek diagnosztikai és kezelési színvonalának 
javítása érdekében érdemes a nemzetközi ajánlásokat 
a hazai gyakorlatban is figyelembe venni.

Köszvény12

A betegség a felnőtt lakosság 1-2%-át érinti, a gya
korisága az életkorral növekszik, a férfiak gyakrabban 
betegszenek meg. Hazánkban mintegy 100-250 ezer 
beteggel számolhatunk.3 Nemcsak a betegség gyako
risága, hanem az a tény, hogy a betegek ellátása csak 
az esetek 30%-ában történik szakorvosnál, indokolta 
az egységes szemlélet érdekében külön diagnosztikus 
(1. táblázat) és külön terápiás irányelv kidolgozását 
(2. táblázat).

A köszvény diagnosztikája1

1. táblázat. EULAR ajánlások a köszvény diagnózisához’

1. Heveny rohamokban kialakuló gyors fájdalom. 6-12 órán belül maximumát elérő duzzanat és nyomásérzékenység, különösen, ha bőrpír is kialakul, nagyon 

jellemző kristály-arthritisre, de nem specifikus köszvényre.

2. A köszvény jellegzetes megjelenése (ismétlődő podagra hyperuricaemiás betegen) önmagában elegendő a klinikai diagnózishoz, de egyértelművé csak a 

kristály kimutatása teszi.

3. A köszvény biztos diagnózisához az ízületi folyadékból vagy a tophusból mononátrium-urát kristály kimutatása szükséges.

4. Az ízületi folyadékban minden ismeretlen eredetű ízületi gyulladásban kristály vizsgálata rutinszerűen ajánlott.

5. A rohamok közti időszakban a tünetmentes ízületből a kristály kimutatása biztos diagnózist eredményezhet.

6. Köszvény és infekció együtt is előfordulhat, ezért infekciózus arthritis gyanújakor Gram-festés és a szinoviális folyadék tenyésztése javasolt, még akkor is, ha 

kristály kimutatható.

7. Noha a köszvény legfontosabb rizikótényezője a szérum húgysavszintje, de önmagában sem meg nem erősíti, sem ki nem zárja a köszvény diagnózisát. Sok 

hyperuricaemiás betegen soha nem fejlődik ki köszvény és köszvényes rohamban a szérum húgysavszint normális is lehet.

8. Egyes köszvényes betegekben a vese húgysavkiválasztását is vizsgálni kell, olyankor, ha a köszvény fiatalkorban kezdődik, pozitív családi anamnézissel, 25 éven 

aluliak köszvénye esetében és vesekövességben.

9. Noha a radiológiai kép a differenciáldiagnosztikában hasznos lehet, mert a krónikus köszvény jellegzetes elváltozásait kimutatja, de nem alkalmas a korai 

köszvény és a heveny roham diagnosztikájában.

10. Vizsgálni szükséges a köszvény rizikótényezőit és ismert komorbiditásait, beleértve a metabolikus szindróma tüneteit (obesitas, hyperglykaemia, 

hyperlipidaemia, hypertonia).

Az 1., 2., 3., 5., 7. és 9. ajánlás a köszvény diagnózisá
nak felállítását segíti elő, hangsúlyozva, hogy heveny 

rohamban sem a szérum húgysavszintje, sem a radio
lógiai elváltozás önmagában nem elegendő a diagnó
zishoz. Az ízületi punkció (3. és 5. ajánlás) során nyert 
szinoviális folyadékból a mononátrium-urát kristály 
kimutatása teszi egyértelművé a köszvény diagnózi
sát. Nagyban elősegíti a diagnózis felállítását az, hogy 
a kristály az érintett ízületből az esetek 70%-ában 
tünetmentes időszakban (interkritikus köszvény) is

Szérumhúgysavszint

1. ábra. A köszvényes rohamok gyakorisága a szérum húgysav 
szintje függvényében5
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2. táblázat. EULAR ajánlások a köszvény kezelésére2

1. A köszvény kezelése a gyógyszeres és nem-gyógyszeres kezelési módozatokból áll, amelynek kialakításában figyelembe kell venni:

a. a specifikus kockázati tényezőket (szérum húgysavszint, előző rohamok, radiológiai elváltozások);

b. a klinikai stádiumot (heveny/visszatérő köszvény, rohamok közti időszak);

c. általános kockázati tényezőket (életkor, nem, obesitas, alkoholfogyasztás, húgysavszintet emelő gyógyszerek, gyógyszeres interakciók és komorbiditás).

2. A kezelés kulcselemei a beteg felvilágosítása és megfelelő életmódi tanácsok adása, testsúlycsökkentés obes betegnél, diéta, csökkentett alkohol- (különösen 

sör) fogyasztás.

3. A komorbiditással és a kockázati tényezőkkel való foglalkozás a köszvény kezelésének fontos része (hyperlipidaemia, hypertonia, hyperglykaemia, obesitas és 

dohányzás).

4. Per os kolchicin és/vagy nem szteroid gyulladáscsökkentő (NSAID) a heveny roham kezelésének első vonalbeli szerei, kontraindikációk hiányában egy NSAID 

adása kényelmes és elfogadható megoldás.

5. A kolchicin nagy adagjai toxikusak, kis dózis (pl. napi 3x0,5 mg) néhány betegnél elegendő lehet a heveny roham kezelésére.

6. Az ízületi folyadék leszívása és hosszú hatású szteroid adása hatékony és biztos kezelési lehetőség heveny rohamban.

7. Húgysavcsökkentő kezelés indokolt azoknál a betegeknél, akiknek ismétlődő heveny rohamaik, arthropathiájuk, tophusuk vagy köszvényre jellegzetes 

radiológiai elváltozásaik vannak.

8. A húgysavcsökkentő kezelés célja, hogy elősegítsük a kristályok feloldódását és megelőzzük új kristályok kialakulását azáltal, hogy a szérum húgysavszintjét a 

mononátrium-urát szaturációs szintje (<360 pmol/l) alatt tartjuk.

9. Az allopurinol megfelelő hosszasan adható húgysavcsökkentő szer, kis dózisban kell kezdeni (pl. napi 100 mg), és ha szükséges, 2-4 hetente lehet 100-100 

mg-mal emelni dózisát. A dózist módosítani kell, ha a betegnek vesekárosodása van. Ha toxicitás alakulna ki, más xantinoxidáz-bénító, vagy uricosuriás szer 

adására lehet áttérni, vagy meg lehet kísérelni allopurinol deszenzitizációt (csak enyhe bőrkiütés esetében).

10. Uricosuriás szer, mint pl. probenicid és szulfinpirazon az allopurinol helyett alkalmazhatók normál vesefunkciójú betegnél, de relatív kontraindikáció áll fenn 

urolithiasis esetében. Benzbromaron használható mérsékelt, enyhe vesekárosodott betegeknél, de ennél a szernél a májtoxicitás enyhe kockázata áll fenn.

11. A heveny roham profilaxisára a húgysavcsökkentő szerek adásának első hónapjában kolchicin (napi 0,5-1 mg) vagy NSAID (ha szükséges, gasztroprotekcióval) 

adása javasolt.

12. Ha a köszvény diuretikus kezelés során lépett fel, lehetőség szerint a diuretikus kezelést abba kell hagyni. Magas vérnyomás és hyperlipidaemia kezelésére a 

losartan és fenofibrát adása megfontolandó (mind a kettőnek uricosuriás hatása is van).

kimutatható.4 Noha a szérumhúgysavszint nem diag
nosztikus értékű, de az kétségtelen, hogy a köszvé- 
nyes rohamok gyakorisága a húgysavszint emelkedé
sével párhuzamosan nő (1. ábra).

A differenciáldiagnózissal foglalkozik a 4., 6. és 8. 
ajánlás. Bármilyen, ismeretlen eredetű ízületi gyul
ladásban a szinoviális folyadék analízisének elvég
zése kötelező és az analízis részét képezi a kristály 
kimutatása is. A kristályvizsgálat már csak azért is

indokolt, mivel férfiak közt a köszvény a leggyakoribb 
gyulladásos ízületi betegség Az előbbi ajánlások alap
ján a kristály vizsgálatának elmulasztása hiba, mivel 
a reumatológiában kevés olyan diagnosztikus eljárás 
van, amely definitív diagnózist adhat. A komorbidi
tás miatt (alkoholizmus, diabetes mellitus) a kösz- 
vényben szenvedők esendőbbek infekciózus arthritis 
kialakulására, ezért ennek a lehetőségét mindig ki 
kell zárni (6. ajánlás). A vese húgysav-kiválasztásának 
mérését nem szükséges rutinszerűen elvégezni, csak 
meghatározott esetekben (8. ajánlás). A vizsgálat egy
formán elvégezhető és hasonlóan informatív akár 24 
órás gyűjtött vizeletből, akár a reggeli első vizelet
mintából végzik.

Minden köszvényes vagy köszvényre gyanús beteg
nél a kockázati tényezőket és a gyakori komorbid 
betegségeket szűrővizsgálatszerűen vizsgálni kell 
(10. ajánlás). A betegek 5-10%-ában veseelégtelen
ség is fennáll, ami a kezelés megtervezésénél figye
lembe veendő.5 A szérum-húgysavszinttel párhuza
mosan növekszik a komorbid betegségek száma (2. 
ábra).

Epidemiológiai vizsgálatok alapján a köszvény és 
a szérum húgysavszintje a kardiovaszkuláris beteg
ségeknek önálló kockázati tényezője.6’7 Arra nézve 
azonban nem történtek még vizsgálatok, hogy a húgy
savszint csökkentése kedvezően befolyásolja-e a kar
diovaszkuláris morbiditást.
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A köszvény kezelése2

Mint minden krónikus betegség esetében, köszvény- 
ben is elsőrendű fontosságú a beteg felvilágosítása 
(1. ajánlás). A betegségben fontos az életmódbeli és 
diétás tanácsokkal való ellátás (2. ajánlás).

A köszvény kezelésében a heveny roham és a kró
nikus köszvény kezelése különböző módszerekkel 
történik, a kezelésben a meglévő kockázati ténye
zőkre és komorbiditásra is tekintettel kell lenni (3. 
ajánlás).

Az akut köszvényes roham ellátásában a hatékony, 
de toxicitással rendelkező kolchicin vagy nem-szte- 
roid gyulladáscsökkentők adása, illetve a folyadék 
leszívása és intraartikuláris szteroid adása egyformán 
eredményes (4-6. ajánlás).

A húgysavszintet csökkentő tartós kezelés indiká
ciójáról megoszlik a szakértők véleménye, az ajánlás
ban (7. ajánlás) összefoglalták azokat a helyzeteket, 
amikor a kezelés megkezdése egyértelműen indokolt. 
Nincs arra nézve konkrét ajánlás, hogy a kezelést 
pontosan mikor kell elkezdeni. A betegek 63-85%-a 
kap gyógyszeres kezelést, 90%-uk allopurinolt, 15%- 
uk kolchicint.5

A hétköznapi gyakorlatban az allopurinol adago
lása eltér az ajánlásban (9. ajánlás) megfogalmazott, 
fokozatosan, a szérum-húgysavszint normalizálódá
sáig akár napi 600 mg-ig emelendő (természetesen 
megfelelő diétás megszorítások mellett) adagolási 
sémától. A szérum húgysavszintje normalizálásának 
elérése nemcsak a mozgásszervi betegség kezelésé
ben fontos (8. ajánlás), hanem a kardiovaszkuláris 
rizikó csökkentése érdekében is.7 A betegek együtt
működési készsége nemcsak a diétával, de a tartós 
allopurinol-kezeléssel kapcsolatban is idővel fokoza
tosan romlik: egy év után a betegek 30%-a, két év 
után 20%-a szedte az előírt szert.5

Európa többi országához hasonlóan Magyarorszá
gon sincs forgalomban uricosuriás szer (Szulfmpirazon/ 
Anturan, illetve Probenecid/Benuryl), így az ajánlás 
ezen része nem teljesíthető (10. ajánlás).

A diuretikus kezelés mellett fellépő köszvény első
sorban a thiazid-típusú vízhajtókkal fordul elő, mivel 
a thiazidok komplex módon gátolják a húgysav kivá
lasztását. A másodlagos köszvény kialakulásához 
azonban önmagában a diuretikum adása nem elegen
dő, csökkent vesefunkció és további kockázati ténye
zők együttes megléte szükséges ahhoz, hogy valódi 
köszvényes roham alakuljon ki.8

Az ajánlásokat az irodalom szisztematikus kutatása 
alapján, a bizonyítékokon alapuló orvoslás szabályai 
szerint állították össze a szakértők, ennek ellenére 
voltak olyan ajánlások, mellyel nem mindenki értett 
egyet:

5. ajánlás: 82% értett egyet a kis dózisú kolchicin- 
kezelés ajánlásával;

6. ajánlás: 84% értett egyet az intraartikuláris 
beavatkozás ajánlásával.2

A gyakorlatban is vizsgálták az ajánlások elfo
gadottságát.9 Angliában 164 alapellátásban ellátott 
beteg 40%-a kapott tanácsot az alkoholfogyasztás, 
25%-a a testsúly és 27%-a a diétára vonatkozóan 
(2. ajánlás). Az ismételt rohamon átesett betegeknek 
csak a 33%-a szed gyógyszert (7. ajánlás). A szé
rum húgysavszintjének célértékét (<360 p.mol/1) az 
allopurinollal kezeltek 23%-a érte el, értelemszerűen 
alacsony volt a napi allopurinol dózisa (8-9. aján
lás). Uricosuriás szert egyetlen beteg sem szedett (10. 
ajánlás). A köszvényes panaszok ellenére a diuretiku- 
mot szedők 64%-a változatlanul folytatta a kezelést 
(12. ajánlás). 170 ír háziorvos 89%-a csak a klinikai 
kép alapján diagnosztizálja a köszvényt, az ajánlással 
ellentétben csak 66%-a ad urátcsökkentő gyógyszeres 
kezelést, s a kezeltek mindössze 32%-ában ellenőrzik 
a gyógyszeres kezelés hatékonyságát.10
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„Primum nil nocere!” Az orvosi munka legfőbb tör
vénye már évezredekkel ezelőtt megfogalmazódott. 
„Esküszöm a gyógyító Apollóra, Aszklepioszra és 
Hügieiára és Panakeiára... hogy ...Minden házba a 
betegek javára lépek be...Tehetségemhez és tudásom
hoz mérten... mindent elhárítok, ami ártana nekik... 
s őrizkedni fogok minden szándékos károkozástól...” 
(Hippokratész). Az eskü idézett szövege máig nem 
avult el. Feltételezhető, hogy az orvosok többsé
ge valóban őrizkedik a szándékos károkozástól, de 
sajnos, akaratlanul is tudunk ártani. Az „iatrika”, 
görög eredetű szó, azt jelenti: a gyógyítás tudomá
nya. Ugyanebből a tőből származik, az „iatrogen” szó, 
amelynek jelentése: „orvosi eredetű”, a mindennapi 
nyelvben a gyógyítónak szánt beavatkozás okozta árta
lom megnevezésére szoktuk használni. A gyógyszeres 
kezelés következtében kialakuló „iatrogenia” mögött 
állhat kivédhetetlen, nem várt esemény (adverse 
drug event, ADE), súlyos mellékhatás (adverse drug 
reaction, ADR), de sok esetben az ismeretek hiá
nya, vagy azok nem megfelelő alkalmazása az ok. 
Fontos, hogy nap mint nap gondoljunk Paracelsus 
figyelmeztetésére: „minden anyag viselkedhet méreg
ként”. Mindennél beszédesebben tudósítanak erről 
a számok. Az Egyesült Államokban a kórházi fel
vételek 10%-a gyógyszer-mellékhatás miatt történik, 
és évente 140000 halált okozó ADE-t regisztráltak, 
amelynek, a vizsgálat szerint, 28%-a megelőzhető lett 
volna.1 A gyógyszer-mellékhatásokon belül a gyógy
szer-interakciók aránya 5-80% között mozog. Wester 
és munkatársai átlagpopulációra vonatkozó vizsgála
tai szerint az ADR felelős a halálesetek 3%-áért, és 
ez azt jelenti, hogy az ADR a hetedik leggyakoribb 
halálok Svédországban.2 A terápiás lehetőségek bővü
lése egyre nagyobb felelősséget ró az orvosokra. Több 
ezer gyógyszernek kell ismerni az indikációs terüle
teit, kontraindikációit, hatásmechanizmusát, mellék
hatásait, lehetséges veszélyes interakcióit. A klinikai 
farmakológiai alapismeretek nem nélkülözhetők a 
mindennapi munka során. Ha ezt használjuk vezér
fonalként a terápiás gyakorlatunkban, és tudásun
kat folyamatosan bővítjük ezen a területen, minden 
bizonnyal kevesebbet ártunk a betegeinknek.

A klinikai farmakológia a farmakológiából nőtt ki. 
Szűkebb értelemben a gyógyszer és az emberi szerve
zet kölcsönhatásait vizsgálja, és arra keresi a választ, 
hogy mit csinál az emberi szervezet a gyógyszerrel (far- 
makokinetika), illetve mit csinál a gyógyszer az emberi 
szervezettel (farmakodinámia).

A gyógyszer terápiás célból adott, a szervezetbe 
kívülről bevitt, az esetek döntő többségében kis mole
kulatömegű, testidegen anyag. A farmakokinetika, 
röviden összefoglalva, azon hatások sorozata, amelye
ket az élő szervezet gyakorol az alkalmazott gyógyszer
re. Az angol betűszó, ADME, az abszorpció (felszívó
dás), disztribúció (megoszlás), metabolizmus (anyag
csere) és elimináció (kiválasztás) jól leírja és könnyen 
megjegyezhetővé teszi a fő mozzanatokat. A farma- 
kodinámiás hatások a gyógyszernek az emberi szerve
zetre kifejtett hatását jelentik. A mindennapi életben 
nagyon gyakran előfordul, hogy a beteg több gyógy
szert szed. Ebben az esetben a gyógyszerek közötti 
interakcióval is számolnunk kell, ami a gyógyszerek és 
a szervezet közötti kölcsönhatás bármelyik lépcsőjén 
bekövetkezhet. Öt gyógyszer (n) egyidejű szedése ese
tén a matematikailag lehetséges interakciók száma az 
N=n!/2!(n-2)l képlettel számolva l()-nek adódik.3

A gyógyszerek és a szervezet kölcsönhatásai

A gyógyszer felszívódását befolyásolja a formulálás, 
a savval és enzimekkel szemben mutatott stabilitás, 
az adagolás módja, a gyomorban levő táplálék meny- 
nyisége, a lipoidoldékonyság, a „first pass” metaboliz
mus mértéke, a bélmotilitás, a beteg aktuális állapota, 
illetve egy együtt adott másik gyógyszer. A gyomor-bél 
traktusból felszívódó gyógyszerek a portális keringés 
útján a májba jutnak, és ott különböző mértékben 
metabolizálódnak („first pass” metabolizmus), ami 
alapvetően meghatározza a továbbiakban hatékony 
gyógyszermennyiséget (bioavailability). A gyógysze
rek a keringésben különböző mértékben kötődnek a 
plazmaproteinekhez. A kötött és szabad gyógyszermo- 
lekulák között dinamikus egyensúly alakul ki. A kötött 
gyógyszermolekulák nem képesek farmakológiai hatást 
kifejteni, de „gyógyszerraktárként” funkcionálnak.

A vérkeringésből a gyógyszernek a hatás helyére kell 
eljutnia. A gyógyszermolekulák így különböző életta
ni terekbe (kompartmenekbe) kerülnek. A gyógysze
rek megoszlását a kompartmenekben befolyásolja a 
kapillárisok áteresztőképessége, a szöveti membránok 
tulajdonságai, transzportmechanizmusai, a szövetek 
vérellátása, a perfúzió sebessége, a gyógyszerek kötő
dése a plazma- és szöveti fehérjékhez.

A gyógyszerek testidegen anyagok, nem épülnek 
be a szervezetbe, nem szolgálnak energiaforrásként, a 
szervezetnek meg kell tőlük szabadulnia. A vegyületek 
szerkezetét, fizikokémiai tulajdonságait megváltoztató 
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folyamat a biotranszformáció, más szóval metaboliz- 
mus. A gyógyszerek a metabolizmus során két válto
záson mennek át. Részben hidrpfilebbé válnak, ami 
gyorsítja a vesén át történő kiválasztást, részben csök
ken a hatékonyságuk. A hatékonyság csökkenése nem 
mindig következik be. Előfordul, hogy a metabolit is 
aktív, vagy esetleg még aktívabb is, mint az alapve- 
gyület. Előbbire példa a diazepam nordiazepammá 
és oxazepammá történő metabolizálása, utóbbira a 
pro drugok (előanyag) aktív vegyületté való alakítása 
(levodopa, enalaprilát). A gyógyszerek metabolizmusa 
döntően a májban zajlik. A biotranszformáció leggya
koribb reakciója az oxidáció, amit zömében a citokróm 
P450 enzimrendszer katalizál. Ez az enzimkomplex 
nem szubsztrát-specifikus, számos különböző típusú 
gyógyszert képes oxidálni (fenobarbitál, propranolol, 
amfetamin, warfarin, morfin). Az egyes izoenzimek 
neve CYP szótaggal kezdődik.

A gyógyszerek egy része (barbiturátok, carbamaze- 
pin), a krónikus alkoholfogyasztás fokozzák a citokróm 
P450 aktivitását (enzimindukció), más gyógyszerek 
(cimetidin, azol antimikotikumok, amiodaron) gátol
ják a citokróm P450-et. Ezek a mechanizmusok fontos 
szerepet játszanak a gyógyszer-interakciókban. Fontos 
tudni, hogy a cigarettafüstben levő benzpirén is indu
kálja a citokróm P450-et, ezért a dohányosok gyógy- 
szer-metabolizmusa fokozott lehet. A grapefruitban 
levő bioflavonoidok hatékonyan gátolják a CYP1A2, 
valamint a CYP3A izoenzimet, és emiatt a grapefruitlé 
fogyasztása egyes béta-receptor-blokkolók, a fluvastatin 
és a dihidropiridin típusú kalciumcsatorna-blokkolók 
hatásának megnyúlásához vezethet. Létezik a citokróm 
P450-től független oxidáció is (amino-oxidázok, adrena
lin). További, ritkább reakciótípusok a redukció (metha- 
don, naloxon) és a hidrolízis (prokain, acetil-szalicilsav, 
lidokain). Azok a gyógyszerek és metabolitok, amelyek 
nem eléggé polárosak, a májban endogén vegyületek- 
kel (glukuronid, acetil, glutation, glicin, szulfát, metil) 
konjugálódnak, így válik lehetővé a vesén át történő 
kiválasztásuk. A májon kívül más szervek, a bélnyálka
hártya (klórpromazin a vékonybélben), bőr, placenta 
és a tüdő is képes metabolizálásra. Az erősen poláros 
gyógyszerek kevésbé, vagy egyáltalán nem metaboli- 
zálódnak, hatásuk megszűnése attól függ, hogy milyen 
mértékben választódnak ki a vesében. A gyógyszer-me- 
tabolizmus nagy individuális eltéréseket mutathat, 
aminek következtében jelentősen különbözhet egyes 
betegekben a gyógyszerekre adott válasz. Ennek egy 
részéért genetikai tényezők, a citokróm P450 enzimek 
polimorfizmusa, felelősek. Ismert a CYP2D6 izoen- 
zim génpolimorfizmusa. Az enzim modellszubsztrátja a 
debrisochin. A populáció 5%-a lassú hidroxiláló típus, 
ami adott esetben magyarázatul szolgál a propranolol, 
metoprolol és a klórpromazin kifejezettebb és elhúzó
dó hatására. A CYP2C génpolimorfizmus áll a hidan- 
toin hidroxilációjának elhúzó volta mögött. Japánban 
a lassú hidroxilálók előfordulása eléri a 20%-ot. A máj 
N-acetiláz genetikus polimorfizmusa áll a lassú aceti- 

láció hátterében. A populáció 50%-a lassan, a másik 
50%-a gyorsan acetilálja az isoniazidot. A lassú ace- 
tilálóknál gyógyszer akkumuláció fordulhat elő, ami 
adott esetben nem kívánt mellékhatásokban nyilvánul 
meg. A plazma pszeudo-kolinészteráz enzimjének poli
morfizmusa lehet felelős az egyes betegekben anesz
tézia során fellépő elhúzódó suxamethonium (neuro- 
muszkuláris blokkoló) hatásért. Előfordulhat, hogy a 
metabolizmus során keletkezett termék toxikus hatású. 
Az elterjedten alkalmazott paracetamol (analgetikum) 
normális esetben glukuroniddal és szulfáttal, a mecha
nizmus telítődése esetén glutationnal konjugálódik a 
májban. Tartós szedés vagy nagyobb dózisok esetén a 
glutationkészlet kimerül, és akkor reaktív, potenciáli
san halálos hepatotoxikus metabolit halmozódik fel.

A legtöbb gyógyszer a vesén keresztül választódik 
ki, az esetek nagyobb részében metabolit formájában, 
kisebb részben változatlanul. A vizelettel ürülő gyógy
szer mennyiségét döntően a tubulusokban lejátszódó 
folyamatok határozzák meg. A gyógyszerek szervezet
ből történő kiürülése során fontos szerepe van az aktív 
transzportmechanizmusoknak. A szubsztrátok vetél
kednek egymással, és adott esetben gátolhatják egymás 
aktív szekrécióját. A biotranszformáció gyakran csök
kenti a lipoidoldékonyságot, elősegítve ezzel a renális 
eliminációt. A vizelet pH-jának változtatása gyenge 
savak és lúgok esetén befolyásolja az ionos állapot 
kialakulását, ami a kiválasztás sebességét növeli. Példa 
erre az acetil-szalicilsav kiválasztásának fokozódása a 
vizelet lúgosítását követően. A kiválasztás másik útja 
az epével történő elimináció (lidokain, metoprolol, 
morfin, propranolol, verapamil). Az epében koncent
rálódó gyógyszerek zömében konjugátum formájában 
ürülnek. A bélbe kerülve dekonjugálódhatnak, így újra 
lipoidoldékonnyá válva részben reabszorbeálódnak. 
Ez az enterohepatikus körforgás csökkenti a gyógy
szer kiürülését a szervezetből. Ioncserélő gyantákkal, 
abszorbensekkel gátolni lehet az enterohepatikus kör
forgást. Egyes gyógyszerek (fenobarbitál, spironolak- 
ton) fokozzák az epe ürülését, így az epével történő 
gyógyszerkiválasztást is. A gázok, az illékony anyagok, 
valamint az alkohol a tüdőn át is kiválasztódhatnak. 
Kisebb jelentőségű útja a gyógyszer-eliminációnak a 
nyál és izzadtságmirigyeken keresztül történő kivá
lasztás. Fontos tudni, hogy a lipoidoldékony, vérben 
nem ionizált molekulák intenzív passzív diffúzió útján 
bejutnak az anyatejbe.

A gyógyszerek egy része felhalmozódhat valamelyik 
szövetben, mint egy raktárban (griseofulvin a bőrben, 
hajban, körömben, tetraciklinek a fejlődő csont- és 
fogszövetben, jodidok a pajzsmirigyben, inszekticidek 
a zsírszövetben). A felhalmozódás miatt a gyógyszer, 
bár koncentrációja a plazmában csökken, de a szer
vezetben még sokáig jelen marad, onnan csak lassú 
ütemben ürül ki.

A farmakodinámiás hatás, a gyógyszer hatása a szer
vezetre, amely meghatározza az adott gyógyszer beso
rolását valamilyen hatástani csoportba.
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Specifikus gyógyszerhatásról akkor beszélünk, ha a 
gyógyszermolekula és a szervezetben levő célpontja 
közötti kapcsolat az egymásnak való szerkezeti-ener
getikai megfelelés alapján jön létre. A kapcsolat 
eredménye ebben az esetben egyedi, reprodukálha
tó biológiai válaszreakció lesz. Vannak gyógyszerek 
(ozmotikus diuretikumok, általános érzéstelenítők, 
bevonószerek), amelyek fizikokémiai tulajdonságaik 
révén hatnak. Ebben az esetben nem specifikus gyógy
szerhatásról beszélünk.

Specifikus gyógyszerhatás esetén a kapcsolat a 
gyógyszermolekula (ligandum) és a kötőhely között 
a hatás helyén alakul ki. A kötőhely lehet receptor, a 
sejtmembrán alkotórésze, enzim, transzportrendszer, 
fehérje, lipid. A receptorok meghatározott szerkezetű, 
rendszerint a sejtmembránban elhelyezkedő fehérje
molekulák, amelyeken keresztül fiziológiás körülmé
nyek között endogén anyagok (hormonok, neurot- 
ranszmitterek) fejtik ki hatásukat. A receptor olyan 
jelfogónak tekinthető, amely felismeri az extracellulá- 
ris környezetből származó molekulák kódolt informá
cióját, képes az információ felerősítésére, és lefordítja 
azt a sejt metabolikus folyamataiban bekövetkező vál
tozásokra. A folyamat eredményeként alakul ki a ligan- 
dumra adott biológiai válasz. Azokat a gyógyszereket, 
amelyek a receptorhoz kapcsolódva létrehozzák a bio
lógiai választ, agonistáknak, azokat a gyógyszereket, 
amelyek kapcsolódnak ugyan a receptorhoz, de bioló
giai választ nem hoznak létre antagonistáknak nevez
zük. Az antagonisták csökkentik az endogén ligandok 
és az agonista szerek kötődését a receptorhoz, ilyen 
módon csökkentik vagy gátolják a hatásukat.

Egyes gyógyszerek transzportrendszerek (Na+/K+ 
ATP-áz, transzmitter-visszavétel - reuptake) gátlásá
val, vagy enzimek hibás szubsztrátjaként, vagy azok 
gátlásával fejtik ki hatásukat.

Gyógyszer alkalmazása során a szervezetben az álta
lunk kívánatosnak tartott fő hatáson kívül egyéb hatá
sok: „mellékhatások” (ADR), illetve „nem kívánatos 
gyógyszerhatások” (ADE) is kialakulnak. Bár a minő
sítés meglehetősen önkényes, a mindennapi gyakorlat
ban mégis jól használható fogalmak. Az alkalmazott 
gyógyszer hatását számos, az egyénre genetikusán és 
aktuálisan jellemző körülmény befolyásolja.

Nem kívánatos hatások:
• Deszenzitizáció (tachyphylaxis) - az alkalmazott 

gyógyszer hatása percek alatt csökken.
• Tolerancia - a terápia során a gyógyszer haté

konysága folyamatosan csökken, és a kívánt 
hatást csak a dózis emelésével tudjuk biztosíta
ni. A jelenség hátterében a receptorok szerkezeti 
változása, down reguláció, fokozott metabolizmus 
állhat.

• Dependencia - az alkalmazott szerrel szemben 
kialakuló fizikai vagy pszichés függőség (alkohol, 
kábítószerek).

• Idioszinkrázia - egyes betegek az átlagpopuláci
ótól eltérő reakciót adnak az alkalmazott szerre.

A háttérben gyakran genetikusán meghatározott 
metabolikus eltérés áll.

• Gyógyszer-mellékhatások - a klinikai alkalmazás 
során fellépő, a kívánatos terápiás hatások mellett 
megjelenő egyéb, nem kívánt hatások, amelyek 
többnyire dózisfüggők. Fontos megjegyezni, hogy 
a mellékhatás fogalma csak klinikailag értelmez
hető. Farmakológiai szempontból egyértelmű, 
hogy az alkalmazott gyógyszer az elérhető összes 
receptoron vagy egyéb célmolekulán kifejti a hatá
sát, függetlenül attól, hogy az terápiás hatásként 
kívánatos vagy nem. Ismert az is, hogy a szelektív 
hatású szerek szelektivitása csak viszonylagos, és 
az alkalmazott szer több különböző receptort is 
aktiválhat. Egyes nem kívánatos mellékhatások a 
gyógyszer túladagolása vagy hatásának megnyúlá
sa miatt következnek be (gyógyszer-interakciók). 
A gyógyszereknek lehet a receptoroktól független 
aspecifikus (sejtkárosító) hatása. A nem dózisfüg
gő mellékhatások közé tartoznak a túlérzékeny
ségi reakciók.

Gyógyszerkölcsönhatások

Több gyógyszer együttadása esetén előfordulhat, hogy 
az adott szerek egymás farmakokinetikáját, farmakodi- 
námiáját, biotranszformációját megváltoztatva együt
tesen előre ki nem számítható hatásokat produkálnak. 
A hatások lehetnek additív, potencírozó vagy gátló 
jellegűek. Az adott eset elemzése alapján dönthető 
el, hogy ezeket a kölcsönhatásokat a terápia egésze 
szempontjából előnyös, vagy nem kívánatos hatásnak 
tartjuk. Hatást csökkentő vagy fokozó interakció jöhet 
létre, ha az együtt adott szerek valamelyike megváltoz
tatja a gyomor-bél mozgást, a pH-viszonyokat, a transz
portfolyamatokat, a szállítófehérjékhez való kötődést, 
az inaktiválás vagy aktiválás sebességét. Létrejöhet az 
együtt adott gyógyszerek között kompetitív, nem kom- 
petitív, funkcionális és fiziológiás antagonizmus. Jól 
ismert, hogy az antacidumok, bizmutsók, hashajtók, 
komplexképzők, neomycin, vassók megváltoztatják 
más gyógyszerek felszívódását. A fenilbutazon, a sza
licilátok képesek kiszorítani a fehérjekötésből a kuma- 
rinokat, a tolbutamidot, a szulfonamidokat, emelve 
ezáltal azok plazmakoncentrációját, ami hatásfokozó
dást eredményez.

Számos gyógyszerinterakció mögött a citokróm P450 
enzimrendszer indukálása vagy gátlása áll. A citokróm 
P450 enzimek elsősorban a májban és a vékonybélben 
termelődnek, de megtalálhatók a vesében, a placen- 
tában és a tüdőben is. Az enzimek genetikai variabi
litása nagy. Minden enzimet specifikus gén kódol, de 
a variáns allétok előfordulása miatt jelentős a gén
polimorfizmus. Ez felelős az egyénenként és/vagy etni
kumokként nagy eltérést mutató, csökkent vagy ult
ragyors gyógyszer-metabolizmusért, a gyógyszerekre 
adott eltérő reakciókért. Több mint 50 CYP450 enzim 
létezik, de a gyógyszerek 90%-ának a metabolizálásá- 
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ért mindössze hat, a CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6, CYP3A4 és a CYP3A5 felelős. A CYP3A 
alcsalád (az összes májbeli izoenzimek 40-60%-a) 
felelős a legtöbb P450-gyógyszerkölcsönhatásért. A 
CYP2D6 polimorfizmusa felelős a fehér bőrűek 7-8%- 
ában, illetve a fekete bőrűek 2-7%-ában előforduló 
gyenge gyógyszer-metabolizmusért, ami az adott egyé
nekben a béta-blokkolók, antidepresszívumok és opiá- 
tok lassúbb lebontását eredményezi.

A gyógyszerek metabolizmusában szerepet játszó 
enzimek többsége indukálható (a CYP2D6 kivétel). 
Az enzimindukció szerepet játszhat a külvilághoz való 
alkalmazkodásban, a fokozott kiválasztásban, a gyógy
szerhatás (szubsztrát) csökkenésében, a hozzászokás 
kialakulásában. A gyakrabban használt gyógyszerek 
közül erős vagy jelentős induktorok a carbamazepin, 
fenobarbitál, rifampicin, fenitoin, omeprazol, lanzopra- 
zol, dexametazon, haloperidol, de megemlítendő a kife
jezett induktor-hatással bíró dohány, az erősen sütött 
hús és az orbáncfű is. A carbamazepin, fenitoin, rifam- 
pin indukálja a CYP3A4 enzimet, amely az etinil-ösztra- 
diol tartalmú fogamzágátlók, az alprazolam, amlodipin, 
egyes sztatinok, ciklosporin, diazepam lebontásában is 
szerepet játszik. Az eredmény a fogamzásgátló-szint 
csökkenése, nem kívánt terhesség bekövetkezése, illet
ve a felsorolt szerek hatásának csökkenése lehet.

A gyógyszer-metabolizáló enzimek nem specifiku
sak, ezért, ha egyidejűleg több szubsztrát (gyógyszer) 
van jelen, akkor azok vetélkednek az enzimért és 
reverzibilis vagy irreverzíbilis kompetitív gátlás alakul 
ki. Ha egy anyag (gyógyszer, étel) gátolja valamelyik 
P450 izoenzim működését, akkor az enzim által lebon
tandó másik anyag, gyógyszer (szubsztrát) átalakulá
sa, hepatikus clearance-e csökken. Az életveszélyes 
gyógyszerkölcsönhatások nagy részéért az irreverzibi
lis enzimgátlás felelős. A mindennapi tevékenységünk 
során használt erős vagy jelentős enzimgátló hatású 
szerek az amiodaron, kinidin, cimetidin, ciprofloxa- 
cin, fluvoxamin, flukonazol, fluoxetin, metronidazol, 
ritonavír, trimethoprim/szulfamethoxazol, isoniacid, 
paroxetin, klaritromicin, diltiazem, verapamil, irbe- 
sartan, losartan, omeprazol, lanzoprazol, haloperidol, 
anti-HIV szerek, tiklopidin, eritromicin, iatroconazol, 
ketokonazol, de itt említendő meg a grapefruitlé is. A 
felsorolásból látható, hogy egyes gyógyszerek induk
torok és gátlók is lehetnek (omeprazol, haloperidol), 
ami tovább bonyolítja a képet. Az alábbiakban néhány 
konkrét példát sorolok fel a gyógyszerkölcsönhatások
ra a gyakran használt gyógyszerek köréből. Az amioda
ron és metronidazol gátoja a CYP2C9 enzimet, amely 
metabolizálja a warfarint. Az eredmény a magasabb 
warfarin vérszint miatt kialakuló fokozott vérzési koc
kázat. Az amiodaron a CYP2C9 gátlásával csökkenti 
az enzim szubsztrátjaként ismert, szulfanilurea-típu- 
sú antidiabetikumok és a fluvastatin eliminációját is, 
ezáltal fokozhatja azok ismert hatásait, mellékhatásait, 
adott esetben izomkárosodást, hypoglykaemiát, vér
képkárosodást okozhat a két szer együttes adása. A 

klaritromicin, az eritromicin, az azol antimikotikumok, 
az amiodaron, a fluorokinolonok gátolják a CYP3A4 
enzimet, ami egyes sztatinok, béta-blokkolók, a diltia
zem, a verapamil, a klopidogrel és a roziglitazon lebon
tásáért felelős. A felsorolt gátló hatású gyógyszerek 
fokozhatják a sztatinok okozta lehetséges szövődmény 
(myopathia vagy rhabdomyolysis) kialakulásának koc
kázatát, illetve a verapamil esetén hypotoniát és/vagy 
QT intervallum megnyúlást, a béta-blokkolók adása 
esetén súlyos bradycardiát, átvezetési zavart, klopidog
rel alkalmazása során pedig vérzészavart okozhatnak.

Megemlíthető még a transzportfehérjék indukciójá
nak, illetve gátlásának szerepe a lehetséges gyógyszer
kölcsönhatásokban.

Interakció létrejöhet két gyógyszer, gyógyszer és 
étel, gyógyszer és élvezeti cikk, gyógyszer és kozme
tikumok, növényvédő szerek, gyógyszer és diagnoszti
kus anyagok között. Talán a legismertebb ezek közül a 
grapefuitlé interakciója a kalcium-antagonistákkal és a 
buspironnal (hatásnövelés).

Nem minden esetben felderített a pontos hatásme
chanizmus a gyógyszer-interakciók mögött. Ismert hogy 
a szulfanilurea-típusú orális antidiabetikumok képesek 
fokozni az orális antikoagulánsok hatását, a metfor- 
min és a jódos kontrasztanyagok együttes adásakor 
potenciálisan kialakulhat veseelégtelenség, következ
ményes laktátacidózissal. Máskor az interakció több 
lehetséges hatás eredményeként jön létre. Például a 
non-szteroid gyulladásgátlók csökkentik az antihiper- 
tenzív szerek vérnyomáscsökkentő hatását, fokozzák a 
vérzéshajlamot antikoaguláns vagy antiaggregáns sze
rekkel együtt adva. Megemlíthető fiziológiás állapot és 
a gyógyszer közötti interakció, mint például a hipovo- 
lémiás betegben (RAS aktivitásnövekedés) észlehető 
fokozott ACE-gátló hatás.

Vannak interakciók, amelyeknek nem szabadna lét
rejönni, de a gyakorlatban megtörténnek. Durva hibá
nak számít, de előfordul, az ugyanazon receptoron 
ható agonista és antagonista szer együttes alkalmazá
sára bekövetkező interakció (példa lehet az asthmás 
beteg kezelése béta-blokkolóval). Sajnos nem ritka az 
azonos fő és/vagy mellékhatású szerek együttes alkal
mazása szoros kontroll nélkül. Ilyen az ACE gátló + 
ARB -I- spironolakton + kálium-spóroló diuretikum 
vagy K-pótlás - az eredmény súlyos hyperkalaemia 
lehet. Hasonlóképpen problémás lehet a béta-blok
koló + verapamil + 11 imidazolinreceptor-agonista + 
digitálisz együttes alkalmazása, az eredmény súlyos AV 
átvezetési zavar lehet. A sor vég nélkül folytatható, de 
nem ez a cél. A figyelmet szeretném arra irányítani, 
hogy ha több gyógyszert adunk, gondoljunk a lehet
séges interakcióra, adott esetben ellenőrizzük, minek 
tesszük ki a beteget és saját magunkat. Ha a beteg
nek „indokolatlannak tűnő” panasza van, ellenőrizzük, 
hogy nem gyógyszer-interakció okozza-e a nem várt 
hatást. Óvakodjunk a polipragmáziától.

A nemkívánatos, súlyos mellékhatások külön cso
portját képezi a gyógyszerek teratogén, mutagén és 
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karcinogén hatása. Azok a gyógyszerek, amelyek bizo
nyítottan teratogének, vagy amelyek túlságosan újak 
és nincs a teratogenitás viszonylatában elég adat, ter
hesség alatt nem adhatók. Bár az állatkísérletekben 
végzett krónikus toxicitási vizsgálatok eredményei 
támpontul szolgálhatnak a gyógyszerek teratogén, 
mutagén, karcinogén hatásait illetően, a faji különbö
zőségek miatt a kérdésre igazi választ csak az újonnan 
forgalomba hozott gyógyszer hosszú távú követése, a 
gondos mellékhatásfigyelés adhat.

Gyógyszerhatás és életkor

A kérdés tárgyalásakor kitüntetett figyelmet érdemel 
a gyermekkor és az időskor. Az esetek többségében a 
gyermekek érzékenyebbek a gyógyszerek iránt, mint a 
felnőttek. Az időskorú betegek szedik az összes felírt 
gyógyszer több mint 50%-át. Az idős emberek gyógyszer 
iránti érzékenysége eltér a szokásostól. Ez az eltérés 
változó a különböző gyógyszercsoportok vonatkozásá
ban, többségében mégis inkább fokozott érzékenység 
jellemző. Az orális antikoagulánsok, benzodiazepinek, 
opioid fájdalomcsillapítók, kalciumcsatorna-gátlók, 
digoxin, diuretikumok, antiaritmiás szerek dózisát idős 
emberekben gyakran csökkenteni kell. A háttérben 
elsősorban farmakokinetikai változások, több beteg
ség együttes előfordulása, a több gyógyszerrel történő 
kezelés miatt gyakoribb gyógyszerinterakciók szerepe 
tételezhető fel. A fentiekkel ellentétben a béta-blok
kolókra mutatott reakció időskorban csökken.

Gyógyszerhatás és betegségek

Természetesen minden betegség esetén megváltozhat 
a gyógyszerek hatása. Egyes gyógyszerek csak kóros 
állapotban hatékonyak (lázcsillapító). Külön figyelmet 
érdemel a gyógyszerek metabolizmusának és kiválasz
tásában alapvető szerepet játszó máj és vese. Máj- 
és vesebetegségek esetén az alkalmazott gyógyszerek 
dózisára külön figyelmet kell fordítani, szükség esetén 
az adag csökkentése indokolt, a máj- és vesefunkciók, 
esetleg a gyógyszerszint kontrollja mellett. Alternatív 
lehetőség esetén a kevésbé hcpato- vagy nefrotoxikus 
szert alkalmazzuk.

A tartós kezelés problémái

A krónikus gyógyszeres kezelés klinikai farmakológiai 
problémái a jövőben várhatóan hangsúlyosabbak lesz
nek. Az életkor meghosszabbodásával egyre nagyobb 
számú krónikus betegségben szenvedő idős ember tar
tós gyógyszeres kezelésének hatásait kell figyelemmel 
kísérni. A leghosszabb terápiás célú gyógyszervizsgála
tok is csak tájékoztató adatokkal szolgálnak például az 
enyhe, de tartós mellékhatások hosszú távú következ
ményeiről. Különös jelentőséggel bír ezen a területen 
a rendszeres kontroll, mellékhatáskövetés és jelentés.

Támpontok az eligazodáshoz, a mindennapi 
gyakorlatban.

Mindent figyelembe véve az a legfontosabb, hogy ne 
váljunk nihilistává, ne adjuk fel.

Az orvos célja a gyógyítás. Legjobb tudását hasz
nosítva (tapasztalat, evidenciák) javasol terápiát, és 
a beteg nem gyógyul, nem úgy reagál, ahogy „kelle
ne”, előfordul, hogy a „kezelés hatására” romlik az 
állapota. Az orvos frusztrált lesz, legrosszabb esetben 
„haragszik a betegre”. Talán csökkenthető az ilyen 
helyzetek súlya, vagy megoldatlansága, ha figyelem
be vesszük, hogy minden beteg individuum, ha kellő 
klinikai farmakológiai ismeret birtokában megpró
báljuk felderíteni a probléma lehetséges hátterét. 
Gondoljunk arra, hogy az egyéni reakció magyarázata 
lehet genetikai eltérés, a metabolizmus megváltozása, 
a gyógyszer eliminációjának fokozott vagy csökkent 
volta, fel nem derített gyógyszer-interakció, az álta
lunk kezelni szándékozott betegség mellett fennál
ló egyéb betegség. Figyelembe kell vennünk az idős 
betegek megváltozott reakciókészségét, a krónikus 
betegségek esetén indokolt tartós kezelés lehetséges 
problémáit, meg kell nyernünk a beteg együttműkö
dését, hiszen csak a bevett gyógyszertől várható hatás. 
Adott esetben minden evidencia ellenére is változ
tassunk a kezelésen a beteg állapotának, igényeinek 
megfelelően.

„Kritikai gondolkodás és ítélőképesség az, amire 
az orvosnak legnagyobb szüksége van. Ez képesíti őt 
egyedül arra, hogy új eszméket kritikusan megvizs
gálhasson, kiválaszthassa belőlük azokat, amik arra 
érdemesek, és beépítse őket meglevő tudásába. ... 
Fogadják jó szívvel ezt a használati utasítást. Olyan 
valakitől jön, aki hisz az orvosi hivatásban.” (Hetényi 
Géza: „Használati utasítás”, 1959. Gyógyszertan és 
Gyógyítás. Szerk. id. Issekutz Béla).
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FÁJDALOMCSILLAPÍTÁS AZ ONKOLÓGIÁBAN

Dr. Embey-Isztin Dezső

Országos Onkológiai Intézet, Budapest

A fájdalom a daganatos betegség első tünete is lehet, 
de előrehaladott stádiumú daganatos betegeknél, 
különösen többszörös csontáttét fennállásakor, a 
betegek csaknem 100%-a szenved kínzó fájdalom
tól. Pontos számadatok nem állnak rendelkezésünk
re, de becslésem szerint kb. 100000 beteg szenved 
hazánkban egy adott időpontban daganatos eredetű 
fájdalomtól, amelyet sajnos sokszor nem kielégítően 
csillapítunk, annak ellenére, hogy az utóbbi 15 évben 
jelentősen javultak a kórházi szakorvosok és a házi
orvos kollégák ismeretei.

A daganatos fájdalom okai

1. A fájdalom oka maga a daganat kb. 70%-ban: 
multiplex osszeális áttét, idegek, plexusok beszű- 
rődése, kompressziója, lágyrészek gyulladása, 
beszűrődése, zsigerek elzáródása, mellhártya és 
a peritoneum beszűrődése, nyálkahártyák gyul
ladása, fekélyei, nekrózisa, erek beszűrődése, 
elzáródása.

2. A fájdalom oka az onkológiai kezelés kb. 
20-25%-ban.

• Műtét után kialakult krónikus fájdalom szind
rómák: thoracotomia, nyaki blokk-disszekció, 
emlő műtét után, amputációt követő csonk- és 
fantomfájdalom.

• Kemoterápia okozta fájdalom: mucositis, aszep
tikus combfejnekrózis, perifériás idegkárosodás, 
post-herpeses neuralgia, szteroid okozta pszeu- 
doreumatizmus.

• Sugárkezelés okozta fájdalom: mucositis, oesop- 
hagitis, bőr égési sérülése, plexus brachialis, ill. 
plexus lumbo-sacralis hegesedése, gerincvelő 
károsodása: Brown-Seguard-szindróma, myeli- 
tis transversa.

3. A fájdalom oka független a daganattól kb. 
5%-ban, pl. coxarthrosis.

A daganatos fájdalom csillapítása

1. Oki kezelés:
• radikális vagy palliatív onkológiai kezelés/műtét,
• irradiáció, <
• kemoterápia,
• hormonkezelés.

2. Tüneti kezelés:
• fájdalomküszöb emelése,
• fájdalomvezetés megszakítása,

• immobilizáció,
• pszichológiai módszerek.

Fájdalomküszöb emelése: Gyógyszerek (analgetiku- 
mok és ún. adjuváns analgetikumok) segítségével 
lehetséges. A gyógyszeres fájdalomcsillapítás alap
elveit a WHO szakértői dolgozták ki és első alkalom
mal 1986-ban publikálták. Ezt az anyagot több mint 
húsz nyelvre, többek között magyarra is, lefordítot
ták. A WHO-vezérfonal alapelve: megfelelő gyógy
szereket, megfelelő dózisban, óra szerint előírva kell 
rendelni, és egyidejűleg a mellékhatások kezeléséről 
is gondoskodni kell.

Analgetikumok:
• minor analgetikumok,
• gyenge opioidok,
• erős opioidok.

Minor analgetikumok:
Paracetamol: a minor analgetikumok közül a 

viszonylag kedvező mellékhatásprofil miatt elsőnek 
választandó. Analgetikus és lázcsillapító hatása van. 
Dózis: 500-1000 mg, 4-6 óránként.

Metamizol: fájdalomcsillapító, lázcsillapító és 
görcsoldó. Dózis: 500-1000 mg, 4-6 óránként.

NSAID-ok: analgetikus, lázcsillapító, gyulladás
gátló és thrombocytaaggregációt gátló hatásuk van. 
Használata akkor indokolt elsősorban, amikor a 
fájdalomnak gyulladásos komponense is van, vala
mint csontfájdalom esetén (leggyakrabban áttét). 
Csontfájdalomra sokszor jobban használ, mint az 
opioid analgetikumok.

A mellékhatások közül kiemelendő a gyomornyál
kahártya, vese és a központi idegrendszeri szövőd
mények.

Leggyakrabban használt NSAID-ok: Diclofenac: 
50-100 mg, 6-8 óránként. Aceclofenac: 100 mg, 12 
óránként. Flurbiprofen: 50-100 mg, 6-8 óránként. 
Ibuprofen: 200-600 mg, 8 óránként. Indomethacin 
végbélkúp: 100 mg, 8-12 óránként.

Sokat vártunk a coxiboktól, főleg a kevesebb mel
lékhatások ígérete miatt, de sajnos egymás után von
ják ki a forgalomból a súlyos, akár halálos kardiovasz
kuláris mellékhatások miatt. Jelenleg még a celecoxib 
nincs letiltva: 100-200 mg, 12 óránként.

Gyenge opioidok:
• kodein,
• dihidrokodein,
• dextropropoxifen,
• tramadol.
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A gyenge opioidok közül a dihidrokodeint és a tra- 
madolt használjuk a gyakorlatban.

Dihidrokodein (DHC Continus retard tabletta): 
60-120 mg, 12 óránként. Mellékhatásai megegyeznek 
a morfinnal.

Tramadol: a leggyakrabban használt gyenge opioid. 
Kettős hatásmechanizmusa van: mü opioid és monoa
min reuptake gátló. Rövid hatású és retard tabletta, 
kúp, csepp és injekció áll rendelkezésre. Minimális 
dózisa: 200 mg/nap, de 400-600 mg-ig emelhe
tő. Mellékhatásai: hányinger, hányás, székrekedés, 
álmosság, zavartság.

Erős opioidok (kábító fájdalomcsillapítók) (1. 
táblázat): Kínzó daganatos fájdalom kezelésére az 
erős opioidok a választandó szerek, ezt már Thomas 
Sydenham, a XVII. század legismertebb angol orvosa 
is leírta, Sertürner német vegyész 1803-ban vonta ki a 
morfint az ópiumból. Az elmúlt negyven évben hihe
tetlen haladás tanúi lehettünk. Ismerjük a különböző 
opioidreceptorokat, ezeknek endogén ligandjait, az 
opioidok hatását a különböző receptorokra, és pon
tosan ismerjük elhelyezkedésüket a központi ideg
rendszerben.

A korszerű orális opioidkezelés hazánkban 1994- 
ben indult a retard morfinkapszula és tabletta segít
ségével.

Sajnos számtalan tévhit alakult ki a morfinnal kap
csolatban az orvosok és a betegek tudatában egy
aránt. Ezen tévhitek eloszlatása hazánkban is több 
évet vett igénybe, és még ma is kísértenek. Ennek 
eredménye, hogy sokszor a daganatos betegek hosszú 
heteken át szenvednek elégtelenül kezelt fájdalom 
miatt és az indokolt opioidkezelést nem kapják meg 
időben. Furcsa paradoxon, hogy nem daganatos ere
detű krónikus fájdalom kezelésére viszont indokolat
lanul rendelnek opioidokat egyes kollégák.

Hazánkban az alábbi erős opioidok rendelhetők:
• morfin,
• methadon,
• oxikodon,
• hidromorfon,
• fentanyl,

1. táblázat. Erős opiodok adagolása

Név Kezdeti 

egyszeri dózis
Dózisintervallum 

(óra)

Morfin (inj.) 10-20 mg 4
Morfin (orális, rektális, rövid hatású) 10-30 mg 4
Morfin (orális, retard) 10-30 mg 12
Methadon 5-20 mg 3-8
Oxikodon 10-20 mg 12
Hidromorfon 4-8 mg 12
Fentanyl tapasz 25 pg/óra 72
Buprenorfin 35 pg/óra 72

• buprenorfin.
Morfin: 1 és 2%-os injekcióban, valamint 12 órás 

hatásidejű retard kapszulában és tablettában: 10, 30, 
60, 100 és 200 mg kiszerelésben rendelhető, de 4 órás 
hatású morfin-szulfát tabletta szintén forgalomban 
van: 10 és 20 mg erősségben.

Methadon: 5 mg tabletta.
Oxikodon: 10, 20, 40 és 80 mg, 12 órás hatásidejú 

tabletta.
Hidromorfon: 4, 8, 16 és 24 mg, 12 órás hatásidejű 

kapszula, valamint 24 órás hatású retard tabletta: 8, 
16, 32 és 64 mg.

Fentanyl transzdermális tapasz: 72 órás hatásidejű: 
12, 25, 50, 75 és 100 /ig/h erősségű.

Buprenorfin transzdermális tapasz: 72 órás hatás
idejű: 35, 52,5 és 70 gg/h kiszerelésben rendelhető.

Opioidok bejuttatásának lehetőségei:
• orálisan,
• szubkután bólusban,
• folyamatos szubkután adagolás perfúzorral,
• intravénásán,
• rektálisan,
• transzdermálisan,
• spinálisan (epidurális vagy intrathecalis),
• agykamrába.

A WHO lehetőleg az orális bevitelt ajánlja, amely 
egyszerű és, hála a retard készítményeknek, 12 órán
ként, ill. 24 óránként kell bevenni. A szájon át történő 
bevitelt viszont sokszor lehetetlenné teszi a daganatos 
betegeknél gyakori hányás, nyelési zavarok, ill. nyelé- 
si képtelenség.

Szubkután a morfint adhatjuk bólusban, ill. folya
matosan perfúzor segítségével. Ez utóbbi kitűnő lehe
tőség előrehaladott daganatos stádiumban és termi
nális állapotban a betegek otthonában történő kiváló 
fájdalomcsillapításra. Ilyen esetekben a morfinhoz 
adhatunk haloperidolt, amely jól enyhíti a hányingert, 
szedál és erősíti a morfin hatását.

Transzdermális opiátbevitel: jó lipoidoldékonyságú 
és relatív alacsony molekulasúlyú opioidok jönnek 
számításba, ilyenek a fentanyl és a buprenorfin. A 
transzdermális adagolás előnye a hihetetlen kénye
lem, hiszen 72 óránként kell a tapaszt cserélni, hányás 
és nyelési képtelenség esetén első választásként java
solható.

Spinális opioidbevitel: történhet epidurálisan és 
intrathecalisan. Utóbbi csak teljesen zárt rendszer
ben, bőr alá beültetett fix rátájú vagy programozható 
pumpa segítségével lehetséges. Mivel a pumpás meg
oldás nagyon drága, saját gyakorlatunkban 1981-től 
az epidurális kis dózisú morfinbevitelt végezzük kitű
nő eredménnyel. Ilyen esetben a sterilen beültetett 
kanült szubkután alagúton vezetjük ki a testfelszínre. 
A spinális opioidadagolással szinte tökéletes fájda
lomcsillapítás biztosítható, gyakorlatilag mellékhatá
sok nélkül. Ennek az a magyarázata, hogy egészen kis 
dózist kell adagolni, ezt a következő példa igazolja: 
300 mg/nap orális morfin megfelel 100 mg szubkután
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adagolt morfinnak, 10 mg epidurális és 1 mg intrathe- 
calis morfinnak.

Az opioidok megfelelő dózisának kititrálása pár 
napot vesz igénybe, a cél az optimális fájdalom
csillapítás a lehető legkisebb dózissal és mellék
hatásokkal. A tolerancia kialakulása, ill. a beteg
ség progressziója miatt sz. e. a dózist fokozatosan 
emelhetjük, elvi felső határ nincs, de az esetleges 
elviselhetetlen mellékhatások lehetetlenné teszik a 
dózis korlátlan emelését. Az opioidok hyperalgesiát 
is okozhatnak, mert paradox módon pronociceptív 
hatásuk is van. Ezt a jelenséget fel kell ismerni és az 
opioid dózisát csökkenteni kell, vagy más opiodot 
kell rendelni. Ezért az orvosoknak az összes erős 
opioidot ismerniük kell, különös tekintettel a meta- 
bolizmusra, mert a toxikus hatásért főleg a metabo- 
litok a felelősek.

Opioidok okozta mellékhatások:
• légzési elégtelenség,
• hányinger, hányás,
• székrekedés,
• viszketés,
• vizeletretenció,
• neurotoxicitás,
• szedálás,
• kognitív zavarok,
• delírium,
• hallucinálás,
• myoclonus,
• hyperalgesia.

A felsorolt mellékhatások közül a legkellemetle
nebb a székrekedés, amelyre nincs tolerancia, tehát 
addig áll fenn, amíg az opioidot adjuk. Az opioid 
felírásakor egyidejűleg kötelező laxatívumokat ren
delni. Hamarosan új lehetőség kerül kezünkbe: a 
periférián ható opioidantagonista Metilnaltrexon, 
amely a bélben felfüggeszti az opioidhatást, de mivel 
nem jut át a vér-agy gáton, az analgetikus hatás nem 
szűnik meg.

Amennyiben valamilyen komoly mellékhatás miatt 
másik opioid adására kényszerülünk (opioidrotáció), 
akkor a helyes dózis megválasztásához ismerni kell az 
egyes opioidok relatív hatáserősségét (2. táblázat).

Áttörő fájdalom kezelése: a jól beállított opioid- 
kezeléskor is a betegeknek bármikor hirtelen lehet 
fájdalmuk. Ezt hívjuk áttörő fájdalomnak. Kezelésére 
gyorsan ható (5-10 perc) opioidot kell választani. 
Erre a legalkalmasabb a fentanyl, amelyet vagy buc- 
calisan, vagy sublingualisan, vagy intranazálisan kell 
bejuttatni. Hamarosan hazánkban is rendelhető lesz.

A daganatos fájdalom gyógyszeres kezelésére nem 
elégséges csak analgetikumokat rendelni, szükség van 
az ún. adjuváns analgetikumokra is, amelyek nem fáj
dalomcsillapítók, de adott helyzetben jobban enyhítik 
a fájdalmakat, mint az igazi fájdalomcsillapítók.

Adjuváns analgetikumok felosztása:
Többszörös indikációban adható szerek (szteroi- 

dok)

Csontfájdalom csillapításának szerei:
• szteroidok,
• biszfoszfonátok,
• iv. izotópok.
Neuropathiás fájdalom csillapításának szerei:
• topikális szerek,
• triciklikus antidepresszánsok,
• antikonvulzív szerek,
• alfa-2-agonisták,
• NMDA-receptor-antagonisták,
• egyéb szerek (baclofen, kalcitonin, duloxetin, 

venlaflaxin).
A fájdalomvezetés megszakítása (invazív módszerek): 
Korrekt gyógyszeres kezelés mellett sikeres fájdalom
csillapítás a rászoruló betegeknél kb. 70%-ban érhető 
el. A gyógyszerrel meg nem szüntethető fájdalmak 
kezelésére invazív eljárások javasoltak, amelyeket 
erre különösen felkészült szakemberek végeznek 
egy-egy centrumban.

A daganatos fájdalom kezelésére használatos ideg
blokádok készíthetők perifériás idegeknél, epiduráli- 
san, intrathecalisan, és a szimpatikus ganglionoknál.

Idegsebészeti beavatkozások közül egyedül a cor- 
dotomia indokolt, amelyet perkután módszerrel java
solt végezni.

Immobilizáció: körzetiek, sínek segítségével, nyuga
lomba helyezéssel bizonyos fájdalmak enyhíthetők.

Pszichológiai módszerek: relaxáció, biofeedback, 
hipnózis.
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2. táblázat. Opiodok relatív hatáserőssége a morfinhoz 
viszonyítva

Relatív hatáserősségNév

Tramadol 1/10

Dextropropoxifen 1/20

Kodein 1/10

Dihidrokodein 1/6

Pethidin 1/8

Morfin 1

Oxikodon 2
Methadon 2
Hidromorfon 7,5
Fentanyl 70-100
Buprenorfin 70
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A NUKLEÁRIS MEDICINA DIAGNOSZTIKAI MÓDSZEREI AZ 
ONKOLÓGIÁBAN

Dr. Szilvást István

Állami Egészségügyi Központ, Nukleáris Medicina Osztály, Budapest

A nukleáris medicina egyik legfontosabb diagnoszti
kai (és terápiás) területe az onkológia.

1. A nukleáris medicina diagnosztikai módszerei az 
onkológiában

A radiofarmakológia fejlődése: új, molekuláris cél
pontú diagnosztikai és terápiás radiogyógyszerek elő
állítása és a műszerezettség fejlődése: a PÉT, a PÉT/ 
CT, a SPECT/CT elterjedése révén a nukleáris medi
cina diagnosztikai módszerei az onkológiában haté
konyak, nélkülözhetetlenek.

A nukleáris medicina képalkotó eljárásai radio- 
izotóppal jelzett szerv-szövet-, ill. funkcióspecifikus 
vegyületek - a radiofarmakonok - in vivő alkalma
zásán alapulnak. A betegségek, így a daganatok is 
jellegzetes biokémiai változásokkal járnak. A mole
kuláris szintű folyamatok megelőzik a morfológiai 
elváltozások kialakulását. A betegbe juttatott külön
böző molekulák alkalmazása képalkotásra: a mole
kuláris imaging, a sejtszintű, molekuláris-biokémiai 
folyamatok képi megjelenítése. Minthogy a radioizo- 
tópokkal jelzett molekulák kimutatására a nukleáris 
medicina képalkotó berendezései (SPECT, PÉT) igen 
érzékenyek (a CT-, MR-módszereknél legkevesebb 
egymilliószor érzékenyebbek!, a kimutatható anyag
mennyiség a pikomoláris tartományban van), más
részt nagyszámú biomolekula megjelölhető anélkül, 
hogy biokémiai sajátosságai megváltoznának, ezért 
érthető, hogy a molekuláris imaging zászlóshajója 
a nukleáris medicina. Számos régebbi módszere is 
a biokémiai folyamatok leképezésén alapszik (pl. a 
' 'I-nátrium-jodid a N1S funkcióját, a jelzett szoma- 
tosztatinanalóg a receptorexpressziót ábrázolja). A 
PÉT (PET/CT) elterjedése a molekuláris imaging-et 
mára a mindennapi képalkotó diagnosztika részévé 
tette (elsősorban az onkológiában és a kardiológi
ában), mert a pozitronsugárzó “C, l3N, l5O és a ISF 
igen alkalmas számos biomolekula jelzésére, amelyek 
PET-tel láthatóvá tehetők.

A műszerezettség fejlődésében - a PÉT elterjedése 
mellett - a hibrid képalkotó berendezések jelentősek. 
Ezekkel a beteg azonos testhelyzetében és állapotá
ban végezhető egyidejűleg funkcionális (SPECT vagy 
PÉT) és morfológiai (CT) diagnosztika. A SPECT/ 
CT és a PET/CT lényegesen megnövelte a nukleáris 
medicina képalkotó módszereinek diagnosztikai érté
két. A CT-vel pontos szöveti sugárgyengülés-korrek- 

ció végezhető és a kóros folyamat/funkció anatómiai
lag pontosan lokalizálható. A közeljövőben várható a 
PET/MRI hibrid berendezések elterjedése is.

2. Az izotópdiagnosztikai módszerek általános 
indikációi az onkológiában

Egyéb képalkotó eljárásokéhoz hasonlóan az izo
tópdiagnosztikai módszerek általános indikációi az 
onkológiában:

• a malignus folyamat kimutatása (gyakran egyéb 
képalkotó eljárásokkal kimutatott kóros folya
mat malignus vagy benignus voltának elkülöní
tése),

• ismert tumoros betegség stagingje,
• ismert tumoros betegség lefolyásának követése, 

a recidíva korai kimutatása,
• különböző terápiás eljárások eredményességé

nek megállapítása.
• ismert tumor dignitásának megállapítása,
• ismert tumoros betegség prognózisának becslése,
• a kemoterápia várható eredményességének elő

rejelzése.

3. A daganatos betegségek vizsgálatára használt 
izotópdiagnosztikai eljárások

A daganatos betegségek vizsgálatára használt izo
tópdiagnosztikai eljárásokat - az alkalmazott radio
farmakonok típusától függően - két csoportra oszt
hatjuk: a nem tumorspecifikus és a tumorspecifikus 
radiofarmakonokra, illetve eljárásokra. A nem spe
cifikus radiofarmakonok benignus folyamatokban is 
dúsulnak, a gyakorlatban azonban jól használhatók 
különböző malignus kórképek vizsgálatára. A tumor
specifikus radiofarmakonok fajlagosan dúsulnak 
egyes malignus folyamatokban.

3.1. Nem specifikus tumorszcintigráfiás módszerek

3 .1.1. A gamma-kamera (SPECT) vizsgálatok rég
óta használatosak, közülük csak felsorolásszerűen a 
legfontosabbak:

• a csontszcintigráfia a csontmetasztázisok kimu
tatására (mindmáig rutin módszer),

• a csontvelőszcintigráfia a csontvelői metasztázi- 
sok kimutatására (gyakran a csontszcintigráfia 
kiegészítéseként),
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• a Gallium-67-citrát szcintigráfia a malignus 
lymphomák vizsgálatára (staging, restaging, reci- 
dívakimutatás),

• a "Te sestamibi és -tetrofosmin szcintigráfia a 
mellékpajzsmirigy-adenoma kimutatására, a 
pajzsmirigy-carcinoma metasztázisainak, az agy
tumorok recidívájának és az emlőcarcinoma 
kimutatására (denz emlő, implantátum esetén) 
használatosak.

3 .1.2. A pozitronemissziós tomográfiás (PÉT) vizs
gálatok közül elsősorban a 18F-jelzett radiofarmako- 
nokkal (a l8F-fluoro-dezoxiglukóz: FDG, a 18F-fluoro- 
etil-tirozin: FET, a l8F-fluoro-deoxitimidin: FLT és a 
l8F-fluoro-etil-kolin: FEC) végzett vizsgálatok a jelen
tősek.

Az FDG-PET ma a legszélesebb körben használt 
onkológiai PÉT (PET/CT) vizsgálat, egyben a leg
fontosabb molekuláris képalkotó eljárás az onkoló
giában. A PÉT (és a PET/CT) elterjedésének egyik 
legfontosabb oka éppen az, hogy az FDG az onko
lógiában - annak ellenére, hogy dúsulása a malig
nus folyamatokban nem tumorspecifikus! - rendkívüli 
klinikai jelentőségre tett szert. Az FDG-PET azért 
használható az onkológiában, mert a malignus tumo
rok fokozott energiaigényüket elsősorban fokozott 
glukózfelhasználásból fedezik.

Az FDG-PET vizsgálat előnyei az onkológiában:

• a malignus folyamatot korábban detektálja, mint 
az elsősorban morfológiai jellegű radiológiai 
(CT, MRI) eljárások;

• alkalmas annak megállapítására, hogy a morfo
lógiai eljárásokkal kimutatott folyamatok tartal
maznak-e malignus szövetet;

• teljes test képalkotó eljárásként, ma kb. 20 perc 
alatt a teljes testről készít felvételeket;

• sugárterhelése elfogadható: 5-7 mSv.
Az FDG-PET a különböző onkológiai kórké

pekben a radiológiai vizsgálatokon alapuló terápi
ás döntést az esetek kb. 30%-ában megváltoztatja. 
Költséghatékonysága elsősorban ebben rejlik, alkal
mazásával a felesleges műtétek, a nem hatásos kemo
terápiás kezelés elkerülhető.

A tumorok FDG-felvételének szemikvantitatív 
értékelésére általánosan használt módszer az ún. 
standardizált uptake value, a SUV meghatározása. A 
SUV a terápia hatásának korai és objektív megállapí
tására jól használható.

Az FDG-PET általános indikációi az onkológiában:

• Benignus/malignus folyamatok elkülönítése (pl. 
pulmonális kerekárnyék, a pancreas térfoglaló 
folyamata).

• Malignus daganatok stagingje (pl. kolorektális 
rák, nyelőcsőrák, malignus lymphoma, malignus 
melanoma, tüdőrák, emlőrák, pajzsmirigyrák).

• A tumorrecidíva kimutatása (pl. kolorektális car
cinoma, malignus lymphoma).

• Reziduális tumorszövet kimutatása, restaging. 
Radiológiajlag kétséges diagnózis esetén a heg
szövet vagy nekrotikus szövet elkülönítése a rezi
duális daganattól (pl. malignus lymphoma, agy
tumorok, kolorektális carcinoma műtétje után).

• Ismeretlen eredetű primer tumor kimutatása (pl. 
fej-nyak carcinoma nyaki nyirokcsomó-metasz- 
tázisok esetében).

• A sugárterápia tervezéséhez - a besugározni 
kívánt tumorszövet kiterjedésének pontos meg
állapítása.

ígéretes indikációk:
• A kemoterápiás kezelés eredményességének 

előrejelzése már a terápia korai szakaszában (pl. 
malignus lymphomában).

• Malignus folyamat dignitásának vizsgálata, prog
nózisának becslése.

Az FDG-PET a legtöbb indikációban érzékenyebb 
(átlagban 85-90%) és fajlagosabb módszer, mint a 
CT- vagy az MRI-vizsgálat, bár természetesen álnega- 
tív és álpozitív leletek egyaránt vannak. Ma még álta
lában a sokkal hozzáférhetőbb CT-vizsgálatot köve
tően kerül sor a PET-vizsgálatra. Ilyenkor a PET/CT 
vizsgálat során - a beteg sugárterhelése miatt - nem 
készítünk diagnosztikai CT-t, a CT-t csak a szöveti 
sugárelnyelés korrekciójára és a pontos anatómiai 
lokalizálás céljára használjuk. Várható, hogy a jövő
ben egyre gyakrabban a kombinált PET/CT lesz az 
első képalkotó eljárás.

Az FDG-PET leggyakoribb indikációi az 
onkológiában.

Az FDG PÉT az alábbi betegségekben klinikailag 
bizonyítottan költséghatékony:

• A szoliter pulmonális kerekárnyék differenciál
diagnosztikája.

• Tüdőcarcinomában a nyirokcsomó-staging, a 
távoli metasztázisok kimutatása, a recidíva-heg- 
szövet elkülönítése.

• Malignus lymphomákban (Hodgkin-kór és köze
pes-nagy malignitású NHL) staging, a terápia 
hatásának megállapítása, a recidíva korai kimu
tatása.

• A kolorektális carcinoma stagingje, a posztope
ratív recidíva kimutatása.

• Nyelőcsőrákban a távoli nyirokcsomó- és egyéb 
metasztázisok kimutatása

• A fej-nyak rák vizsgálata, ha a nyakon ismeret
len eredetű rák nyirokcsomó-metasztázisát ész
leljük.

• Melanoma malignumban a III.-IV. stádiumú 
tumor stagingje.

• Emlőcarcinomában a távoli metasztázisok és a 
lokális recidíva kimutatása. (Nem helyettesíti az 
őrszem nyirokcsomó szcintigráfiát!)
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• Az agytumorok közül a nagy malignitású daga
natokban a posztoperatív vagy posztirradiációs 
hegszövet és a recidíva elkülönítése.

• A pajzsmirigyrákban a restaging, ha a szérum 
tireoglobulinkoncentrációja emelkedik, de a 
131I-teljestest-szcintigráfia negatív.

• A pancreasrák és a krónikus pancreatitis elkülö
nítése, a pancreasrák stagingje, követése.

• Méhnyakrákban a paraaortikus és a regionális 
nyirokcsomóáttétek kimutatása.

A javallatok köre - a klinikai tapasztalatok gyara
podása következtében - fokozatosan bővül.

Az FET a tumorsejtekben a fokozott amino- 
savtranszport révén dúsul. Elsősorban az alacsony 
malignitású agytumorokban hasznos (mert azok az 
agy fiziológiásán nagy glukózfelvétele miatt FDG-vel 
nem vagy alig láthatók). A terápia eredményessé
gének megállapítására, a tumorszövet kiújulásának 
kimutatására, a sztereotaktikus sugárterápia terve
zésére, a biopszia helyének megállapítására használ
ható.

Az FLT a nukleinsav-anyagcserét ábrázolja. A timi- 
dinfelvétel a sejtek proliferációjával arányos, ezért az 
FLT-PET mind a dignitás, mind a terápia hatásának 
korai megállapítására alkalmas.

A FEC - minthogy a kolin a sejtmembrán foszfoli- 
pidjeibe épül be és a tumorsejtek membránszintézise 
fokozott - ugyancsak alkalmas a tumorok ábrázolásá
ra. Elsősorban a prostata-carcinoma vizsgálatára (ha 
a biopszia alapos klinikai gyanú - pl. emelkedett PSA 
- ellenére negatív vagy sikertelen), illetve a nyirok- 
csomó-metasztázisok kimutatásában hasznos.

3.2. Tumorspecifikus módszerek: Ezek a 
radiofarmakonok vagy a tumorsejtek metabolizmusa 
során dúsulnak a különböző daganatféleségekben, vagy 
a tumorok specifikus kötőhelyeihez kapcsolódnak.

3.2.1. A tumorsejtek metabolizmusa során dúsul
nak:

• A "Te iminodiacetátok jól használhatók a fokális 
noduláris hyperplasia (FNH) kimutatására.

• A l3lI-nátrium-jodidot (ritkábban a ,23I-nátrium- 
jodidot) a differenciált sejtes pajzsmirigyrákok 
(papilláris, follikuláris) helyi recidívájának, 
illetve jódfelvevő áttéteinek kimutatására hasz
náljuk. (A drága rekombináns TSH adásával 
elkerülhető a tiroxin-kihagyás okozta átmeneti 
hypothyreotikus állapot.)

• A 131I-norkoleszterolt a mellékvesekéreg szte- 
roidhormon-szintézist folytató adenomáinak 
kimutatására, a hypercortisolismus differenciál
diagnosztikájára és a mellékvesekéreg gyakori 
incidentalomáinak vizsgálatára (a benignitás iga
zolására) használjuk.

• A 123I-, 13,I-MIBG az adrenerg receptorok pre- 
szinaptikus granulumaiban dúsul. A pheochro- 
mocytoma (érzékenység: 95%), a neuroblastoma 

(érzékenység: 92%), a carcinoid (érzékenység: 
70%) és a medulláris pajzsmirigyrák vizsgálatára 
használjuk.

• A 18F-DOPA a tumorsejt anyagcseréje folytán 
dúsul a neuroendokrin tumorokban: a medul
láris pajzsmirigyrákban, pheochromocytomában, 
GÉP tumorokban.

3.2.2. A tumorsejt specifikus kötőhelyei lehetnek 
receptorok és antigének.

A receptorszcintigráfia: a receptorokhoz specifiku
san kötődő, radioizotóppal jelzett ligandumokkal a 
receptort expresszáló tumorok ábrázolódnak. A mód
szer leginkább a neuroendokrin tumorok vizsgálatára 
használatos.

A szomatosztatinreceptor-szcintigráfiát - jelzett 
szomatosztatinanalógokkal: oktreotid, oktreotát 
- leggyakrabban a carcinoid, a gasztroenteropank- 
reatikus endokrin (GÉP) tumorok (a diagnosztikus 
pontosság 90%-os), ritkábban a medulláris pajzsmi
rigyrák vizsgálatára használjuk. A 68Ga-jelzett szoma
tosztatinanalógokkal még érzékenyebb és pontosabb 
(PÉT) vizsgálat végezhető. Ezekben a kórképekben 
a receptorszcintigráfia az első képalkotó eljárás a 
stagingre. (Pozitivitása esetén béta-sugárzóval - 90Y, 
177Lu - jelzett szomatosztatinanalógokkal izotópterá
pia is végezhető.)

Jelzett ösztradiollal a receptorpozitív mammacarci- 
noma áttétei kimutathatók.

Egyéb - peptidalapú - receptorszcintigráfiás eljá
rások (VIP, kolecisztokinin-B/gasztrin, gasztrin-re- 
leasing peptid, bombezin, neurotenzin stb.) a klinikai 
kutatás fázisában vannak.

Az immunszcintigráfiát a tumorokra többé-kevés- 
bé specifikus sejtfelszíni antigénekhez kötődő, jel
zett monoklonális antitestekkel, ill. azok fragmentu
maival, antitest kimérákkal, humanizált antitestekkel 
vagy géntechnológiával előállított - az antigénhez 
kötődésért felelős - peptidekkel végezzük.

Az immunszcintigráfia klinikai hatékonyságát szá
mos körülmény korlátozza (fiziológiás aktivitáselosz
lás, az antigének nem abszolút fajlagossága, a kereszt
reakciók, az antigén expresszió mértéke, az antigén 
hozzáférhetősége, HAMA képződés stb.). Általában 
a radiológiai vizsgálatok eredménytelensége esetén 
használjuk.

A jelenleg legelterjedtebben használt immunszcin- 
tigráfiás módszerek:

• Prostatarákban a prostataspecifikus membrán
antigén elleni, inIn-jelzett intakt monoklonális 
antitesttel (capromab). Ismert prostata-carcino- 
mában - klinikailag nagy kockázatú betegekben, 
illetve posztoperatíve emelkedő PSA esetén - a 
kismedencei nyirokcsomók kimutatására ma a 
legpontosabb képalkotó eljárás.

• Kolorektális carcinomában egy CEA epitop 
ellen termelt antitesttel ("Tc-arcitumomab) a 
rekurrens kolorektális carcinoma, illetve metasz- 
tázisainak kimutatására a műtét után emelkedő 
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CEA szérumszint esetén, ha a radiológiai vizsgá
lat negatív vagy kétséges.

• Kolorektális és ovárium-carcinomában az 
"’ln-satumomab (egy TAG-72 antigén elleni 
antitest) a rekurrens rák és/vagy az extrahepati- 
kus metasztázisok kimutatására.

4. Az őrszem (sentinel) nyirokcsomó szcintigráfia

A módszer a limfoszcintigráfia speciális alkalmazási 
területe.

A nyirokutakon terjedő malignus folyamatok vizs
gálatában az őrszem nyirokcsomó kimutatása azért 
lényeges, mert ha a nyirokkeringés útjába eső első nyi- 
rokcsomó(k)ban szövettani vizsgálattal tumormetasz- 
tázis nem mutatható ki, akkor nem szükséges a regio
nális nyirokcsomók műtéti eltávolítása. Az őrszem 
nyirokcsomó szcintigráfiára "Tc-jelzett radiokolloido- 
kat adunk az ismert tumor környezetébe (szubkután, 
peritumorálisan vagy intrakután). Az első ábrázoló
dó nyirokcsomó(k) vetületét a bőrön megjelöljük. A 
műtét során intraoperatív gamma-szonda segít a meg
találásukban. (Ezek miniatűr, steril műanyaghártyába 
bújtatott, sugárzást érzékelő detektorból és hozzájuk 
kapcsolódó számlálóból/hangkijelzőből állnak.) Az 
eltávolított nyirokcsomó gyors szövettani vizsgálata 
alapján eldönthető, hogy a primer tumor eltávolítását 
követően a műtét befejezhető-e vagy a regionális nyi
rokcsomók is eltávolítandók.

A módszert leggyakrabban a mamma-carcinoma 
vizsgálatára használjuk. A módszer negatív prediktív 
értéke igen magas, 95-97%, azaz ekkora bizonyosság
gal állítható, hogy tumormentes sentinel nyirokcso
mó esetén nincsen axilláris nyirokcsomó-metasztázis. 
Melanoma malignumban, ritkábban egyéb testfel
színhez közeli szervek (penis-, fej- nyak-, rectum-car- 
cinoma) esetében is használjuk.

5. A molekuláris imaging távlatai az onkológiában

A radiofarmakológia számos - jelenleg a klinikai 
kutatás fázisában lévő - módszert nyújt az onkológia 
számára is.

A "Te-vagy l8F-jelzett annexin V az apoptózis során 
a sejtmembránból szabaddá váló foszfatidil-szerinhez 
kötődik, azért SPECT-tel vagy PET-tel az apoptózis 
képileg megjeleníthető. Az onkológiában ez hasznos 
lehet a terápia hatásának vizsgálatában.

A "Te- vagy lí!F-jelzett mizonidazol a hipoxiás sejt
ben dúsul, ez hasznosítható a sugárterápiára rezisz- 
tens hipoxiás tumorszövet ábrázolására.

A metasztázisképződésben fontos szerepet játszó 
angiogenezis vizsgálható az adhéziós molekulákhoz 
kötődő radiofarmakonokkal, a VEGF-hez kötődő jel
zett antitestekkel.

Multidrug-rezisztenciában (MDR) egyes radiofar- 
makonokat (pl. a "Tc-sestamibit) a rezisztenssé vált 
tumorsejtek kipumpálják magukból, ezért ezekkel a 
MDR vizsgálható.

Jelzett antisense oligonukleotidokkal a genetikai 
állomány, a DNS, ill. a mRNS képileg ábrázolható. 
A kimutatandó DNS- vagy mRNS-részlethez kötő
dő - komplementer, kívánt szekvenciájú - szinteti
kusan előállított oligonukleotidokkal az onkogének 
leképezhetők.

A génterápia a riportergének segítségével képileg 
követhető. A riportergén jelenléte legegyszerűbben 
az általa kódolt fehérjékhez (enzimek, receptorok 
vagy antigének) kötődő riporterszondákkal, izotóp
pal jelzett szubsztrátokkal, ligandumokkal vagy anti
testekkel mutatható ki. (A legáltalánosabban hasz
nált molekuláris szonda, az FDG a tumorsejtekben 
megnövekedett glukóztranszportereket, ill. a fokozott 
hexokináz aktivitást ábrázolja.) Ha a riportergén pl. 
a herpes simplex vírus timidinkináz génje, jelenléte 
18F-dezoxi-timidinnel kimutatható. Ha a riportergén 
pl. D2 dopamin-receptor expresszálódásához vezet, 
akkor a receptorhoz kötődő 18F-fluorospiperonnal 
tehető láthatóvá. A noradrenalintranszporter gén 
jelenléte l23I-MIBG-vel mutatható ki. A NIS gén bevi
telével a tumorsejt 123I-t fog dúsítani, ami SPECT-tel 
látható. (Csak megjegyezzük, hogy a NIS-t expresszá- 
ló tumorsejtek ilyen módon alkalmassá válhatnak a 
131I-izotópos terápiára.)

A molekuláris nukleáris medicina új lehetőségeket 
nyújt az onkológiai diagnosztika és terápia számára is.
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A GYOMORRÁK ONKOLÓGIAI KEZELÉSE

Dr. Dank Magdolna

Semmelweis Egyetem, Radiológiai és Onkoterápiás Klinika

A gyomorrák világszerte a negyedik leggyakoribb 
daganat, mortalitását tekintve azonban a tüdőrák 
után a második helyen áll.1

1. táblázat. A gyomorrák megyénkénti megoszlása és incidenciája 
Magyarországon

Megye neve Népesség 

(1000 fő)

Gyomorrák 

(esetszám)

Gyomorrák 

(incidencia)

Budapest 1696 397 23,4
Bács-Kiskun megye 536 97 18,1
Baranya megye 397 70 17,6
Békés megye 382 53 13,9
Borsod-Abaúj-Zemplén megye 720 182 25,3
Csongrád megye 423 88 20,8
Fejér megye 428 106 24,8
Győr-Moson-Sopron megye 443 90 20,3
Hajdú-Bihar megye 546 205 37,5
Heves megye 320 82 25,6
Jász-Nagykun-Szolnok megye 404 120 29,7
Komárom-Esztergom megye 315 73 23,2
Nógrád megye 213 43 20,2
Pest megye 1174 261 22,2
Somogy megye 328 92 28,0
Szabolcs-Szatmár-Bereg megye 576 93 16,1
Tolna megye 241 48 19,9
Vas megye 264 72 27,3
Veszprém megye 365 88 24,1
Zala megye 293 96 32,8
Összesen 10064 2356 23,3

Stádium Megoszlás Túlélés (%)

2. táblázat. A gyomorrák stádiumának megoszlása, az egyes 
stádiumok túlélése

(%)

1 éves 2 éves 5 éves

IA 9 78 74 71
IB 10 81 72 56
II 14 72 55 37
IIIA 16 54 33 18
IIIB 10 49 28 11
IV 39 23 9 5

Magyarországon a gyomorrák a kilencedik leggyak
rabban diagnosztizált rosszindulatú daganattípus, a 
Nemzeti Rákregiszter adatai szerint 2006-ban 2356 új 
esetet fedeztek fel, ennek megfelelően incidenciája 
23,3/100000 lakos (28,2/100000 férfi, 18,9/100000 nő). 
A hazai gyomorrák incidencia megyénkénti megosz
lását az 1. táblázat mutatja be. Mortalitása 2004-ben 
1938 volt, ezzel a negyedik helyen állt. Szükség van 
a gasztroenterológusok, sebészek, képalkotó szak
emberek, patológusok, háziorvosok és onkológusok 
szervezett és összehangolt együttműködésére a beteg
ség mielőbbi diagnosztizálása és minél eredménye
sebb kezelése érdekében.

Hazánkban - mint ahogy a világ sok más orszá
gában is - a gyomorrák incidenciája és mortalitá
sa nem mutat jelentős eltérést. Ennek okai - mivel 
előrehaladott esetekben eredményes kezelésre nincs 
módunk - elsősorban a hatékony szűrés hiányában, 
a késői diagnózisban keresendők. Felismeréskor a 
daganatok mintegy 2/3-a előrehaladott (III., IV.) stá
diumban van (2. táblázat).2 Az 5 éves túlélés a fej
lettebb nyugati államokban (és hazánkban is) 20% 
körül van.3)Japánban 1995 és 2000 között a gyomor
rákok 53%-a korai stádiumban került felismerésre.4 
A kimagaslóan jó japán túlélési eredmények (az 5 
éves túlélés 40-60% között mozog)5 elsősorban az 
1960-as években bevezetésre került szervezett foto- 
fluorográfiás szűrésnek köszönhetők, melynek szen- 
zitivitása 70-90%, specificitása 80-90%.6

A daganat kiindulása szerint disztális (noncar- 
dia) és proximális (cardia) tumorokat különbözte
tünk meg. A disztális daganatok5 rizikófaktorai közül 
kiemelendők a Helicobacter pylori infekció, alacsony 
szocio-ökonómiai státusz, dohányzás, sós, füstölt 
ételek fogyasztása, csökkent antioxidáns-, zöldség-, 
gyümölcsbevitel. Bár a fejlett társadalmakban a disz
tális daganatok aránya jelentősen csökkent, Kelet- 
Európábán, csakúgy, mint távol-keleten, a disztális 
megjelenésű daganatok alkotják a gyomorrákok jelen
tős részét.5 A fejlett nyugati államokban emelkedik 
ugyanakkor proximális daganatok aránya és abszolút 
száma is. A proximális daganatok rizikófaktorai közül 
igen fontosak a férfi nem, dohányzás, obesitas és a 
gastrooesophagealis reflux betegség.7

A jövő kihívása az adott egyén adott tumora adek- 
vát terápiájának megtervezése lesz.8

Az NCCN (National Comprehensive Cancer 
NetWork, www.nccn.org) 2008. évi gyomorrák-kezelési 
ajánlása áttekinti a betegség különböző stádiumainak 
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lehetséges kezelési módozatait. Az ajánlás leszögezi, 
hogy a beteg kezelésének meghatározása multidisz
ciplináris megbeszélés eredménye kell hogy legyen.

Az MO (metasztázis nélküli) állapotú, potenciálisan 
reszekábilis beteg esetén poszt-laparoszkópiás staging 
szükséges, mely eldöntheti, hogy a beteg stádiuma TI 
vagy T2-e. Előbbi esetben (TI, lamina propria invázió 
is fennáll) a sebészeti megoldás jön szóba elsődleges 
kezelésként. A műtétet követően a pontos stádiumbe
osztásnak megfelelően kemoradiációs kezelést vagy 
kemoterápiát kell választani.

T2M0 stádiumban (a tumor eléri a muszkuláris 
propriát is) vagy preoperatív kemoterápia, vagy pre- 
operatív kemoradiáció lehet a választandó kezelés, 
ezt követi a műtét. Műtét után ugyancsak kombinált 
kemo- és sugárterápia következik.

Amennyiben a beteg irreszekábilis, és MO stádiu- 
mú, együttes radioterápiát és fluorouracil-alapú radi- 
oszenzitizáló terápiát, vagy kemoterápiát javasolnak.

Sajnos a betegek lehetnek metasztatikus stádiu- 
múak is (Ml), ebben az esetben a palliatív terápia 
jelenti a kezelést.

Az alábbiakban a lehetséges onkológiai terápiákat 
foglaljuk össze.

Gyógyszeres terápiák áttekintése

Második generációs sémák

ECF: Az ECF (epirubicin, ciszplatin és tartós infú
zióban adagolt 5-FU) kombinációt Cunningham és 
mtsai alkalmazták először. Az ECF kombinációval a 
CF-hez viszonyítva is igen jó eredményeket értek el.9 
Az ECF rezsimmel kapcsolatos vizsgálatok túlnyomó 
többsége az Egyesült Királysághoz köthető, ahol a 
90-es évek második felétől az ECF-et tekintik mér
tékadó kezelésnek.

Harmadik generációs sémák

A taxánok

Docetaxel: A V325 3-as fázisú vizsgálat célja, hogy a 
TCF (Taxotere - ciszplatin - 5 FU) hármas kombiná
ciót összehasonlítsa a CF (ciszplatin - 5-FU) referen
ciakombinációval, és bizonyítsa a hatékonyabb voltát. 
A vizsgálat elsődleges végpontja a progresszióig eltelt 
idő volt. A bevont betegek átlagéletkora 55 év volt (a 
gyomorrákos betegek jellemzően viszonylag fiatalok), 
jó általános állapotban. Súlyvesztésük átlag 7 kg volt 
a megelőző 3 hónapban, metasztatikus stádiumban 
voltak.

Az elsődleges végpont teljesült: a progresszióig eltelt 
idő hosszabb volt a TCF-nél (5,6 vs. 3,7 hó). A prog
resszió kockázatának csökkenése 32%. A másodlagos 
végpont is teljesült: a médián teljes túlélés (OS) tekin
tetében kicsiny, de szignifikáns különbség mutatko
zott a TCF kar javára (9,2 vs. 8,6 hó), rizikócsökkenés 

23%. Két évnél kétszer annyi beteg van életben a TCF 
karon, mint a CF karon (18,4 vs. 8,8%). A betegek 
82%-ánál észleltek grade 3-4 fokozatú neutropeniát a 
TCF csoportban, míg a CF csoportban csak 57%-ban. 
A meglehetősen gyakori toxicitások ellenére az életmi
nőségjobbnak bizonyult a TCF karon. A vizsgálat ered
ményei alapján mind az USA-ban, mind Európában 
törzskönyvezték a TCF kombinációt metasztatikus 
gyomorrák kezelésére. A vizsgálatot az EORTC 
(European Organisation fór Research and Treatment 
of Cancer) az elmúlt évtized egyik legfontosabb vizs
gálatának nevezte,10 tekintettel arra, hogy rendkívül 
súlyos betegekben végezték, és ennek ellenére pozitív 
eredménnyel zárult. Másrészt az EORTC-ajánlás arra 
is rámutat, hogy a TCF annak ellenére, hogy intenzí
vebb rezsim, mégis csaknem minden másodlagos élet
minőségi végpontban (QOL) szignifikánsan jobbnak 
bizonyult a kontroll karnál (szociális funkciók definitív 
romlásáig eltelt idő, hányinger/hányás, étvágyvesztés, 
fájdalom). Mindezek a szempontok különösen fonto
sak egy gyomorrákban szenvedő beteg számára.

Az Amerikai Onkológus Társaság 2008. évi kong
resszusán (ASCO) ismertetett 3. fázisú vizsgálat elő
zetes eredménye szerint a DC (Taxotere - ciszplatin) 
és az FLC (5-FU - leukovorin - ciszplatin) kezelé
si karok között nem volt szignifikáns különbség az 
ORR, TTP vagy az OS tekintetében."

Irinotecan

A 2005. évi ASCO-n Dank és mtsai számoltak be 
az irinotecan-5-FU-FA (IF) kombinációt az 
5FU-ciszplatinnal összehasonlító 3. fázisú, nyílt, ran- 
domizált vizsgálat eredményeiről. Az elsődleges vég
pont, a progresszióig eltelt idő vonatkozásában az 
IF legalább olyan hatékony volt (5,0 hónap), mint 
az 5-FU-ciszplatin (4,2 hónap), ugyanakkor kevés
bé toxikusnak bizonyult. Az IF előnye, hogy kettős 
kombináció, mely nem tartalmaz platinát, így rosz- 
szabb performance státusz, társbetegségek fennállása 
esetén is biztonságosan alkalmazható kezelés előre
haladott gyomorrákban.12

Orális fluoropirimidinek

S-l: Az S-l egy negyedik generációs orális fluoro- 
pirimidin, mely tegafurt (FT), 5-kloro-2,4-dihidroxi- 
piridint (CDHP) és kálium-oxonátot (OXO) tartal
maz. A tegafur a szervezetben 5-FU-vá alakul át. Ez 
az átalakulás fehérekben gyorsabban zajlik le, mint 
a japánokban, ezért elképzelhető, hogy európaiak 
számára csak kisebb dózis tolerálható. Jelenleg az 
S-l csak Japánban van kereskedelmi forgalomban, 
Európában még nem regisztrálták.

2008-ban jelent meg a SPIRITS 3. fázisú vizsgálat, 
melybe előrehaladott gyomorrákos japán betegeket 
vontak be. Az egyik karon az S-l, a másikon S-l és 
ciszplatin kombinációja szerepelt.13 A vizsgálat célja 
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annak bizonyítása volt, hogy a kombinációs karon 
hosszabb a teljes túlélés. 305 beteget vontak be. A 
médián OS szignifikánsan hosszabb volt az S-l plusz 
ciszplatin karon (13 hó). Ez az első olyan 3. fázisú 
vizsgálat, melyben sikerült az átlagos túlélést egy év 
fölé emelni. A kombinációs karon a hematológiai 
mellékhatások gyakoribbak voltak.

Jelenleg folyik a fentihez hasonlóan tervezett, de 
fehér rasszban folytatott „First-line Advanced Gastric 
Cancer Study (FLAGS)” 3. fázisú vizsgálat, mely 
jelenleg beválasztási fázisban van.14 A vizsgálat ered
ményei 2009-ben várhatók.

Kapecitabin

A kapecitabin több enzimatikus lépésben, elsősorban 
a daganatszövetben alakul hatékony 5-FU-vá, hatásá
ban a tartós infúzióban adagolt 5-FU-nak felel meg.

Kapecitabin-platina kombinációk: Mivel a kapeci
tabin és a ciszplatin toxicitás-profilja a legfontosabb 
mellékhatásokat tekintve eltérő, az XP kombináció 
ésszerű, kényelmes alternatívája lehet az igen elter
jedt FP sémának. Kang és mtsai 3. fázisú vizsgálatban 
316 beteg bevonásával igazolták ciszplatin-kombináci- 
óban a kapecitabin non-inferioritását 5-FU-val szem
ben. Elsődleges végpont a progressziómentes túlélés 
volt, mely teljesült (XP: 5,6 vs. FP: 5,0 hónap). Non- 
inferioritás a teljes túlélésben is igazolható volt (XP: 
10,5 vs. FP: 9,3 hónap). A kezeléssel összefüggésbe 
hozható 3.-4. fokozatú mellékhatások (XP. vs. FP.) a 
következők voltak: neutropenia (16 vs. 19%), hányás 
(7 vs. 9%), stomatitis (2 vs. 7%). A kéz-láb szindróma 
aránya viszonylag alacsony volt (22 vs. 4%).15

Nagy-Britanniában, ahol az ECF kombináció tekint
hető a standard kezelésnek, Cunningham és mtsai ún. 
„2x2 faktoriális” vizsgálati tervet készítettek, melyben 
a ciszplatint oxaliplatinra, az 5-FU-t pedig kapecita- 
binra cserélték. így 4 kombinációt hasonlítottak össze. 
Az 1002 özofagogasztrikus adenocarcinomában szen
vedő beteggel lefolytatott REAL-2 3. fázisú vizsgálat 
elsődleges célja annak bizonyítása volt, hogy az oxa- 
liplatin-, ill. kapecitabin-kombinációk nem kevésbé 
hatékonyak mint a ciszplatin- és 5-FU-kombinációk 
(„non-inferiority” vizsgálat). A teljes túlélés tekin
tetében ez igazolódott, az OS kapecitabin-kombiná- 
ciókkal 10,9 hónap, 5-FU-kombinációk esetén 9,6 
hónap volt. Az ECF (epirubicin - ciszplatin - 5-FU) 
és EOX (epirubicin - oxaliplatin - capecitabin) össze
hasonlítása során megállapítható volt, hogy az utóbbi 
kombináció, a teljes túlélést vizsgálva, szignifikánsan 
hatékonyabbnak bizonyult (ECF: 9,9 vs. EOX: 11,2 
hónap, p=0,02). A kapecitabin-kombinációk előnyö
sebb toxicitási profilt mutattak."’

Célzott biológiai terápiák

Még nem jelent meg az irodalomban olyan 3. fázisú 
vizsgálat, amely áttörést jelentett volna ezen a terá

piás területen. Az egyik legszélesebb körben vizsgált 
EGFR-ellenes monoklonális antitest a cetuximab, 
amellyel jelenlegi is több 2. fázisú vizsgálat folyik.

Megbeszélés

A már említett amerikai NCCN-ajánlás szisztémás 
kezelésnek pre- és posztoperatív kemoterápia céljára 
az ECF kombinációt ajánlja (1-es szintű ajánlás).

Preoperatív kemoradioterápiának taxánt ajánlanak 
fluoropirimidinnel, azonban itt az ajánlás szintje csak 
2B. A műtétet követő kemoradiáció ajánlott szere 
pedig a fluoropirimidin (1-es szint).

Metasztatikus vagy lokálisan előrehaladott ese
tekben az első helyen ajánlott kombináció a TCF 
(Taxotere - ciszplatin - 5-FU), ez 1-es szintű aján
lás. A másik, hasonló szinten ajánlott kombináció az 
ECF.

Az európai ajánlás (EORTC) szerint a TCF kom
bináció vált az új referenciarezsimmé az előrehala
dott gyomorrák kezelésében. Hozzáteszik, hogy olyan 
kezeléseknél, ahol a lázas neutropenia gyakorisága 
>20%, G-CSF profilaktikus adása szükséges, tehát 
ebben az esetben is.

Az előrehaladott gyomorrák kezelése igen gyor
san változik, mivel a kezelésbe bázisszerként bekerült 
a docetaxszel, az 5-FU lecserélődik kapecitabinra, 
esetleg S-l-re, a ciszplatin pedig oxaliplatnra. Mivel 
a várható élettartam még mindig igen rövid, elsődle
ges szerepe van az életminőséget is figyelembe vevő 
terápiáknak.
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A CÉLZOTT ONKOLÓGIAI KEZELÉS ÚJABB EREDMÉNYEI

Dr. Sréter Lídia

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

1. Hepatocelluláris carcinoma

Előfordulás: 3/100000 Európában és Észak- 
Amerikában, 50/100000 Ázsiában és Afrikában - a 6. 
leggyakoribb daganat, ez a 3. leggyakoribb daganatos 
halálok és a májcirrhosis vezető haláloka.

Nemek aránya: 7:l=ffi:nő
Életkor: megegyezik az etiológiai szerepet játszó 

idült májbetegség jellegzetes életkori előfordulásával. 
Minél gyakoribb egy országban az idült hepatitis B, 
illetve hepatitis C, annál fiatalabb korban fordul elő 
a HCC.

Túlélés: a betegség stádiumától függ: a Barcelona 
Clinic Liver Cancer Staging, a daganatot körülvevő 
máj állapotát is figyelembe vevő beosztás szerint a 
médián túlélés az 1. stádiumban 28 hónap, a 2. stádi
umban 8 hónap, a 3. stádiumban pedig egy hónap. A 
tünetmentes stádiumban diagnosztizált HCC-s bete
gek kezelés nélkül átlagosan három évig élnek.

Etiológia és rizikótényezők: Több fontos etiológiai 
faktort ismerünk:

1. krónikus hepatitis B fertőzés,
2. krónikus hepatitis C fertőzés,
3. bármilyen etiológiájú májcirrhosis,
4. aflatoxin expozíció,
5. diabetes mellitus.
Tünetek:
1. jobb bordaív alatti fájdalom, testsúlycsökkenés, 

tapintható májdaganat - átlagosan 6 cm-es a 
HCC-s góc nagysága ilyen tünetek kialakulása
kor.

2. Májműködés gyors dekompenzációja egy addig 
kompenzált cirrhosisban szenvedő betegben.

3. Tünetmentes májbetegek szűrése lehetővé teszi 
a 0,5 cm-es HCC felismerését.

Diagnózis: képalkotó vizsgálat (ultrahang, CT), 
alfa-fötoptotein szintjének meghatározása, máj
funkció vizsgálata, hepatitis vírus szerológiai vizsgá
latok elvégzése után szövettani vizsgálat szükséges. 
Amennyiben a HCC diagnózisakor derül ki, hogy a 
beteg idült májbetegségben szenved, a nem-tumoros 
máj szövettani vizsgálata is fontos.

Kezelés: Ha a daganaton kívüli májszövet egyéb
ként egészséges, akkor választhatunk reszekciót vagy 
helyi ablációt, vagy egyéb lokoregionális eljárást. Á 
reszekál hatóság és a helyi ablálhatóság fontos ismér
ve a tumor mérete, lokálizációja. Amennyiben a beteg 
életkilátásai kedvezőtlenek, főként, ha a daganatától 
függetlenül is azok, úgy agresszív kezelést nem válasz

tunk. Cirrhosis talaján kialakult tumor esetén a máj
átültetés a választandó kezelési eljárás.

Alapvető szabálynak tekinthetjük, hogy először 
potenciálisan kuratív megoldást kell választanunk, 
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 módok

1. Májreszekció: idült májbetegség hiányában ez az 
ideális kezelés. A reszekció ellenjavallata: máj
cirrhosis, krónikus aktív hepatitis vagy multi
centrikus tumor jelenléte.

2. Májtranszplantáció: idült májbetegségben kiala
kult HCC esetén választandó kezelés. A. máj
transzplantáció ellenjavallatai: a máj nagy erei
nek érintettsége, extrahepatikus tumormanisz- 
fesztáció.

3. Perkután kezelések: etanol vagy ciszplatin és epi- 
nefrin infiltrációja, rádiófrekvenciás abláció, 
mikrohullámú abláció/koaguláció, a mágneses 
rezonancia elvével vezérelt lézeres termoablá- 
ció, krioabláció, intraarteriális kemoterápia, 
kemoembolizáció, embolizáció, lokális radiote- 
rápia, angiográfiás szubszegmentektomia, véna 
portáé polivinil-alkohol részecskékkel történő 
embolizációja, három dimenziós konformális 
radioterápia.

A transzarteriális kemoembolizáció azon nem 
reszekálható esetekben tekinthető biztonságosnak és 
hatékonynak, amikor a máj jó funkcionális tartalék
kal rendelkezik.

Kemoterápiás szerként az 1. táblázatban feltüntetett 
citosztatikumok jönnek szóba, általában 3 szer kom
binációját alkalmazzuk. Az embolizációra zselatint, 
illetve lipiodolt használnak. A kétfajta szer (citosz- 
tatikum és embolizáló anyag) együttes alkalmazása 
javítja a túlélést. Gátolja a tumor növekedését, s ezzel

1. táblázat. Kemoterápiás szerként alkalmazható citosztatikumok

Doxorubicin 25-75 mg/m2 i.a. 1. nap, 60. nap
Ciszplatin 30 mg i.a. 1. nap, 60. nap
5-fluorouracil 500 mg i.a. 1. nap, 60. nap
Mitomycin-C 4 mg i.a. 1. nap, 60. nap
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akár lényeges progresszió nélkül áthidalható a vára
kozás az esetleges máj transzplantációig.

Vírus-pozitív esetekben, kompenzált cirrhosis és 
<3 carcinomás góc esetén a sebészeti beavatkozás 
és a perkután terápiás eljárások mellett szisztémásán 
ható interferont is érdemes alkalmazni. Az ötéves 
túlélési eredmények jelentősen jobbak az interferon
kezelést is kapó csoportban (68% vs. 48%).

Szisztémás kezelés

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, adriamicin, 5-fluorouracil és 
sc.interferon) kezelés szintén rövid távon remissziót 
eredményezhet, és ily módon a HCC neoadjuváns 
kezelésére alkalmas: operábilissá teheti a daganatot. 
Csak kielégítő májműködés mellett alkalmazható.

Újabban az Egyesült Államokban jó eredménnyel 
alkalmazzák i. a. fluorouracil-infúzió és interferon-a 
kombinációját víruspozitív esetekben: ez egy lokális 
és egy szisztémás kezelés kombinációja.

Nagy várakozás előzte meg a HCC hormonkezelé
sének kipróbálását, azonban sem a tamoxifen-, sem 
az oktreotid-kezelés nem váltotta be a hozzáfűzött 
reményeket.

Egyelőre egyetlen olyan szisztémás kezelést isme
rünk, amely meghosszabbítja HCC-ben a túlélést: ez 
egy célzott molekuláris kezelés, egy orális multiki- 
náz-inhibitor terápia, amely hatékonynak bizonyult 
ebben az egyébként kemoterápia-rezisztens daganat
ban. A sorafenibet először előrehaladott vesecarci- 
nomában próbálták ki. Hatása egyrészt a tumorsejt 
jelátadó rendszerének blokkolásán, másrészt az angi- 
ogenesis gátlásán alapszik. A Raf-kináz fontos szere
pet játszik a HCC etiopatogenezisében és az egyetlen 
törzskönyvezett Raf-kináz-inhibitor jelenleg a sorafe- 
nib. Hatására a tumorsejt-növekedés lassul, apoptózis 
jön létre, gátlódik az érújraképződés - klinikailag a 
daganat nekrózisa alakul ki.

Inoperábilis hepatocelluláris carcinomában 2x400 
mg/nap dózisban adva a teljes túlélés (OS) 44%-os 
meghosszabbodását, illetve a tumorprogresszióig 
eltelt időtartam (TTP) 73%-os megnyújtását teszi 
lehetővé az eddigi adatok alapján.1-1 Jelenleg tehát a 
HCC-s betegek standard szisztémás kezelése sorafe- 
nib-monoterápiát jelent.

Megelőzés

Hepatitis elleni védőoltás és életmódváltoztatás, vala
mint a vírushepatitisek megfelelő kezelése jelentősen 
csökkenti a HCC kialakulásának gyakoriságát.

Új és igen fontos felismerés, hogy a hepatitis okoz
ta májcirrhosisban napi l mg kolchicin (hétfőtől pén
tekig) folyamatos alkalmazása (eddig 3 éves adataink 

vannak) harmadára csökkenti a HCC kialakulásának 
gyakoriságát.2

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.

Irodalom

1. Abou-Alfa GK, Schwartz I, Ricci, S et al.:. Phase II study of 
Sorafenib in patients with advanced hepatocellular carcinoma. 

J Clin Oncol 2006; 24: 1-8.
2. Arrieta O, Rodriguez-Dias JL, Rosas-Camargo V, Morales- 

Espinosa D, de León SP, et al.: Colchicin delays the development 
of hepatocellular carcinoma in patients with hepatitis vírus 
related liver cirrhosis, Cancer 2006; 107: 1852-1858.

3. Llover JM, Bruix J: Növel advancements in the management 
of hepatocellular carcinoma in. J Hepatol 2008; 252: 1-18.

2. Újdonságok a hypernephroma kezelésében

A hypernephroma operatív kezelése

Változatlanul a radikális műtét az egyetlen kuratív 
terápia hypernephromában. Újabban igazolódott a 
vesemegtartó műtétek létjogosultsága a Tla-b stá- 
diumú daganatoknál. A környéki nyirokcsomók eltá
volítása obiigát, a műtét kiterjesztése nem növeli a 
morbiditást. A sebészeti eljárások közül kísérleti stá
diumban van a rádiófrekvenciás abláció, a krioab- 
láció és a laparoszkópos veseeltávolítás módszere. 
Jelenleg folynak összehasonlító tanulmányok arról, 
hogy metasztatizáló vesedaganatban a primer tumor 
eltávolítása valóban javítja-e a túlélést (17 hónap vs. 
7 hónap).

A hypernephroma klinikai onkológiai kezelése

Adjuváns kezelés nephrectomia után történhet:
a. vakcinával: ez autológ gp96 peptidkomplex adá

sából áll. Az eredmények szerint a progresszió
mentes túlélés időtartamát növeli meg az eljá
rás.

b. interferon-alfával. IFN-kezelés mellett a mellék
hatások jelentősek és a túlélés időtartama nem 
növekszik - ez az adjuváns kezelés nem aján
lott.

A palliatív immunterápia interferon-alfa és/vagy 
IL-2 (kombinált IFN és IL-2: 10%-os remisszió) 
adását jelenti, gyakran 5-fluorouracillal kombinálva. 
A legeredményesebb, de igen toxikus a nagy dózisú 
IL-2-monoterápia (23% remisszió).

Új adat, hogy a kis dózisú IFN (2 x 0,5 MU se. 2 x 
naponta) kezelés hatékonysága azonos a nagy dózisú 
kezeléssel (2 x 10 MU se. kétszer naponta), az élet
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minőség szempontjából azonban a kis dózisú kezelés 
messze jobban tolerálható.

Összefoglalóan megállapíthatjuk, hogy az immun
terápia eredményei nem reménykeltők.

A célzott molekuláris kezelés bevezetése új korszakot 
nyitott a vesecarcinoma kezelésében. Az mTOR-inhi- 
bitorok, az angiogenezis-gátlók és a multikináz-in- 
hibitorok monoterápiákén t vagy az immunkezelés
sel kombinálva megduplázták az átlagos túlélést az 
előrehaladott, metasztatizáló hypernephromáknáL A 
mellékhatások súlyossága és profilja pedig lényegesen 
jobb életminőséget biztosít. A bevacizumab (VEGF- 
ellenes ellenanyag), a sunitinib (VEGF és PDGF 
receptor inhibitor), a temsirolimus (rapamicin-kináz- 
és mTOR-inhibitor) a legismertebb új gyógyszerek 
- ezek alkalmazásával van eddig a legtöbb tapaszta
lat. Végtelenül sok egyéb kinázinhibitor kipróbálá
sa van folyamatban (lapatinib, volociximab, axitinib, 
GW786034, evorolimus, pazopanib stb.). Egy eddig 

kemoterápiarezisztens daganat kezelésében sikerült 
áttörést elérni célzott molekuláris kezeléssel.

A célzott kezelés eredményességének vizsgála
ta során új biomarkereket ismertünk meg: a VEGF 
plazmakoncentrációja például független prognoszti
kus faktornak bizonyult hypernephromában, kezelés 
előtti vizsgálata értékes és reprodukálható adathoz 
juttatja a klinikust.

Irodalom
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Tegyünk együtt a^^néhnyakrák ellen!

GlaxoSmithKIine

A lehetőség, hogy 
hosszantartó védettséget 
biztosítson számukra 
a méhnyakrák ellen.

A Cervarix 100%-os védettséget nyújt a HPV 16 és/vagy 18 okozta 
méhnyakrák megelőző elváltozások (perzisztáló fertőzés/CIN I +/CIN 2+) 
ellen legalább 6,4 éven át.1
1 D Harper et al Suslained immunogenicity and htgh efticacy aoainst HPV-16/18 related cet vical neoplasia. long-term lullow up thiotigh 6 4 years ín women vacc>nated with Cervanxy (GSKs HPV 

16/18 AS04 candidate vaccine) Gynecologic Oncology 109 (2008) 158-159.

Alkalmazás előtt kérjük, olvassa el a teljes alkalmazási előírást1
További információért forduljon képviseletünkhöz: GlaxoSmithKline Kft,1124 Budapest, Csörsz u. 43. Telefon: 225-5300, fax: 225.-5302, www.gsk.hu

Cervarix Humán papillomavirus vakcina |16os> es 18 as típus] (rekombináns, adjuvánssai adszorbeált) A Cervarix szuszpenztós injekció minden adagp (0.5 ml) tartalmaz 20 mikrogramm 
HPV 16-os típus L1 proteint és 20 mikrogramm HPV 18 as típus L1 piotemi Javallat: A Cervarix vakcina a humán papillomavirus (HPV) 16-os es 18-as típusai altat okozott premalignys cervtcalis 
léziók es a cervtx carcmoma prevenciójára szolgál (lásd 5.1. pont) A javallat alapjai a Cervarix vakcmációt követően 15-25 eves nőkben bizonyított hatásossága. valamint a 10-25 éves lányokban es 
nőkben bizonylton immunogemtasa kepezi Lásd .v 5 1 pontban taláihátó Információkat azokról az adatokról amelyek alátámasztják a Carvai < ■ ■
premalignus cervix léziók megelőzésében A Cervanx-ot mindig a hivatalos ajánlásokkal összhangban kell alkalmazni Adagolás Az oltási sorozat ajamott utemezese 0 1.6 hónap Az emlékeztető 
oltás szükségessége nem bizonyított (lásd 51 pont). Azon személyeknél, akik első adagként Cervarix-ot kaptak, ajánlott a 3 adagos oltási sorozatot Cervanx-szal befejezni (lásd 4.4 pont). 10 év alatti 
leánygyermekek: a Cervarix nem javallott 10 éves életkor alatti leányok számára, a biztonságosságra es immunogenrtásra vonatkozó adatok hiánya miatt ebben a korcsoportban
Alkalmazás módja: A Ceivanx-ot intramusculans injekció formájában kell beadni a deltoid régióba Ellenjavallat: A készítmény hatóanyagaival vagy bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység 
A Cervarix beadásai el kell halasztani, ha az oltandó akut, magas lazzal |áró betegségben szenved. Enyhe fertőzések, például a megfázás eseten azonban az Immunlzácló nem konlraind;kált. 
Nem kívánatos hatások, mellékhatások: Klinikai vizsgálatokba 10 és 72 év közötti lányokat és nőket vontak he, ezek közül 16142 személy részesült Cervarix oltásban, míg 13 811 személy kontroll 
anyagot kapott Ezen egyéneknél a vizsgálat teljes időtartama alatt követték a súlyos nemkívánatos események előfordulását. Az oltottak egy előre meghatározott alcsoportjánál (Cervarix = 8130 vs 
kontroll = 5786) a nemkívánatos eseményeket minden injekció beadását követően 30 napig követték. A vakcina beadását követően észlelt leggyakoribb mellékhatás az oltás helyén fellépő fájdalom 
volt ami az összes adag 78%-anak beadása után fordult elő Ezen reakciók többsége enyhe vagy közepes súlyossága volt és nem voltak tartósak Nagyon gyakori tünetek voltak az injekció beadásának 
helyén fellépő reakciók így tájdalom börpti duzzanat, fáradékonyság valamint fejfájás izomfájdalom Kiadhatóság: -vosi vényre luadnaló gyógyszerkészítmény (V) Alkalmazási előírás dátuma: 
20Ó8. augusztus 13. Ar 29 800,- Ft. TB áltál nem támogatott

Cervarix
Humán Papillomavirus 16, 18 törzsek elleni vakcina 
(rekombináns, adjuvánsokhoz adszorbeált)

© 2007 GlaxoSmithKline group of compames. All nghts reserved.
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A MÉHNYAKRÁK ELLENI VÉDŐOLTÁSSAL KAPCSOLATOS 
GYAKORLATI KÉRDÉSEK

Dr. Koiss Róbert

Fővárosi Önkormányzat Egyesített Szent István és Szent László Kórház-Rendelőintézet, Budapest

2007 őszétől az Európai Unióban gyógyszertári forga
lomba került a GSK által kifejlesztett innovatív biva- 
lens méhnyakrák elleni vakcina Cervarix néven. A 
gyakorló nőgyógyászok körében nap mint nap merül
nek fel kérdések a méhnyakrák elleni védőoltások 
alkalmazásával kapcsolatban. A klinikai vizsgálatok 
időszaka alatt publikált cikkek adnak választ a fel
merülő kérdésekre. A kérdéseket 3 fő csoportba lehet 
sorolni. Az első témakörbe a védőoltással kapcsolatos 
immunológiai kérdéseket gyűjtöttem össze. A máso
dik csoportba a diagnosztikai vizsgálatok, a harma
dikba az életkorral kapcsolatos kérdések kerültek.

Az immunológiai kérdések ismertetése előtt néhány 
immunológiai fogalom tisztázása szükséges. A szero- 
lógiai státusz alapján a páciensek két csoportra oszt
hatók. A szeronegativitás alatt azt értjük, hogy a vér
ben keringő specifikus ellenanyag nem mutatható ki.

Ez HPV-fertőzéskor két esetben fordulhat elő: 
Adott HPV-törzsre naiv a páciens, vagy a korábbi 
HPV-fertőzés alacsony és nem tartós immunválaszt 
generált. A szeropozitivitás alatt azt értjük, hogy a 
vérben keringő specifikus ellenanyag kimutatható, 
vagyis az adott HPV-törzzsel fertőződött az egyén. 
A DNS-genotípus meghatározása során HPV-DNS- 
pozitív esetben a fertőzött nők sejtjeiben a HPV-törzs 
kimutatható. HPV-DNS-negatív esetben azokról a 
betegekről van szó, akik nem aktívan hordozzák a 
HPV-törzset. Az alapfogalmak tisztázása után rátér
hetünk az immunológia témakörében felvetett kér
désekre.

1. Ha egy nő HPV-16 DNS pozitív az oltáskor, akkor 
van-e értelme a védőoltásnak?

A korrekt válasz megadásához vizsgáljuk meg a 
Cervarix védőoltással kapcsolatos klinikai vizsgála
tokat.

A HPV-16/18 együttes fertőződésének a lehetősége 
az 55 éves korcsoportig kiterjesztve 3% alatt fordul 
elő. A HPV 001-007 Cervarix klinikai vizsgálatok azt 
igazolták, hogy a HPV-18-cal szemben 5,5 éves nyo
mon követési időszak alatt is magas antitestszintet 
lehetett biztosítani a védőoltás beadása után.

A válasz tehát a feltett kérdésre az igen, hiszen a 
HPV-16 fertőzés mellett a bivalens vakcina (Cervarix) 
magas immunválaszt generált a HPV-18 antigénnel 
szemben, valamint a HPV-16/18 együttes fertőződés
nek a lehetősége nagyon csekély.

2. Az életkortól és a szerológiai állapottól függetlenül 
minden nő beoltható-e a HPV elleni védőoltással?

A válasz megadásakor visszautalnék arra a megfi
gyelésre, hogy életkortól függetlenül a HPV16/18 
együttes fertőzés lehetősége kicsi, így mindkét törzs- 
zsel szembeni szeropozitivitás lehetősége is 10% 
alatt marad. A szerológiai meghatározás a klinikai 
vizsgálatok során kötelező diagnosztikai eljárás, ha 
a védőoltás által generált immunválaszt szeretnénk 
monitorozni, azonban a hétköznapi gyakorlatban ez 
nem kivitelezhető. A szerológiai vizsgálatok drágák, 
valamint nem egységes a kiértékelésük.

Fontos tudni, hogy a HPV természetes fertőzése 
által generált B-sejtes immunválasz nem tartós, és 
a fertőzés során nem szaporodik fel annyi specifikus 
B-memóriasejt, amennyi alkalmas lenne az ugyan
azon vírustörzzsel szembeni reinfekció megakadályo
zására. Ezáltal a szeropozitivitás hátterében ugyanúgy 
állhat átmeneti HPV-fertőzés is, amelynek a carcino- 
genezisben betöltött szerepe kérdéses.

A kérdésre válasz az, hogy igen.

3. Ha egy nőben a korábban detektálható HPV-fertőzés 
már nem kimutatható, érdemes-e őt még beoltani?

A kérdés arra irányul, hogy aki már egyszer átesett 
nagy kockázatú HPV-fertőzésen (akár HPV-16 vagy 
HPV-18), annál kialakult-e az adott HPV-törzzsel 
szembeni tartós immunválasz, amely a reinfekció 
lehetőségét megelőzi.

A HPV gyenge antigénként szerepel a természetes 
fertőzés során, ami azt jelenti, hogy maga a fertőzés 
nem generál kellő mennyiségű B-memóriasejt képző
dést, ami alkalmas lenne a reinfekció megelőzésére.

A Cervarix HPV 001-007 immunológiai és haté
konysági vizsgálatai kimutatták, hogy a védőoltás által 
generált specifikus antitestválasz a természetes fertő
zés által generált immunválaszhoz képest 5,5 év után 
is tizenegyszer magasabb volt mindkét - HPV 16, 
HPV 18 - nagy kockázatú HPV-törzzsel szemben.

A kérdésre a megfelelő válasz az igen.
A második kérdés, ami a védőoltás beadása előtt fel 

szokott merülni az oltóorvosok körében, hogy milyen 
diagnosztikai vizsgálatot végezzenek, mielőtt beadják 
a védőoltást. A nemzetközi irodalom 2007. októberi 
ajánlása (Eurogin 2007. október) a védőoltás beadása 
előtt a negatív citológiai eredményt tartja előfeltétel
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nek. Természetesen tinédzserkorban, a szexuális élet 
megkezdése előtt a citológiai vizsgálattól eltekint.

Sokakban felmerült a kérdés, ha negatív citológia 
mellett a patológus HPV-fertőzés lehetőségét veti fel, 
akkor is megadható-e a védőoltás? A válasz, hogy 
igen, a fentebb leírtak alapján. Két nemzetközi aján
lás is napvilágot látott, amely a HPV-DNS meghatá
rozását nem teszi a védőoltás előfeltételévé.

• ACIP ajánlása: 9-26 éves korú nőknél HPV- 
genotípusmeghatározás nem szükséges a védő
oltás beadása előtt.

• Az Austral National Vaccination Program aján
lása: Életkortól függetlenül nem indokolt a HPV- 
meghatározás a védőoltás beadása előtt.

A harmadik kérdéskör az életkor.

Hány éves életkorban adható a védőoltás?

A Cervarix klinikai vizsgálatai három korcsoportban 
folytak és folynak.

A HPV 001-007 klinikai vizsgálatban a 15-25 éves 
kor közötti nőknél vizsgálták a védőoltás immunoge- 
nitását, hatékonyságát és biztonságosságát. A vizsgálat 
azt igazolta, hogy a beválogatáskor HPV-16- és -18-cal 
szemben naiv nőknél a védőoltás az 5,5 éves nyomon 
követési időszak alatt 100% védettséget váltott ki a 
HPV-16/18 által generálható perzisztens fertőzéssel 
és C1N2/3 rákmegelőző állapottal szemben. A HPV- 
16 és -18 VLP L1 antigénre tartósan magas specifikus 
immunválaszt váltott ki a Cervarix, amely akár a HPV- 
16, akár a HPV-18 antigént vizsgáljuk 5,5 év után is 
tizenegyszer magasabb immunválaszt kapunk a termé
szetes fertőzés által generált immunválaszhoz képest. 
Ugyanakkor az oltás biztonságosnak bizonyult, szisz
témás mellékhatás nem lépett fel, a lokális reakciók 
száma és lefolyása nem különbözik más védőoltással 
összehasonlítva. Azt mondhatjuk tehát, hogy 15 és 25 
éves kor között a hatékonysági, immunogenitási ada
tok alapján a védőoltás megadható.

A 10-14 éves korcsoportban etikai okok miatt a 
védőoltás hatékonysági vizsgálata nem lehetséges, így 
ebben a korcsoportban az immunogenitási adatokat 
és biztonságossági adatokat vizsgálják. A HPV 012 és 
013 vizsgálatok jelenleg is folynak, de az igazolódott, 
hogy a 10-14 éves korosztályban a védőoltás maga
sabb specifikus antitestválaszt váltott, mint a 15-25 
éves korosztályban. Az immunobridging alapján a 
hatékonysági eredmények korrelálnak az immonuge- 
nitási eredményekkel, így várhatóan ebben a korosz
tályban is nagy hatékonyságot lehet elérni.

A 26 és 55 év közötti nők körében a HPV 014 és 
HPV 015 klinikai vizsgálatok jelenleg is folyamatban 
vannak. A 18 hónapos nyomon követési időszak alatt 
ebben a korosztályban is a Cervarixra adott immunvá
lasz mindkét törzsre (HPV 16/18) nézve nagyobb volt, 
mint amit a természetes HPV-fertőzés generált. Az 
immunobriding alapján azt kell feltételeznünk, hogy a 
hatékonyság közel azonos a 15-25 éves korosztályban 

igazolt hatékonysági adatokkal. A biztonságossági 
vizsgálatok ugyanolyan jó eredményt mutattak a tole- 
rálhatóság tekintetében, mint a fiatal korosztályban.

Azt mondhatjuk tehát, hogy a GSK által fejlesz
tett innovatív, új vivőanyaggal ellátott bivalens (HPV 
16/18) HPV elleni vakcina az immunogenitási és biz
tonságossági adatok alapján 10 éves kortól 55 éves 
korig alkalmazható.

Az utolsó de nem elhanyagolható kérdés az a 
keresztvédettség kérdésköre.

A Cervarix mutat-e keresztvédettséget más nagy 
kockázatú HPV-törzzsel szemben?

A HPV 001-007 kiterjesztett vizsgálat azt igazolta, 
hogy a méhnyakrák kialakulása szempontjából a 3. és 
4. helyen álló HPV-45-tel és HPV-31-gyel szemben 
keresztvédettség igazolódott igen nagy százalékban. A 
HPV-45-tel szemben 88%-os, a HPV-31-gyel szemben 
54%-os védettség igazolódott. Mindkét esetben a HPV- 
16-HPV-31 és a HPV-45-HPV-18 nagyon hasonló tér
szerkezeti struktúrájában keresendő a magyarázat.

Összefoglalva elmondható, hogy a Cervarix a GSK 
új innovatív vivőanyaggal (AS04) adjuvált bivalens 
méhnyakrák elleni oltóanyaga biztonságos, jól tole
rálható, és magas immunogenitási értékeket igazolt a 
10-től 55 éves korosztályban, valamint 100%-os haté
konysági eredményeket a HPV-16/18 naiv 15-25 éves 
korosztályban a CIN2/3 kialakulásával szemben.
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SZAMÁRKÖHÖGÉS VOLT, VAN! ... LESZ?

Dr. Kulcsár Andrea,w Dr. Kalácska Judithm

(1) Egyesített Szent István és Szent László Kórház, Gyermekosztály
(2) Országos Epidemiológiai Központ

A védőoltások oltalmában a klasszikus fertőzőbetegsé
gekről hajlamosak vagyunk megfeledkezni. Kinek jut ma 
eszébe elhúzódó köhögés hátterében szamárköhögésre 
gondolni? A vakcináció az 1940-es évektől fokozatosan 
elterjedt a világon, azonban a lakosság magas színtű 
átoltottsága ellenére a pertussis változatlanul létezik.

Az immunizáció hatására több évtized alatt a beteg
ség incidenciája 1/100000 alá csökkent, de a 80-as évek
től lassú emelkedés tapasztalható, 9/100000 az átlag- 
incidencia a világon. A megbetegedés évente 300000 
halálos áldozatot követel, mely főképp a fejlődő orszá
gokban jellemző. Gazdaságilag fejlett országokban 
jelentős anyagi terhet jelent a hosszadalmas kivizsgálás 
és az eredménytelen kezelés, mind állami, mind egyéni 
szempontból.

Felismerjük-e egyáltalán a fertőzést, vagy a felisme
rés hiánya nélkül zajlanak a járványok?

Rendszeres, 98% feletti átoltottsággal végzett immu
nizáció mellett a megbetegedés, hospitalizáció és a 
halálozás zömében az 1 év alatti, illetve az oltatlan 3 hó 
alatti populációt érinti. Jól működő surveillance és diag
nosztika mellett azonban bizonyítható, hogy a pertussis 
incidenciája a serdülő és felnőtt lakosság körében ész
lelhetően növekszik. A kórokozó rezervoárjai, ezáltal a 
transzmisszió forrásai a fiatal felnőttek, idősek, adolesz- 
censek. Nem ülhetünk hátratett kézzel, hiszen a fiatal 
csecsemőkorban átvészelt fertőzés vagy az immunizá- 
cióval megszerzett protektivitás nem tart élethosszig, 
gondoskodnunk kell a hosszabb távú védelemről.

A vakcináció hatása egyértelműen tükröződik a beteg
ség előfordulásában. Azokban az országokban, ahol az 
immunizáció magas átoltottsággal zajlik, ott a megbete
gedés szinte eltűnik. Ez a siker azonban múlandó!

Mindenki számára közismert a szamárköhögés-oltás 
utáni valós vagy csak valósnak vélt következmények 
története. A nem kívánt és figyelemfelkeltő oltási reak
ció a Diphteria-Pertussis-Tetanus (DPT) oltások után 
minden esetben az oltóanyag pertussis komponensének 
rovására íródott. Tény, hogy a kifejezetten immunogén 
oltóanyag számos, protektivitásért nem felelős, ezáltal 
felesleges antigént tartalmazott. Az úgynevezett teljes 
sejtes, detoxikált baktériumot tartalmazó oltás után az 
oltási reakció magas lázzal, kifejezett helyi fájdalom
mal, nem ritkán, az arra hajlamosakban alkalmi kon- 
vulzióval járt. Anekdotikus beszámolók és megfigyelé
sek alapján a post hoc, ergo propter hoc egyszerű elvét 
követve, megmagyarázhatatlan, ismeretlen etiológiájú 
betegségeket a vakcinációval ok-okozati összefüggésbe 

erőltettek. így lett hosszú évekre a hirtelen csecsemő
halál, az autizmus, súlyos encephalopathiával járó prog
resszív neurológiai betegségek oka a védőoltás. Hiába, 
hogy az orvostudomány fejlődésével a korábban isme
retlen eredetű betegségek hátterében a valódi okot már 
tudjuk - pl. súlyos csecsemőkori mioklónusos epilep
szia nem az oltás, hanem egy mutáció következménye 
-, egy kijelentést visszavonni sokkal hosszabb idő, mint 
elterjeszteni egy tévhitet. A hagyomány szerint, minden 
tudományos indokot nélkülözve, bármely neurológiai 
alapbetegségben vagy oltás után észlelt reakciót köve
tően számos esetben az oltási sort pertussis komponens 
nélkül folytatták (DiTeFORTE). Abban a pillanatban, 
hogy a figyelem a fertőzésről az oltási reakcióra terelő
dött, az oltási hajlandóság azonnal csökkent. Ennek a 
hatása az epidemiológiai adatokban azonnal látható, az 
átoltottság csökkenésének következménye a betegség 
incidenciájának növekedése lesz.

A 90-es évek végétől a világ nagy részén az oltó
anyaggyártás fejlesztésének eredményeként sejtmen
tes, protektív antigéneket tartalmazó acelluláris pertus
sis komponens (aP) tartalmú védőoltással immunizál
nak. Hazánkban 2006. januártól változott meg az oltási 
rend. A laza bejelentési fegyelem és kevés diagnosztikai 
kezdeményezés mellett is észlelhető Magyarországon 
a pertussis időszakos felbukkanása. A transzmisszió 
forrása családon belül legtöbbször a nagyszülő, szülő, 
serdülő gyermek, a családi fertőzés áldozata az oltatlan 
csecsemő.

A Global Pertussis Initiative (GPI) szervezetnek 17 
országból 37 tagja fáradozik azon, hogy a pertussis elle
ni immunizációt egységesítse, magas szinten tartsa, az 
oltási ajánlást, a diagnosztikai módszereket és a surveil
lance rendszerét standardokhoz igazítsa.

A szervezet célja az is, hogy nyomon kövessük a bak
térium fejlődését, annak érdekében, hogy a ciklikus 
terjedését megértsük, megakadályozzuk.

A Bordetella pertussis egyéb baktériumokhoz képest 
stabil baktériumnak mondható, genetikai összetételét 
nem változtatja. A természetben előforduló törzsek és 
a vakcinatörzsek között genetikai különbség van.

A GPI munkájához hazánk is csatlakozott. A minden
napi gyakorlatban tevékenykedő egészségügyi személy
zet segítsége nélkül a járványügyi felmérés, diagnosz
tika, kezelés egységesítése nem működik. Tudomásul 
kell vennünk, vannak kórokozók, melyek immunizáció 
ellenére sem írthatók ki a Föld színéről, a védelemhez 
ismétlő oltásokra is szükség van.
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Epidemiológiailag összefüggő két esetben a pertussis 
diagnózisa valószínű, ha a beteg köhögése - gyakran 
rohamszerű, kínzó, hányással kísért - legalább két hete 
perzisztál. Az oltási anamnézis ismeretében a diagnózist 
laboratóriumi vizsgálattal konfirmálni kell. Az újszülött
kori apnoe hátterében mindig eszünkbe kell jusson a 
szamárköhögés! A fiatal gyermekkort leszámítva, ne 
számítsunk a klasszikus, a szamár ordításához hason
ló, sztakkató jellegű rohamokra! Ha eszünkbe jut a 
szamárköhögés lehetősége, diagnosztikai vizsgálatokat 
kell kezdeményeznünk! A tünetek alapján egyéb légúti 
betegségekkel a pertussis gond nélkül összetéveszthe
tő! B. parapertussis, B. bronchoseptica, C. pneumoniae, 
Mycoplasma pneumoniae, adenovirus, RSV, parainf- 
luenzavírus, influenzavírus, humán metapneumovírus 
okozhat elhúzódó köhögést (és a felsorolás biztosan 
nem teljes!). A differenciáldiagnózishoz szükség van 
mikrobiológiai vizsgálatra, ehhez mintavétel szükséges.

A klasszikusnak mondható baktériumtenyésztés 
(köptetés Bordet-Gengou-táptalajra) 85-100% speci- 
ficitással 70%-os szenzitivitással működik a betegség 
első hetében! (Kizárólag nagyobb gyermeken, együtt
működő felnőttnél alkalmazható.) A hazánkban is 
standardizált PCR-vizsgálathoz nazofaringeális váladék 
szükséges, a transzportanyagot fagyasztva kell szállí
tani. A vizsgálatot több hete tartó panaszok esetén is 
érdemes kezdeményezni. A vizsgálati módszer szenzi- 
tivitása meghaladja a tenyésztés érzékenységét, a spe- 
cificitás standardok mellett megegyezik (lehetőség van 
B.parapertussis elkülönítő vizsgálatra is). Perzisztáló 
tünetek 2-3. hetében szerológiai vizsgálatot kell végez
ni. A konfirmáláshoz azonban az oltott egyénnél szük
séges az oltottsági státusz, az utolsó oltás időpontjának 
ismerete. Az EL1SA (Virotech) módszert immunobiot 
technikával verifikálják, ismételt vérminta vizsgálatával. 
Pertussistoxin (PT) IgG meghatározás történik. A spe
cifikus IgA, IgM szenzitivitása csekély, így a spesifikus 
IgG szint szignifikáns emelkedése a meghatározó. Hat 
hónapos kor alatt anyai vérminta nélkül a szerológiai 
vizsgálat nem értékelhető! Az ismert IgA-hiány közlé
se, valamint a klinikum ismertetése segítheti a szakem
ber kiértékelő munkáját. Az Országos Epidemiológiai 
Központban pertussis-diagnosztikai referencialabora
tórium működik, ahol személyes konzultációval segítik 
az anyagbeküldés és mintavétel gyakorlatát.

Ne feledjük, belgyógyászok gyanúját felkeltheti(né) 
a környezetben lévő tünetes gyermek is!

Konfirmált diagnózis után az időben (egy héten 
belül) alkalmazott antibiotikumkezeléssel a beteg tüne
tei enyhülnek. A köhögés perzisztálhat, gyógyulás után 
bármely felső légúti fertőzés esetén recidiválhatnak a 
szimptómák, de a kórokozó transzmissziója megszűnik. 
A tünetmentes kontaktok posztexpozíciós antimikro- 
bás profilaxisa a kórokozó továbbterjedését akadályoz
za meg.

Kezelés nélkül a kórokozó ürítése 3-4, esetenként 6 
hétig perzisztál. Első választandó szerként makrolidke- 
zelést (azitromicin 5-7 nap) kell alkalmazni. Egyéves 

kor alatti betegnél vagy kontaktnál, illetve a terhesség 
III. trimeszterében lévő betegnél, avagy kontaktnál, 
akár 6 hete fennálló tünetek esetén is el kell kezde
ni a terápiát. Antibiotikumkezelés mellett 6 éves kor 
alatti tünetmentes kontakt pertussis immunizációját 
komplettálni kell (előrehozott oltással). A védőoltást 
az alapimmunizált, 5 éve DPT-oltásban nem részesült 
tünetmentes kontaktnak is fel kell ajánlani az antibioti
kum-profilaxis mellett.

Antibiotikumkezeléssel, vagy idővel a szamárkö
högésben szenvedő beteg tünetmentessé válik, a kór
okozó ürítése megszűnik. Tartós profilaxis azonban az 
immunizációs stratégia fenntartásával, kiterjesztésével 
érhető el. Inkomplett oltási sor közben vagy előtt átvé
szelt szamárköhögés esetén az oltási sort a gyógyulás 
után be kell fejezni, illetve el kell kezdeni. GPI ajánlá
sa szerint a csecsemők és kisdedek alapimmunizálása 
mellett az iskoláskorú (hazánkban ez megvalósul) és 
serdülőkorú gyermekek további oltása, a fiatal felnőt
tek, időskorúak 5 (10) évente végzett immunizációja 
a szamárköhögés terjedésének tartós megfékezéséhez 
vezet. A hazai immunizációs terv szerint a közeli jövő
ben a 11 évesek dt oltását dapT oltás váltaná fel, így a 
védettség időtartama kitolható.

Nem elérhetetlen cél a fészekimmunitás létrehozá
sa, amikor a szülés előtt végezzük az immunizációt a 
terhesnél és a családban („fészek”) élő serdülőknél, 
időseknél.

2008 májusától elérhető az alapimmunizáltak számá
ra emlékeztető oltásként alkalmazható dapT vakcina 
(Boostrix).

Mivel a jól szervezett vakcinációs stratégiák mellett 
sem lehetséges a B. pertussis teljes eradikációja, a pertus
sis felismerésének, a transzmisszió megakadályozásának 
kiemelkedő jelentősége van a veszélyeztetett populáció, 
az oltatlan csecsemők megbetegedése szempontjából.
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&L INZULINREZISZTENCIA CSÖKKENTÉSE OKI TERÁPIÁVAL

Dr. Halmos Tamás

Mazsihisz Szeretetkórház, Budapest

Az inzulinrezisztencia fogalma

Az inzulinrezisztencia fogalmát Himsworth határozta 
meg 1936-ban, aki a diabetes szindrómát két fő cso
portra osztotta: inzulinszenzitív és inszenzitív diabe- 
tesre.1 Az inzulinrezisztencia (IR) fogalmának jobb 
megértése ismereteink bővülésével változott, az álla
pot definíciója is újabb megfogalmazást nyert.

Eleinte akkor beszéltek IR-ról, ha a beteg két nap 
alatt 200 E-nél több inzulint igényelt, anélkül, hogy 
ketoacidózis vagy egyéb ismert rezisztenciát okozó 
állapot kimutatható lett volna.

Ma e fogalmat nem kötik napi inzulinegységhez, 
akkor beszélünk IR-ról, ha normális mennyiségű 
inzulin szubnormális hatást fejt ki.

Az IR mérési módszerei

Az inzulinhatást azóta tudjuk pontos eljárások
kal meghatározni, amióta a vérben inzulint tudunk 
mérni, s megbízhatóan tudjuk elkülöníteni az endo
gén, „saját termelésű” és az exogén inzulint.

1. Perifériás endogén inzulinszint. Mennyisége ÍR 
fennállása esetén növekszik, hiszen a cukoranyag
csere normalizálásához IR esetén több inzulinra van 
szükség, így a hyperinsulinaemia (Hl) - legalábbis jól 
működő béta-sejtek esetén - jelzi az IR jelenlétét. 
Inzulint a perifériás vérben az 1950-es évek közepétől 
tudunk meghatározni, eleinte biológiai módszerek
kel, majd a ma is használatos radio-immuno-assay 
eljárással. Ha a vizsgált egyén már kapott, vagy kap 
exogén inzulint, akkor az endogén inzulin meghatá
rozás (IRI) nem pontos (keresztreakció miatt), ilyen
kor az ekvimolárisan termelődő C-peptid-szintet kell 
vizsgálni.

2. Éhomi inzulin/glukóz hányados. Ha a tört értéke 
növekszik, az azt jelenti, hogy a mért éhomi vércukor- 
szinthez nagyobb mennyiségű inzulinra van szükség. 
Ez IR-ra utal.

3. HOMA (Homeostatic Model Assesment): 
Tapasztalati képletből lehet a szervezet inzulinérzé
kenységét kiszámítani: éhomi IRI (mikroE/ml) x 
vércukor (mmol/1) /22,5. Minél nagyobb ez a szám 
(>2,5), annál több inzulint igényel a szervezet az 
adott vércukorszint eléréséhez. Ezt az eljárást, vagy 
ennek valamilyen változatát használják leggyakrab
ban a klinikai gyakorlatban.

4. Inzulinszuppressziós teszt. Az eredeti, Reaven és 
munkatársai által az 1970-es évek elején kifejlesztett 

módszert később jelentősen egyszerűsítették. Inzulint 
(50 mE/kg/óra) és glukózt (6 mg/kg) egy időben infun- 
dálnak. Az inzulinszintet kb. 100 mE/l-re állítják be, 
így 90 perces infúzió után egyensúlyi állapot alakul 
ki. A 90 és 150 perc között mért vércukorértékek 
átlaga adja az ún. steady State plazmaglukóz (SSPG)- 
értéket, amely tükrözi az inzulin stimulálta cukorfel
használás mértékét. Minél nagyobb az SSPG értéke, 
annál nagyobb az inzulinrezisztencia. A gyakorlatban 
jól használható, a clamp-vizsgálatokkal jól korreláló 
eljárás.

5. Clamp-módszerek. Az alapelv: Mérjük azt az iv. 
adott glukózmennyiséget, amely a vércukorszintet 
tartósan egyensúlyban tartja, miközben folyamatosan 
inzulint is infundálunk. Az eljárásnak több variációja 
van, leggyakrabban a hiperinzulinémiás-euglikémiás 
clamp eljárást alkalmazzuk. Ezek a „clamp”-módsze- 
rek pontosak, de időigényesek, ezért általában csak 
tudományos célra használjuk őket.

Számos egyéb eljárás is ismeretes, ezek általában a 
fentiek kombinációit jelentik.

Az IR élettani háttere

1. Prereceptor okok: Ide ritkább, genetikus kórfor
mák tartoznak, pl. ha a proinzulin-inzulin hasadás 
nem, vagy csak tökéletlenül megy végbe. Másik lehet
séges ok, ha az inzulin fokozott ütemben bomlik.

Ugyancsak ok lehet inzulin antitestek képződése, 
melyek megkötik az inzulinmolekulákat. Végül ha az 
inzulinantagonista hormonok egyike-másika túlmű
ködik, pl. Cushing-kórban.

2. Receptor és posztreceptor szintű IR: Ezekben a 
kóros folyamatokban a vázizomzat, a zsírszövet és 
a máj kóros működése egyaránt szerepet játszhat. 
Kóros a receptor felépítése, a jelátvitel, stb. A kli
nikai gyakorlatban ezek alkotják az IR leggyakoribb 
okait. Az egyes szervek eltérő mértékben felelősek a 
kialakult IR-ért. Éhomi állapotban elsősorban a máj 
fokozott cukortermelése utal az IR-ra, míg étkezés 
utáni állapotban inkább a vázizomzat cukorfelvevő 
képessége gátolt.2

Újabban derült ki, hogy bizonyos endonukleáris 
sejtorganellumok is meghatározó szerepet játszanak 
az IR-ban. Ezek az ún. PPAR-ok (peroxiszóma proli- 
ferátor-aktivált receptorok) egy mag-receptor család 
tagjai, melyek endogén vagy exogén ligandok hatására 
transzkripciós faktorokká alakulnak át, és különböző 
cél-gének expresszióját szabályozzák. Számos anyag-
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csere-, vaszkuláris, gyulladásos folyamatot szabályoz
nak, több alcsoportjuk ismeretes. így a PPAR-gamma 
aktivitás javítja az inzulin-receptor jelátvitel útját, 
gátolja egyes gyulladásos citokinek szabaddá válását, 
előnyösen befolyásolja a zsírszövet átépülését, azaz 
csökkenti az IR-t. Ezeknek a biokémiai folyamatok
nak a megismerése egyes gyógyszerek hatásának jobb 
megértését is biztosította.3

Inzulinrezisztenciával járó állapotok

Heveny IR-val járó állapotok:
1. diabeteses hiperglikémiás ketoacidózis;
2. súlyos sztressz-szituációk, miokardiális infarctus, 

műtétek, súlyos fertőzések.
Idült IR-val járó metabolikus állapotok:
1. hasi viszcerális elhízás,
2. metabolikus szindróma/2-es típusú diabetes 

(T2DM),
3. dyslipidaemia.
Nem közvetlenül cukoranyagcsere-zavarral járó álla

potok:
1. depresszió, antidepresszánsok szedése;
2. Alzheimer-kór;
3. alvási apnoe;
4. nem-alkoholos zsírmáj, steatohepatitis;
5. egyes malignus tumorok (kolorektális, emlő, máj 

stb.);
6. hypertonia.

Az IR speciális megjelenési alakja

A metabolikus szindróma fogalma

Reaven fogalmazta meg éppen 20 éve, hogy addig lát
szólag szerteágazó vaszkuláris és metabolikus tünetek 
között kauzális összekötő kapocs van, mely szerinte 
az IR/HI kettőse lenne. O ezen molekulárbiológiai 
„hibára” vezette vissza a szindróma valamennyi kóros 
tünetét, jelesül a zsír- és cukoranyagcsere-zavart, a 
hypertoniát, a hasi elhízást. A tünetegyüttes nép
egészségügyi jelentőségét - Reaven szerint - az a tény 
jelenti, hogy a szindróma halmozott kockázati ténye
zőt jelent halálos szív- és érrendszeri katasztrófaál
lapotok kialakulásához. Bár a szindróma felfogása, 
definíciója, komponensei körül világszerte hatalmas 
vita bontakozott ki, és újabban a szindróma egységét 
is kétségbe vonták, két tény megmaradt:

1. A szindróma meghatározó tüneteit hordozók 
a felnőtt lakosságban hazánkban is kb. 20%-os 
gyakorisággal jelen vannak.

2. A tünetegyüttes reprezentánsai fokozottan 
veszélyeztetéttek kardiovaszkuláris szövődmé
nyekre.

A szindróma kritériumrendszerét az egyes tudo
mányos társaságok némileg eltérően állapították 
meg, de az IR-t általában ma is meghatározónak 
ismerik el.5

Az inzulinrezisztencia fogalmának átértékelődése

Régebben az IR-t kizárólag a diabetes, később a 
metabolikus szindróma vonatkozásában vizsgálták. 
Kiderült, hogy számos egyéb állapotban is jelen van, 
(lásd előbbiekben!), jóllehet kóroki szerepe még tisz
tázásra vár. Úgy tűnik, hogy számos civilizációs beteg
ség (egyik) molekulárbiológiai alapját képezi.

Az inzulinrezisztencia csökkentése

Az IR csökkentése már régóta egyik célja a T2DM 
kezelésének. A túlsúlyos cukorbetegek, akik a meta
bolikus szindróma talaján váltak idővel diabetesessé, 
általában inzulinrezisztensek. Kiderült, hogy az inten
zív testmozgás, együtt a kalória-, zsírszegény, cukor
mentes étrenddel, nem csak a túlsúly csökkentését 
eredményezi, hanem az inzulin iránti érzékenység 
növelésével a cukor- (és zsír-) anyagcsere javulását 
is okozza. Sajnálatos, hogy a kizárólagos alapvető 
életmódi/diétás változtatás csak korlátozottan ered
ményes a hazai populációban, ezért legtöbb esetben 
gyógyszeres kezelést (is) indokolt bevezetni.6 Ezek az 
IR-t csökkentő gyógyszerek javítják az anyagcsere-ál
lapotot, egyúttal ez a kezelés bizonyos értelemben oki 
terápiát is jelent.

Gyógyszeres kezelés

Az antihiperglikémiás antidiabetikumok közül a közel 
50 éve ismert biguanidok, jelesül a metformin bizo
nyítottan csökkenti az IR-t, számos egyéb kedvező 
metabolikus hatása mellett. Ma általában ezt a készít
ményt adjuk első szerként túlsúlyos T2DM-ban.

Mintegy 20 éve került sor az antidiabetikumok 
újabb csoportjának bevezetésére. A tiazolidindionok 
közül a Troglitazon sikeresnek bizonyult az IR csök
kentésében, a diabetes kezelésében. Sajnos több évi 
felhasználás után derült ki, hogy szedése során több 
halálos májelégtelenség fordult elő, emiatt a szert 
kivonták a forgalomból. Ma két hatásos glitazonve- 
gyület van a piacon, egyikük, a rosiglitazon hazánkban 
is régóta kapható, mind önállóan, mind metforminnal, 
ill. glimepiriddel kombinálva (Avandia, Avandamet, 
Avandaglim). (A másik glitazon az Actos, e sorok írá
sakor még nem írható fel.) E készítmények a PPAR- 
gamma aktiválása révén csökkentik az IR-t, emellett 
gyulladásgátló hatásuk is van.

IR csökkentése diabetesben

Számos klinikai tanulmányt végeztek mind a két gli- 
tazonnal. A pioglitazonnal a Pro-Active vizsgálat fog
lalkozott. IR-t csökkentő hatása bizonyított, emellett 
növeli a HDL-koleszterin-szintet, csökkenti a szé- 
rumtrigliceridet. A rosiglitazon hasonlóan eredmé
nyesen növeli az inzulinszenzitivitást, csökkenti mind 
az éhomi, mind a posztprandiális vércukor szintjét.
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A glitazonok eddig a leghatásosabb inzulin-érzé- 
kenyítők, ideális készítménynek tűnnek a kifejezett 
IR-val járó, túlsúlyos T2DM-ban. Két nagy epi
demiológiai tanulmány, nevezetesen a DREAM 
(Diabetes Reduction Assesment with Ramipril and 
Rosiglitazone Medication)7 és az ADOPT (Diabetes 
Outcome Progression Trial)8 foglalkozott a szer hatá
saival és biztonságosságával. A DREAM rövid távon a 
szívinfarctus előfordulásának kockázatát mérsékelten 
emelkedettnek találta, míg hosszabb távon a kardio
vaszkuláris események nem mutattak szaporodást. Az 
ADOPT-vizsgálatban a nők alsó végtagi csonttörései
nek száma a metformint, ill. glibenklamidot szedők
höz képest szignifikánsan, de csekély mértékben meg
szaporodott. A testsúlynövekedés, oedema-készség és 
így a balszív-terhelés kezdettől fogva ismert mellékha
tásnak számított, ezért már kardiális dekompenzáció 
korai stádiumában (NYHA I-IV) is ellenjavallt volt a 
szer adása. Ugyanezért Európában sokáig tilos volt a 
szert inzulinkezeléssel együtt adagolni, (ma bizonyos 
kautélák mellett erre van lehetőség). A szer biztonsá
gosságába vetett bizalmat átmenetileg Nissen és Wolsky 
elhíresült közleménye ingatta meg.9 Ebben a szerzők 
azt találták metaanalízisek kapcsán, hogy a szer növel
te a miokardiális infarctus kialakulásának kockáza
tát, placebóval összehasonlítva. A cikk konklúzióival 
mind az FDA, mind az EMEA részletesen foglal
kozott. Jelenleg mind Amerikában, mind Európában 
lehet a glitazonokat felírni, de szigorúan ügyelni kell 
az esetleges mellékhatások fellépésének lehetőségé
re. így ha az anamnézisben szívinfarctus, stent vagy 
bypass-műtét, anginás panaszok szerepelnek, vagy a 
beteg a NYHA I-IV stádiumába tartozó szívbeteg, 
tilos a szert adni. A készítmény(ek) további risk/bene- 
fit egyensúlyát a jelenleg is zajló epidemiológiai vizs
gálatok eredményei hivatottak tisztázni (ACCORD, 
BARI, VADT, APPROACH, RECORD).

Nyitott kérdés, vajon a glitazonok képesek-e a halá
los szív- és érrendszeri szövődmények kialakulását meg
akadályozni vagy jelentősen késleltetni? Némi ellent
mondás észlelhető ebben a kérdésben, hiszen egyes 
esetekben a szer növeli a szívinfarctus előfordulási gya
koriságát, más adatok szerint éppen megakadályozza az 
ateroszklerotikus folyamat kialakulását.111 Utóbbi hatás 
lenne a szer patomechanizmusa alapján a logikus?! Az 
APPROACH vizsgálat eredménye intravaszkuláris ult
rahanganalízissel (IVUS) erre kíván választ adni.

Ugyancsak nem tisztázott, vajon a tiazolidindio- 
nok képesek-e megakadályozni a T2DM kialakulá
sát praediabetesből, metabolikus szindrómából? A 
DREAM vizsgálatban rosiglitazon adása - szemben 
a ramipril adásával - szignifikánsan gátolta a T2DM 
kialakulását a kóros glukóztolerancia állapotából.

Legújabban sikeres állatkísérletek folytak kettős 
(delta/gamma) PPAR-agonistákkal, a glitazárokkaL 
Sajnos a humán kísérleteket átmenetileg fel kellett 
függeszteni, mert e készítmények állatkísérletekben 
onkogén hatással is rendelkeztek.

Érdekes és feszítő kérdés, vajon nem anyagcse
re-betegségekben hatásosak-e a glitazonok? így 
Alzheimer-kórban a pioglitazont eredményesnek 
találták a kognitív funkció javításában. Kolorektális 
carcinomában az IR mércéjéül szolgáló C-peptid- 
szintet vizsgálták a Harvard egyetem kutatói. 
Összehasonlítva daganatmentes egyénektől vett vér
mintával, az IR-ra utaló C-peptid-szintet szignifikán
san magasabbnak találták. Metformin, glitazonok 
hatásosnak bizonyultak a folyamat progressziójának 
megállításában.11 Nem-alkoholos zsírmájban, és stea- 
tohepatitisben szintén jó eredménnyel próbálták ki 
a rosiglitazont. Lehetséges, hogy az IR patológiás 
szerepe túlnő a kizárólag anyagcsere-betegségeken, 
így az IR csökkentése még kiemeltebb figyelmet 
érdemel. Mind a mai napig nem tudjuk, hogy az IR 
kialakulásáért milyen mértékben felelősek genetikai 
és milyen mértékben környezeti (életmódi, elhízás) 
tényezők. Kétségtelen, hogy a civilizációs ártalmak
kal együtt került az orvosi figyelem gyújtópontjába. 
Mai felfogásunk szerint e rezisztencia csökkentése a 
hatásos - holisztikus - kezelés egyik fontos eszköze, 
kiemelt népegészségügyi probléma.
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HAZAI REZISZTENCIAVISZONYOK, ÉS AMI EBBŐL KÖVETKEZIK

Dr. Székely Éva

Egyesített Szent István és Szent László Kórház, Budapest

A bakteriális infekciók empirikus kezelésében, amel
lett, hogy tudjuk, a kórképet mely kórokozók hoz
hatják létre, elengedhetetlenül szükséges ismerni az 
adott baktériumok antibiotikumokkal szembeni érzé
kenységi adatait is. A baktériumok egyes antibiotiku
mokkal szemben „született”, primer rezisztenciával 
rendelkeznek, ezek ismerete is nélkülözhetetlen, de 
nem változik, míg a szerzett rezisztencia a földrajzi 
helytől függően és időben is igen változó képet mutat. 
Ezért nélkülözhetetlen, hogy ezeket az adatokat idő
ben folyamatosan kövessük, szükség esetén az empi
rikus antibiotikumkezelésre szóló ajánlásokat meg
változtassuk a helyi, magyar adatoknak megfelelően, 
illetve nozokomiális infekciók esetén az adott kórházi 
viszonyok figyelembevételével.

Előadásomban a három leggyakoribb infekció 
- a légúti, bőr-lágyrész és húgyúti infekciók - leg
fontosabb kórokozóinak hazai érzékenységi adatait 
ismertetem. Az adatokat az Országos Epidemiológiai 
Központ honlapján található, igen nagy számú vizsgá
lati anyagot feldolgozó táblázatok segítségével muta
tom be, annak hangsúlyozásával, hogy az adatok egy 
kisebb földrajzi egységre, különösen egy adott kór
házra vonatkozóan nem jelentenek egyértelmű tám
pontot, illetve, hogy nem ismerjük azt a klinikumot, 
melynek során a baktérium (nem feltétlenül kóroko
zó) kitenyészett.

Az otthon szerzett pneumonia leggyakoribb, és 
egyik legveszélyesebb kórokozója a Streptococcus 
pneumoniae. A baktérium a penicillin bevezetése
kor azzal szemben igen kis koncentrációnál is érzé
kenységet mutatott. Ez az érzékenység azonban az 
évek folyamán jelentősen csökkent, aminek oka a 
kórokozó penicillinkötő fehérjéjének (PBP) megvál
tozása. A receptorváltozás a kórokozót a különböző 
béta-laktám antibiotikumokkal szemben különböző 
mértékben teszi ellenállóvá. Az évek folyamán bebi
zonyosodott, hogy kismértékű rezisztencia, a minimá
lis gátló-koncentráció (MIC) mérsékelt emelkedése a 
béta-laktám antibiotikum megfelelő szöveti koncent
rációjának elérésével, tehát megfelelően nagy dózis
ban való alkalmazásával kivédhető. A gyakorlatban a 
magyar adatok alapján azt látjuk, hogy a penicillinnel 
szembeni rezisztencia aránya ugyan magas - ezért ma 
már penicillint pneumonia kezelésére nem használ
hatunk -, de az amoxicillinnel szembeni rezisztencia 
alig több mint 10%, a 2. generációs kefalosporin, a 
cefuroxim rezisztenciája 10% alatt marad, így enyhe, 
középsúlyos infekciókban, megfelelő dózisban ezek 

biztonsággal alkalmazhatók. A 3. generációs kefa- 
losporinokkal, ceftriaxon/cefotaximmal szembeni 
rezisztencia néhány százalék, a karbapenemekkel 
szemben elhanyagolható, így ezek súlyos, életveszé
lyes infekciókban is javasolt gyógyszerek, ha S. pneu
moniae is felmerül mint feltételezett kórokozó.

A makrolidokkal szemben többféle reziszten
cia-mechanizmust is ismerünk a S. pneumoniae-ban, 
ezek közül a receptor metilációjával járó, dózis
emeléssel nem korrigálható rezisztencia az, mely 
Magyarországon a legfontosabb, 90%-ban ez a típusú 
rezisztencia mutatható ki. A rezisztencia az összes 
makrolid antibiotikumra egyformán vonatkozik, füg
getlenül attól, hogy régi vagy modern származékról 
van szó. Ezen túlmenően ez a rezisztencia-mecha
nizmus a klindamicinnel szembeni rezisztenciát is 
biztosítja. Magyarországon a S. pneumoniae 40%-ot 
meghaladó mértékben rezisztens a makrolid anti
biotikumokkal szemben, a fentiek alapján kb. 36%-a 
a klindamicinnel szemben is. Ez azt jelenti, hogy 
amennyiben egy infekciós kórkép kórokozójaként S. 
pneumoniae kóroki szerepe felmerül, makrolid (klin- 
damicin) adása még enyhe infekció esetében sem 
javasolható.

Magyarországon a légúti fluorokinolonokkal 
(levofloxacin, moxifloxacin) szembeni reziszten
ciája a S. pneumoniae-nak még elhanyagolható, itt 
arra kell kitérni, hogy a 2. generációs fluorokino- 
lonok (ciprofloxacin, ofloxacin) nem meggondolt 
használata milyen károkat okozhat. A kinolonokkal 
szembeni rezisztenciát pontmutáció révén kialakult 
receptormegváltozás okozza, mely mutáció spon
tán is bekövetkezik. Relatíve alacsony, a kórokozó 
MIC-értékének csak 2-4-szeresét elérő koncentrá
ciójú kinolon jelenlétében ez a mutáció lényegesen 
gyakoribbá válik, a rezisztencia akár kezelés közben 
kialakulhat, klinikai kudarcot is okozva. Ráadásul a 
receptor megváltozása a többi, hatékonyabb kinolon 
esetében is a MIC-érték növekedéséhez vezet, elő
segítve, hogy többszörös mutációk révén már ezekkel 
szemben is rezisztencia alakuljon ki. Tehát, bár in 
vitro a 2. generációs fluorokinolonok hatékonyaknak 
mutatkozhatnak a S. pneumoniae-va\ szemben, adá
suk hangsúlyozottan nem ajánlott.

A bőr-lágyrész infekciók leggyakoribb kórokozói a 
Streptococcus pyogenes és a Staphylococcus aureus.

A 5. pyogenes azon ritka kórokozók közé tartozik, 
mely teljes egészében megőrizte érzékenységét a peni
cillinnel szemben, és bár a mikrobiológiai leleteken 
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nem szokott szerepelni - mivel evidens az összes 
béta-laktámmal szemben. Tekintettel arra, hogy szá
mos in vitro bizonyíték van arra, hogy a kórokozóval 
szemben a penicillin a leghatékonyabb, és többezres 
betegcsoporton bizonyított, hogy a poszt-sztrepto- 
kokkális betegségeket a penicillin kivédi, a mai napig 
a penicillin az első választandó gyógyszer a S. pyoge- 
nes infekciók kezelésében. Sajnálatos módon, párhu
zamosan a makrolid antibiotikumok egyre nagyobb 
mértékű fogyasztásával, a S. pyogenes makrolid 
rezisztenciája az elmúlt években jelentősen növeke
dett, jelenleg meghaladja már a lü%-ot, a fentiek 
értelmében ugyanez vonatkozik a klindamicinre is. 
így súlyos, S. pyogenes okozta infekciókban ez utóbbi 
gyógyszerek empirikus alkalmazása már nem javasol
ható. (Kivétel a streptococcus toxikus sokk szindró
ma, melynek kezelési protokolljában a klindamicin 
szerepel, a penicillinnel kombinálva.) A fluorokino- 
lonok vonatkozásában ugyanaz áll, mint a S. pneumo- 
niae esetén, a 2. generációsok adása nem javasolt!

A S. aureus a penicillin bevezetése óta csaknem 
teljesen elvesztette azzal szembeni érzékenységét, 
az általa termelt penicillináz enzim a penicillint (és 
ezzel együtt az ampicillint, az amoxicillint, a pipera- 
cillint) bontja. A penicillin hatékonyságával e kór
okozó esetében nem számolhatunk. A referenciaanti
biotikum az oxacillin (régebben meticillin), mellyel 
szemben ha a kórokozó érzékeny, akkor érzékeny 
a béta-laktamáz-gátlóval kombinált penicillinekre, 
kefalosporinokra, karbapenemekre (béta-laktámok), 
bár a 3. generációs kefalosporinok közül elsősorban a 
cefoperazon és ceftazidim in vivő hatékonysága nem 
megfelelő. A S. aureus törzsek oxacillinnel szembe
ni rezisztenciája igen eltérő, otthon kialakult, nem 
komplikált infekciókban kb. 5%, míg a kórházban 
kezelt betegekben 30% feletti is lehet. Az oxacillin
nel szemben rezisztens 5. aureus törzsek (MRSA) 
olyan PBP-molekulát tartalmaznak, mely az összes 
béta-laktám antibiotikummal szemben rezisztenciát 
okoz, és ezen törzsek esetében számolni kell azzal, 
hogy más antibiotikum-csoportba tartozó gyógysze
rek sem hatékonyak (ciprofloxacin-, eritromicin-, 
klindamicin-érzékenység 10% alatt). Ezekkel a tör
zsekkel szemben ma Magyarországon a glikopeptid 
antibiotikumok (vankomicin, teicoplanin) egyelőre 
100%-ban hatékonyak. Az oxacillinnel szemben érzé
keny S. aureus esetében a fluorokinolonok in vitro 
jó hatékonyságot mutatnak, de a streptococcusok- 

nál leírtak miatt adásuk semmiképpen nem elsőként 
választandó S. aureus okozta bőr-lágyrész infekciók 
esetén. A makrolidokkal és klindamicinnel szembe
ni rezisztencia itt is együtt mozog, 15% körül van, 
súlyos infekciók empirikus kezelésében adásuk meg
fontolandó.

A húgyúti infekciók kórokozói között a leggyakrab
ban előforduló és ezért a legfontosabb E. coli rezisz
tenciájának alakulásáról szeretnék még szót ejteni, 
anélkül, hogy a rezisztencia-mechanizmusok részle
teibe mennék annak sokrétűsége és bonyolultsága 
miatt. Évek óta ismert, hogy az ampicillin/amoxici- 
linnel és az 1. generációs kefalosporinokkal szembeni 
rezisztencia nagy, közel 50%-os, így ezek empirikus 
kezelésre nem alkalmasak. Ismert az is, hogy a cot- 
rimoxazol-rezisztencia is 20% felett van már évek 
óta, így empirikus kezelésben adása nagyon megfon
tolandó még enyhe esetekben is, súlyos esetekben 
nem javasolható. Ami jelentős változás, hogy évek óta 
megfigyelhető az E. coli amoxicillin/klavulánsawal 
és a fluorokinolonokkal szembeni rezisztenciájának 
növekedése, a 10 évvel ezelőtti néhány százalékról 
a rezisztencia jelenleg mindkét antibiotikum eseté
ben 15% körül van. Súlyos infekció empirikus keze
lésében megfelelő hatékonyságot (95% feletti érzé
kenységet) csak a piperacillin/tazobaktámtól, a 3., 
4., generációs kefalosporinoktól, karbapenemektől, 
aminoglikozidoktól várhatunk. Hangsúlyoznom kell 
azonban, hogy ezek az adatok a különböző helyen, 
illetve különböző kórképből származó mintákban 
jelentősen különbözhetnek. Példának álljon itt, hogy 
az OEK adatai alapján, ha a minta, amiből az E. coli 
kitenyészett, intenzív osztályról származott, akkor a 
fenti 95%-os kritériumnak már csak a karbapene- 
mek, és az aminoglikozidok közül is csak az amikacin 
felelnek meg.

Ezen utolsó mondat kapcsán szeretném felhívni 
a figyelmet arra, hogy hiányoznak a jól szervezett, 
feldolgozott vizsgálatok annak tekintetében, hogy a 
különböző kórképekben hogy alakul a kórokozók 
antibiotikumokkal szembeni érzékenysége, illetve 
talán még nagyobb hiány, hogy egy-egy kórházra 
vonatkozóan sincsenek kellően megbízható adatok 
a nozokomiális infekciók empirikus kezelhetőségére 
vonatkozóan. Az első lépés ezen adatok megszer
zéséhez természetesen a megfelelő mennyiségben 
és minőségben elvégzett mikrobiológiai vizsgálat 
lenne!
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SÚLYOS INFEKCIÓK ANTIBIOTIKUMKEZELESE

Dr. Ludwig Endre

Fővárosi Ónkormányzat Egyesített Szent István és Szent László Kórház, SE, II Belgyógyászati Klinika 
Infektológiai Tanszéki Csoport, Budapest

Az elmúlt tíz évben a szepszist okozó súlyos infekciók 
antimikrobás kezelésének alapelvei kikristályosodtak. 
Ezek az alapelvek ma már kiterjedt, megfelelő súlyú 
klinikai vizsgálatokon alapulnak, és bár természetesen 
még vannak vitatható részletkérdések, a kezelés fő 
vonalait alkotó megközelítések érvényességével aligha 
lehet vitatkozni. Ezek ismerete és betartása azért is 
fontos, mert az utóbbi 10 évben a polirezisztens bak
tériumok által okozott infekciók száma folyamatosan 
növekszik, ami egyre nehezebbé teszi a szintén egyre 
nagyobb számú polimorbid és/vagy csökkent immuni- 
tású beteg kezelését. Alkalmazásuk nem megkerülhe
tő, mert be nem tartásuk a súlyos szepszisben, szepti
kus sokkban szenvedők halálozását dokumentálható
an mintegy 20%-kal növeli. Nyilván ez indokolta, hogy 
a szepszis kezelésével foglalkozó legújabb nemzetközi 
ajánlásban is megfogalmazást nyerjenek.2

Az antimikrobás terápia a szepszis kezelésének 
alapvető eleme, hisz a szepszis kiváltója infekció. 
Ugyanakkor világosan kell látni, hogy az antimikro
bás gyógyszerek nem a szepszis patofizilógiájára hat
nak (amit leegyszerűsítve a szervezet válaszreakciójá
nak tekinthetünk), hanem a szepszist kiváltó infekci
óra. Nyilvánvalóan minél később kapja meg a beteg a 
szükséges antimikrobás kezelést, annál rosszabbak a 
túlélés esélyei.

A szepszist okozó infekciók kezelésével kapcsolat
ban a következő alapelveket/szempontokat kell szem 
előtt tartani.

1. A szepszis progressziójával a halálozás 
valószínűsége nő

Míg az első fázisban (szepszis) a halálozási arány 
10-15%, ez súlyos szepszisben a szervi elégtelensé
gek megjelenésével 20-30%-ra növekszik, és szepti
kus sokkban eléri a 40-50%-ot. A klinikai vizsgálatok 
szerint ebben annak is nagy a szerepe, hogy a beteg 
mikor kapja meg az első dózis hatékony antibiotiku
mot. Természetesen a súlyos szepszis korai felismeré
se és a beteg intenzív osztályra helyezése nélkülözhe
tetlen a kezelésben.

2. A kezdeti inadekvát antimikrobás kezelés 
20-30%-kal növeli a halálozás valószínűségét

Ezt számos közlemény bizonyítja. Valles és mtsaP vizs
gálatai szerint szepszisben és súlyos sepszisben 18, 

illetve 32%, szeptikus sokkban 41, illetve 72% a halá
lozás attól függően, hogy a mikrobiológiai vizsgálatok 
szerint a kórokozó érzékeny vagy rezisztens volt az 
alkalmazott antibiotikumra. Lényegében hasonló ará
nyú volt a hatékony, illetve hatástalan kezdő terápia 
közti különbség a halálozásban a többi vizsgálatban, 
így bacteriaemiában, kritikus állapotú betegekben 
vagy lélegezett betegek pneumoniájában,3'4’5 illetve 
invazív gombainfekciókban.7 A kezdő antibiotikumte
rápia minősége fontos a sebészeti intervenciót igénylő 
infekciós kórképekben is, pl. appendicitisben vagy 
szekunder peritonitisben, így például egy vizsgálat 
eredményei szerint a fenti kórképekben alkalmazott 
adekvát antibiotikumkezelés 78,6, inadekvát kezelés 
53,4%-ban vezetett a primer terápia sikeréhez.

»
3. Az adekvát antimikrobás terápia bevezetésének 
késése is rontja a túlélés esélyeit

Iregui és mtsaB retrospektív analízissel arra kerestek 
választ, hogy lélegeztetett betegekben fellépő pneu- 
monia esetén befolyásolja-e az egyébként hatékony 
antibiotikumterápia bevezetésének időpontja a túl
élést. Felmérésük szerint a diagnózis megállapítá
sa után 24 órán belül elkezdett kezeléshez képest a 
későbbi terápiakezdet közel 30%-kal növeli a halá
lozást. Ugyanez bizonyítható invazív candida-infek- 
ciók esetében. Megdöbbentő eredményeket közöltek 
Kumar és mtsaF szeptikus sokkot okozó infekciók 
kezelésével kapcsolatban: a hypotensio kialakulása 
után a halálozás valószínűsége minden egyes órában 
7,6%-kal nő az antibiotikumterápia bevezetésének 
késésével.

Egyértelműen leszögezhető, hogy a súlyos infekció 
éppen olyan időfaktoros megbetegedés, mint például 
az akut coronaria szindróma, a késlekedés a beteg 
kárára válik. Az említett nemzetközi állásfoglalás2 
ennek megfelelően erős ajánlásként fogadja el, hogy 
az antibiotikumterápiát a súlyos szepszis, szeptikus 
sokk diagnózis megállapítása után 1 órán belül meg 
kell kezdeni.

4. A kezdeti inadekvát terápia későbbi korrigálása 
nem állítja vissza az elrontott túlélési esélyt

Súlyos infekciók kezelésekor a kimenetelt a kezdő 
empirikus terápia minősége határozza meg. Ezt jól 
példázza Rello és mtsai* súlyos, intenzív osztályos ellá
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tást igénylő, otthon szerzett pneumonia kezelésével 
kapcsolatos vizsgálata. Az intenzív osztályra bekerü
lő betegeknél bronchoszkópiás mintavétel történt az 
empirikus antibiotikumterápia megkezdése előtt. A 
kezelést a 2.-3. napra megérkező tenyésztési eredmé
nyek alapján, szükség esetén korrigálták, de ez már a 
halálozás arányát nem befolyásolta.

Az összes eddigi megfigyelésből az következik, 
hogy súlyos infekciókban a kezdő empirikus terápi
ának kell hatékonynak lenni. Természetesen ahhoz, 
hogy meg tudjuk határozni az optimális empirikus 
terápiát, ismerni kell a lokális kórokozóspektrumot 
és rezisztenciaviszonyokat, ez pedig mintavételek nél
kül lehetetlen. A tenyésztési eredmények rendszeres 
analízise alapján kell tehát megszabni az empirikus 
terápiát. Az adott beteg esetében a terápia kezdetkor 
levett tenyésztés eredménye segíthet a kezdeti terápia 
leépítésében/egyszerűsítésében.

5. A súlyos infekciókban gyakori baktériumok 
magas rezisztenciája miatt sokszor kombinációk 
alkalmazására kényszerülünk

Különösen a nozokomiális infekciókban gyakori 
kórokozók rezisztenciája az elérhető antibiotiku
mokkal szemben jelentősen növekszik, ez ma már 
vonatkozik gyakorlatilag az összes bélbaktériumra 
(E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter spp) és az úgy
nevezett nem-fermentálókra, mint a P. aeruginosa, 
Acinetobacter baumannii. Nő az MRSA-infekciók 
gyakorisága is. A jelenlegi álláspont szerint súlyos 
infekciók kezelésekor olyan antibiotikumterápiát 
kell biztosítani, ami legalább 95%-os valószínűséggel 
hatékony a lokális rezisztenciavizsgálati eredmények 
alapján. Ezt az elvet szem előtt tartva, csak kom
bináció alkalmazásával tudjuk biztosítani az elvárt 
hatékonyságot, például egy feltételezett R aeruginosa 
infekcióban, miután ma már nincs egyetlen olyan 
antibiotikum sem, ami 85-90%-os valószínűség
gel hatékony lenne ellene. Hasonlóan kombinációt 
kell alkalmazni olyan esetekben is, amelyekben egy 
antibiotikummal nem tudjuk lefedni a feltehetően 
polirezisztens, teljes kórokozóspektrumot. Tehát a 
rezisztenciaviszonyok romlása kényszerít bennünket 
kombináció alkalmazására, amit a tenyésztési ered
mények megérkezte után adott esetben egyszerűsíte
ni lehet és kell.

6. Az antibiotikumok farmakodinámiás szempontból 
optimális alkalmazása javítja az antibakteriális 
terápia hatékonyságát és csökkenti a rezisztencia 
kialakulásának valószínűségét

Az antibiotikumcsoportok farmakodinámiás hatása 
különböző. A béta-laktámok esetében úgynevezett 
időfüggő dinámiás hatással számolhatunk, az anti
bakteriális hatás attól függ, hogy a dozírozási inter
vallumon belül mennyire tartósan tudunk MIC-nél 

magasabb antibiotikumkoncentrációt biztosítani az 
infekció helyén. Ezért súlyos infekciókban a béta-lak
támok teljes napi dózisát több részre elosztva, vagy 
tartós infúzióban vagy folyamatos infúzióban célsze
rű alkalmazni. Az aminoglikozidok antibakteriális 
hatása koncentrációfüggő, az optimális hatás akkor 
érhető el, ha az antibiotikum csúcskoncentrációja leg
alább 8-10-szer meghaladja a kórokozó MIC-ét. Ezt 
csak akkor tudjuk biztosítani, ha a testsúlyra és vese- 
funkcióra számított teljes napi dózist egy alkalommal, 
rövid infúzióban adjuk be. A flurokinolonok esetében 
mind a csúcskoncentráció, mind a tartósan magas, 
MIC feletti koncentráció lényeges, ezért súlyos infek
cióban a megengedett legnagyobb napi dózis alkal
mazása indokolt. A farmakodinámiás elvek betartása 
jobb klinikai eredményekhez, kevesebb mellékhatás
hoz, kisebb rezisztenciaindukáláshoz és kisebb keze
lési költséghez vezet.

7. Az antibiotikumterápia alkalmazásának 
időtartamát a lehető legrövidebbre kell csökkenteni

Kontrollált klinikai vizsgálatok alapján1 egy kezelés
re jól reagáló akut infekció kezelésének időtartama 
5-10 nap. Ennél hosszabb kezelésre csak jól meg
határozott speciális szituációkban van szükség (pl. 
endocarditis, osteomyelitis), vagy néhány nehezen 
eradikálható kórokozó okozta infekcióban, mint P. 
aeruginosa.

Összefoglalva a súlyos infekciók kezelésének alap
elvei a következőek:

• az adekvát antibiotikumkezelést a diagnózis meg
állapítását követő 1 órán belül meg kell kezdeni, 
mert az inadekvát vagy későn elkezdett terápia 
dokumentáltan csökkenti a túlélés esélyeit;

• a terápia megkezdése előtt hemokultúrát, illetve 
releváns mintát kell venni mikrobiológiai vizs
gálatra;

• az empirikus terápiát a helyi kórokozóspektrum 
és rezisztenciaviszonyok ismeretében kell meg
választani;

• a kezelést a beteg állapotának javulásával és/ 
vagy a kórokozó és érzékenységének birtokában 
egyszerűsíteni lehet, illetve kell;

• a farmakodinámiás szempontból optimálisnak 
tartható dozírozás fokozza a klinika hatékony
ságot, kevesebb mellékhatást okoz, csökkenti 
a rezisztencia indukálásának valószínűségét, és 
kisebb költségekkel jár;

• a terápia időtartamát a lehető legrövidebbre kell 
csökkenteni, nem komplikált, kezelésre jól rea
gáló infekció esetén 5-7 napra.
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OTTHON SZERZETT TÜDŐGYULLADÁS

Dr. Prinz Gyula

Fővárosi Önkormányzat Egyesített Szent István és Szent László Kórház-Rendelőintézet, Budapest

fyz otthon szerzett tüdőgyulladás a legnagyobb halálo
zással járó fertőző betegség. Az elmúlt évtized során 
számos ajánlás jelent meg az otthon szerzett tüdő
gyulladások diagnosztikájáról és kezeléséről. Az aján
lások, irányelvek betartása segíti a jó és biztonságos 
betegellátást, ugyanakkor az egyes betegek esetében, 
a betegágy mellett, feleslegessé teszi a kórokozóban 
való gondolkodást. Számos szempont van, melyek 
alapján meg lehet jósolni az adott fertőzés kórokozó
ját. A klinikum, a radiológiai kép, a hajlamosító ténye
zők számbavétele, a gyorsdiagnosztika igénybevételé
vel már kezdetben lehet célzott kezelésre törekedni.

Az otthon szerzett tüdőgyulladást (az angol
szász irodalomban community-acquired pneumonia 
[CAP]) számos kórokozó okozhat, így baktériumok, 
vírusok, ún. típusos és atípusos kórokozók. A fertő
zés felismerése és kezelése számos szakmát érint, az 
alapellátásban dolgozó háziorvost, a tüdőgondozóban 
és pulmonológiai osztályon dolgozó tüdőgyógyászt, a 
belgyógyászt és a súlyos eseteket ellátó intenzív osz
tályokon dolgozó szakembereket. Célszerű lenne, ha 
egységes szemlélet alakulna ki a hazai szakemberek 
körében is, az otthon szerzett tüdőgyulladások diag
nosztikájában és kezelésében.

Az otthon szerzett tüdőgyulladásokkal kapcsolat
ban nem csupán a helyes antibiotikumválasztásról 
kell dönteni, legalább ilyen fontos eldönteni a beteg
ség felismerésekor, hogy hospitalizációt igényel-e a 
beteg, és ha igen a beteget szükséges-e már kezdet
ben intenzív osztályon elhelyezni. A tüdőgyulladás 
súlyosságának megítélésére több pontrendszert alkot
tak. A legújabb közlemények egyes markerek, mint a 
CRP., prokalcitonin alakulását is vizsgálják a prognó
zis szempontjából.

Epidemiológia

A sporadikusan jelentkező bakteriális tüdőgyulladás 
legfontosabb kórokozója a Streptococcus (S.) pneumo
niae. A pneumococcus-pneumonia kialakulhat hajla
mosító tényező nélkül, de jól ismert számos betegség, 
melynek kapcsán joggal merül fel CAP jelentkezé
se esetén S. pneumoniae kóroki szerepe. A myelo- 
ma multiplex, a Waldenström-macroglobulinaemia, 
a nephrosis-szindróma, az alkoholdependencia, az 
időskor és a splenectomia invazív S. pneumoniae fer
tőzésre hajlamosítanak.

A legionellosis jelentkezhet sporadikusan, légkon
dicionált munkahelyen dolgozóknál, vagy légkondici

onáltjárműveken történő utazás nyomán. A csökkent 
védekezőképességűek és az alkoholdependensek 
körében számolni kell Legionella (L.) pneumophi- 
la fertőzéssel. Hűtőtornyok meghibásodása nyomán 
egész városrészeket érintő járványok is előfordulhat
nak.

A Mycoplasma (M.) pneumoniae elsősorban fiatal 
felnőttek ún. sétáló pneumoniájáért felelős. Négy
ötévenként halmozottan fordulnak elő a M. pneumo
niae fertőzések, családi halmozódás is megfigyelhető, 
az index eset és a további megbetegedések között 
két-három hét telik el.

A Chlamydia (C.) pneumoniae fertőzések halmozó
dása is hasonló, vannak évek mikor gyakran igazolnak 
C. pneumoniae tüdőgyulladást. Fiatal felnőttek, de 
idősek otthonában élők körében is előfordul halmo
zódás.

A Chlamydia (C.) psittacii foglalkozási betegség
ként ismételten felbukkan szárnyasokat feldolgozó 
üzemekben. Állatkontaktus (juh, kecske, szarvasmar
ha) állhat a Coxiella bumetii fertőzések hátterében. A 
legionellák, a M. pneumoniae, a chlamydiák okozta 
fertőzések és a Q-láz jelentkeznek az ún. atípusos 
tüdőgyulladások formájában.

A vírusos tüdőgyulladások jelentősége az ép 
immunitásúak körében az influenzát leszámítva 
nem tisztázott. Kevés adattal rendelkezünk a víru
sos tüdőgyulladásokról, pedig az elmúlt években a 
SARS vírus, újabban a metapneumonia vírusfertő
zések nagy publicitást kaptak. Az északi féltekén 
a december végétől március végéig tartó periódus
ban mindig kell számolni influenzaaktivitással: a 
primer influenza-tüdőgyulladás nagy mortalitással 
járó megbetegedés, az influenza szövődményeként 
fellépő bakteriális tüdőgyulladások, melyekért első
sorban Staphylococcus aureus és S. pneumoniae fer
tőzések felelősek, komoly kihívást jelenthetnek az 
ellátó rendszernek.

Diagnosztika

Tüdőgyulladásról beszélünk, ha a betegnél új lázas 
epizód jelentkezik, légúti tünetekkel, fizikális (hall- 
gatózási) eltérésekkel, és a radiológiai vizsgálat friss 
infiltrátumot igazol. Sokat vitatják, hogy a panaszok, 
klinikai jelek, fizikális eltérések az infiltrátum mor
fológiája alapján lehet-e differenciálni az egyes kór
okozók között. A hirtelen kezdetű, oldalszögezés- 
sel, esetleg véres köpette! járó tüdőgyulladás esetén 
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joggal feltételezhető elsőként 5. pneumoniae kóroki 
szerepe, ha számba veszik a hajlamosító tényezőket. 
A hasmenés, tudatzavar, enzimeltérések, a kezdet
ben nem jellegzetes fizikális eltérések, súlyos klinikai 
kép, fel kell, hogy vessék L. pneumophila fertőzés 
lehetőségét. A fiatal felnőttek fokozatosan kialaku
ló panaszokkal, a kezdetben improduktív köhögéssel 
járó tüdőgyulladása esetén M. pneumoniae a valószí
nű kórokozó. A rosszul kezelt vagy késve felismert 
tüdőgyulladások esetén már nehezebb differenciálni 
az egyes kórokozók között.

Az influenzaszezonban hirtelen fellépő légzési 
elégtelenség primer influenza-pneumonia gyanúját 
kell hogy felvesse. A terhesek különösen veszélyeztet
tek. Az influenza kezdeti tüneteinek enyhülése után 
jelentkező ismételten kiszökő láz, és friss infiltrátum 
bakteriális tüdőgyulladásra utal.

Herpes labiális gyakori kísérő jelensége a S. pneu
moniae pneumoniának, erythema multiforme nem 
ritka jelenség M. pneumoniae fertőzésben.

A laboratóriumi vizsgálatok közül számos egy
szerű vizsgálat eredménye utalhat a tüdőgyulladás 
kórokozójára. A S. pneumonaie okozta tüdőgyul
ladásban kezdetben leucocytosist vagy leukopeniát 
észlelnek, jelentősen balra tolt kvalitatív vérképpel. 
Leginellosisban jellemző a hyponatraemia, emelke
dett a kreatinin-foszfokináz és a transzamináz érté
ke, nincs leucocytosis. M. pneumoniae fertőzésben a 
hideg agglutinin pozitivitás a jellegzetes eltérés.

A pO2-meghatározás fontos vizsgálat, eredménye 
meghatározó lehet annak eldöntésében, hogy szüksé
ges-e a beteget intenzív osztályon elhelyezni.

Az etiológia tisztázására rendelkezésre álló eszkö
zök racionális használata jelentős segítséget nyújt a 
hatékony és gazdaságos kezelésben. A S. pneumoniae 
okozta tüdőgyulladások 30-40%-a jár bacteriaemiá- 
val. Ezért a hospitalizációra szoruló betegeknél a vér 
tenyésztése elengedhetetlen. A pneumococcus-anti- 
gén a betegség kezdetén a vizeletből is kimutatható, 
de ez a vizsgálat Magyarországon nem használatos. 
A pneumococcusok a hemokultúrás palackban auto- 
lizálnak, ezért gyanú esetén, ha nem is nő ki a pneu- 
mococcus a beteg véréből, a palackból vett mintából 
végzett latex agglutináció tisztázhatja az etiológiát. A 
pleurális folyadék tenyésztése pneumococcus okozta 
pneumoniában ritkán pozitív, de a latex agglutináció 
ebben a mintában is pozitív lehet.

Legionella pneumophila fertőzésben a korai diag
nosztikában segítséget jelent a vizelet antigén kimu
tatása. A kereskedelmi forgalomban lévő teszt csak a 
L. pneumophila I-s szerotípusát detektálja. A vizsgá
lat a betegség első hetében pozitív. Egyelőre a többi 
atípusos kórokozó esetében szerológiai vizsgálatokra 
kell hagyatkozni, melyek retrospektíve tisztázzák az 
etiológiát.

A köpettenyésztésnek alárendelt szerepe van a 
tüdőgyulladás etiológiájának tisztázásában, különö
sen a területen már antibakteriális kezelésben része

sült betegeknél. A megbízható eredmény feltétele, 
hogy a mély légúti minta (indukált köpet) rövid idő 
alatt jusson a laboratóriumba és ott gyorsan feldol
gozzák. A jó köpet direkt Gram-festéssel vizsgálva 
látóterenként 100-s nagyítással 25-nél több granu- 
locytát, és 10-nél kevesebb laphámsejtet tartalmaz. 
Nehezíti a köpettenyésztés eredményének interpre
tálását, hogy a tüdőgyulladások kórokozói (S. pneu
moniae, Haempohilus (H.) influenzáé, Moraxella (M.) 
catarrhalis) a nazofaringeális flórában egészséges 
egyénekben is megtalálható A tenyésztés eredményét 
tehát kritikusan kell értékelni.

Az etiológia tisztázása sosem felesleges, mert az 
egyes kórokozók szerint kell meghatározni a célzott 
kezelést és a kezelés időtartamát.

A tüdőgyulladás kórismézésében nélkülözhe
tetlen a mellkasfelvétel. Nem lehet sem a fizikális 
vizsgálatra, sem a mellkasátvilágításra szorítkozni. 
A mellkas-rtg tisztázhatja a folyamat kiterjedtségét 
(egy vagy több lebeny érintett), a tüdőgyulladáshoz 
vezető hajlamosító tényezőt (pl. tumor), igazolhat 
mellkasi folyadékgyülemet vagy üregképződést. 
Vitatott, hogy szükséges-e 48-72 órával az első mell
kas-rtg után újabb felvételt kérni a progresszió vagy 
a javulás megítélésére. A megismételt mellkas-rtg 
mellett szólhat, hogy korai szakban még nem ala
kult ki az infiltrátum. Klinikailag hatékonynak tűnő 
antibakteriális kezelés mellett erről individuálisan 
kell dönteni. A radiológiai gyógyulás nem mindig 
párhuzamos a klinikai javulással, nehezen meghatá
rozható a kontroll radiológiai vizsgálatok időpontja, 
de minden beteget a teljes radiológiai gyógyulásig 
kell követni.

A tüdőgyulladás felismerésekor hozandó döntések

Az otthon szerzett tüdőgyulladás felismerésekor el 
kell dönteni, hogy a beteg kezelhető-e ambulánsán, 
kórházba vagy egyenesen intenzív osztályra kell utal
ni. A tüdőgyulladás súlyosságának megítélésére két 
pontrendszer használatos. Az újabb és egyszerűbb 
pontrendszer a CURB-65 (C = tudatzavar [confu- 
sion], U = uraemia, R = légzésszám [respiratory 
rate] B = alacsony vérnyomás [blood pressure] és 
65 év feletti életkor), könnyen meghatározható érté
keken alapul. A Fine és mtsai által bevezetett PSI 
(pneumonia severity index) alapján is eldönthető a 
hospitalizáció szükségessége, de ez a pontrendszer 
20 szempontot vesz alapul. Az objektív kritériumok 
mellett vannak egyéb szempontok: a kísérő beteg
ségek (pl. diabetes mellitus, keringési elégtelenség, 
súlyos májbetegség stb.), a beteg szociális helyzete, 
és hogy biztonságosan megoldható-e a beteg orális 
kezelése.

Intenzív osztályi elhelyezést igényel a szeptikus 
sokkban lévő beteg, amennyiben vazopresszor-terá- 
pia szükséges, és amennyiben heveny légzési elégte
lenség tünetei észlelhetők.
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Az otthon szerzett tüdőgyulladások kórokozóinak 
antibiotikumérzékenysége

A tüdőgyulladások prognózisa is nagymértékben függ 
a korán megkezdett, adekvát antimikrobás kezeléstől. 
Miután az esetek döntő többségében empirikus keze
lésről van szó, a kezelés megválasztásakor számításba 
kell venni a szóba jövő kórokozók természetes és 
szerzett antibiotikumrezisztenciáját.

Az invazív fertőzésekből izolált S. pneumoniae tör
zsek között Magyarországon rikán fordul elő magas 
fokú penicillinrezisztencia. A mérsékelten penicil
linérzékeny pneumococcus törzsek is eredményesen 
kezelhetők emelt dózisú amoxicillinnel, második, 
harmadik generációs kefalosporinokkal (cefuroxim, 
cefotaxim, ceftriaxon), karbapenemekkel (imipe- 
nem/cilasztatin, ertapenem, meropenem). Az alap
ellátásban elterjedten használt makrolidekkel és ezzel 
párhuzamosan a clindamicinnel szemben azonban 
ugrásszerűen megnőtt a rezisztens pneumococcusok 
aránya. Ez azt jelenti, hogy amennyiben S. pneumo
niae a feltételezett kórokozó, az első választás nem 
lehet makrolid csoportba tartozó antibiotikum. A lég
úti kinolonok (levofloxacin, moxifloxacin) egyelőre 
megőrizték a hatékonyságukat a pneumococcusokkal 
szemben.

A H. influenzáé törzsek 20%-a, a M. catanhalis tör
zsek csaknem 100%-a béta-laktamáz enzimet termel, 
ezért béta-laktamáz-gátlóval kombinált aminopenicil- 
lin vagy második-harmadik generációs kefalosporin a 
választandó, de érzékenyek a kinolonok és az újabb 
makrolidek (klaritromicin, azitromicin) iránt is.

Ha területen szerzett tüdőgyulladásban 
Pseudomonas aeruginosa szóba jön mint kórokozó - 
ennek cisztikus fibrózisban, súlyos COPD-ben kell 
felmerülni - antipseudomonas hatással is rendelke
ző béta-laktám adása szükséges. Piperacillin/tazo- 
bactam, cefepim, ceftazidim, imipenem/cilasztatin, 
meropenem a szóba jövő antibiotikumok. Sajnos a 
pseudomonasok ciprofloxacin-érzékenysége rohamo
san csökken.

A L. pneumophilá-N&\ szemben hatástalanok a 
béta-laktám antibiotikumok. Első helyen, ha csak 
legionellosist kezelünk, ciprofloxacint választhatunk, 
ha az etiológia nem egyértelmű és S.npneumoniae is 
szóba jön mint kórokozó, légúti kinolont kell válasz
tani. A kórházba felvett betegek esetén a béta-laktám 
+ makrolid kombináció a pneumococcusok és az atí- 
pusos kórokozók (köztük a legionellák) miatt szere
pel az első helyen.

A sejtfallal nem rendelkező mycoplasmák, chlamy- 
diák és a C. bumetii okozta fertőzések nem kezelhetők 
a sejtfalra ható béta-laktámokkal. A M. pneumonae és 
C. pneumoniae fertőzések eredményesen kezelhetők 
doxycyclinnel, makrolidekkel és kinolonokkal. C. psit- 
tacii fertőzésben az első választás a doxycyclin.

Antibiotikumválasztás a betegség súlyossága szerint

A fiatal, kísérő betegséggel nem rendelkező, ambulán
sán kezelhető beteg esetében makrolid és doxycyclin 
egyaránt helyes választás. Ha pneumococcus szóba jön 
mint kórokozó, 3 x 1000 mg amoxicillin a választandó.

Az otthon kezelhető, de kísérő betegséggel rendel
kező, vagy 65 évnél idősebb beteg esetében amoxicil- 
lin/klavulánsav vagy cefuroxim ± makrolid vagy légúti 
kinolon lehet az első választás. Ambuláns ellátásban 
választható parenterális kezelésként cefuroxim vagy 
ceftriaxon az atípusos kórokozókra gondolva makro- 
liddel kiegészítve.

A hospitalizációt igénylő betegek empirikus kezelé
sére amoxicillin/klavulánsav, vagy cefuroxim, cefota
xim, ceftriaxon választandó, makroliddel kiegészítve.

Az intenzív osztályi ellátásra szoruló betegek keze
lését ceftriaxon, cefotaxim, ertapenemmel vagy antip
seudomonas hatású béta-laktámmal kell kezdeni, 
kiegészítve a legionellákra gondolva makroliddel vagy 
ciprofloxacinnal vagy légúti kinolonnal.

Az etiológia tisztázódása után dönteni lehet a cél
zott kezelésről. A beteg állapotának megnyugtató 
javulása esetén számos esetben át lehet térni cél
zott orális kezelésre. Az elmúlt évek vizsgálatai során 
tisztázódott, hogy az esetek döntő többségében egy 
hetes antibakteriális kezelés elegendő. Az atípusos 
kórokozók által okozott tüdőgyulladások, különösen 
az életet veszélyeztető legionellosis hosszabban keze
lendő. Nem szükséges a teljes radiológiai gyógyulásig 
kezelni a beteget.

Az otthon szerzett tüdőgyulladás megelőzése

Az invazív Streptococcus pneumoniae fertőzések meg
előzésére szolgál a 23 szerotípus antigénjét tartal
mazó poliszacharida vakcina. Indikációi jól ismer
tek, hajlamosító tényezők fennállásakor és minden 65 
évnél idősebb beteget védőoltásban kell részesíteni.

Az évenkénti influenzaoltással nem csupán az inf
luenza előzhető meg, de annak szövődményei is. Az 
influenza elleni védőoltásnak indirekt haszna lehet 
- az egészségügyben dolgozók, rizikócsoportba tarto
zók környezetében élők védőoltása nem csak az oltot
tál védheti meg, de a veszélyeztetetteket is.
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bL 1-ES TIPUSU DIABETES MELLITUS MODERN SZEMLELETE

Dr. Hosszúfalusi Nóra

Semmelweis Egyetem, III. Belgyógyászati Klinika, Budapest

1. Az 1-es típusú diabetes mellitus osztályozása

Az Egészségügyi Világszervezet 1998-99-ben fogadta 
el és tette közzé a diabetes mellitus új osztályozását. 
Míg a korábbi klasszifikáció a cukorbetegség klinikai 
tüneteit, a beteg életkorát (a diagnózis felállításakor) 
és a kezelés módját vette alapul, addig az új osztá
lyozás etiológiai alapon, a diabetes kialakulásához 
vezető, ma ismert patomechanizmusokat figyelem
be véve jött létre. Eszerint az 1-es típusú diabetes 
mellitusra az inzulint termelő béta-sejtek pusztulása 
jellemző, aminek következtében előbb-utóbb teljes 
inzulinhiány alakul ki. Ilyenkor a ketoacidózis és a 
hiperglikémiás kóma elkerüléséhez - végső soron az 
élet fenntartásához - inzulinkezelésre van szükség. 
Az inzulin hiányára utal a szérum alacsony éhomi és/ 
vagy stimulált C-peptid-szintje.

Az 1-es típusú diabetes mellitus két alcsoportra 
osztható:

A. autoimmun mechanizmusú (la),
B. idiopathiás (1b).
Az autoimmun mechanizmusú 1-es (la) típusú dia- 

betesben a béta-sejtek pusztulása T-sejt által közvetített 
autoimmun reakció következménye. A Langerhans- 
szigetekben zajló folyamatot a szérumból kimutatható 
inzulinellenes, illetve szigetsejt-specifikus autoantites- 
tek jelzik. Az 1-es típusú cukorbetegek döntő többsé
gének - legalábbis a kaukázusi népességben - autoim
mun mechanizmusú cukorbetegsége van. Ebben az 
összefoglalóban az autoimmun mechanizmusú 1-es 
típusú diabetes mellitus jelölésére az 1-es típusú dia
betes elnevezést és a T1DM rövidítést használom.

Az idiopathiás 1-es (1b) típusú diabetesben a 
béta-sejt-destrukció oka ismeretlen, autoimmun 
folyamatra utaló jel nincs.

2. Patogenezis

A TlDM-et korábban inzulindependens diabe
tes mellitusnak (IDDM), még korábban fiatalkori 
(juvenilis) diabetesnek nevezték. A cukorbetegek 
kb. 10%-ában fordul elő. A betegség kialakulására 
jellemző, hogy elsősorban a betegségre genetikailag 
fogékony egyénekben, ma még döntően ismeret
len környezeti tényezők hatása mellett, a pancreas 
béta-sejtjei ellen celluláris típusú autoimmun reak
ció indul el, amelynek következtében a béta-sejtek 
elpusztulnak. A Langerhans-szigetekben zajló folya
matot a béta-sejt különböző antigénjei ellen képződő, 

egy vagy több autoantitest megjelenése kíséri (ICA, 
GADA, anti-IA-2A). A keringő autoantitestek már 
a cukorbetegségre jellemző klinikai tünetek megje
lenése előtt is észlelhetőek. Diagnóziskor a betegek 
85-90%-ában mutatható ki valamelyik béta-sejt-spe- 
cifikus autoantitest. Az orvosi gyakorlatban időnként 
előforduló diabetes-klasszifikációs probléma esetén 
ezen autoantitest-pozitivitás segít az autoimmun-ere- 
det megállapításában. A béta-sejtek fokozatos pusz
tulásának következtében romlik a szénhidrát-anyag
csere. Ennek korai jele az intravénás glukózterhelé
ses vizsgálat során az inzulinszekréció első fázisának 
csökkenése vagy hiánya. A későbbiekben emelkedett 
éhomi vércukorszint (impaired fasting glycaemia, 
IFG) és/vagy csökkent glukóztolerancia (impaired 
glucose tolerance, IGT) is kialakul. Természetesen 
az ilyen, a diabetes tartományát még el nem érő 
szénhidrátanyagcsere-zavart csak a veszélyeztetettek 
követésével, vagy egyéb okból elvégzett szűrővizsgá
lattal vehetjük észre. Ha a béta-sejt-tömeg kb. 80%-a 
elpusztul, a következményes inzulinhiány miatt meg
jelennek a cukorbetegség típusos tünetei (polyuria, 
polydipsia, fogyás, esetleg hiperglikémiás ketoacidó
zis), a betegség általában ekkor kerül felismerésre. 
Bár a fent részletezett béta-sejteket destruáló folya
mat hónapokat vagy esetleg éveket vesz igénybe, a 
hyperglykaemia fellépte, a ketoacidózis kialakulása 
- elsősorban gyermekek esetében - igen gyors lehet. 
Ezért fontos hangsúlyozni, hogy - főleg gyermek- és 
serdülőkorban - hányinger, hányás, hasi fájdalom, 
akut betegség vagy a diabetesre jellemző klasszikus 
tünetek (polyuria, polydipsia, fogyás) esetén mindig 
gondoljunk a cukorbetegség lehetőségére!

A béta-sejt-pusztulás sebessége alapján gyorsan és 
lassan progrediáló TlDM-et különböztethetünk meg. 
A gyors progresszió (hónapok) elsősorban a gyer
mekkorban fellépő, heveny kezdetű, a „klasszikus” 
klinikai tünetekkel megjelenő TlDM-et jellemzi. Ez 
a forma azonban bármely életkorban, így felnőttkor
ban is kialakulhat. Az inzulinkezelés elkezdése után a 
béta-sejt-funkció átmenetileg (3-24 hónap) javul, az 
anyagcsere-állapotot jó vércukorértékek, stabilitás és 
kis inzulinigény jellemzi. Ezt a periódust remissziós 
fázisnak nevezzük.

A lassan progrediáló (évek) forma leginkább fel
nőttkorban fordul elő, latens felnőttkori autoimmun 
diabetesnek (latent autoimmune diabetes in adults, 
LADA) is nevezzük. A LADA típusú diabetes emlé
keztethet a 2-es típusú cukorbetegségre (T2DM), 
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viszonylag tünetszegény is lehet. Néhány, a T2DM-re 
nem jellemző jelenség azonban felvetheti az autoim
mun diabetes gyanúját: a beteg inkább sovány; hiá
nyoznak a metabolikus szindróma egyéb tünetei; 
a családban nem fordul elő diabetes, vagy ha igen, 
akkor az inzulindependens; autoimmun társbetegség 
(pl. pajzsmirigybetegség) jelenléte; vagy az orális anti
diabetikus terápia korai elégtelensége.

Az TÍDM-hez gyakran társul egyéb szerv-specifikus 
autoimmun betegség. A T1DM előfordulása a külön
böző etnikai közösségekben nagyon eltérő: a betegség 
prevalenciáját Európában 0,5%-ra, Magyarországon 
0,3%-ra becsülik. A betegség incidenciája az egész 
világon nő.

3. (lenetika

A TlDM-re való genetikai fogékonyság vagy a beteg
ség elleni védelem mai ismereteink szerint számos 
génhez köthető. Eddig több mint húsz különböző 
génszakaszról derült ki, hogy több-kevesebb kockáza
tot jelent a betegség kialakulására. Az ismert geneti
kai tényezők között a legfontosabb szerepe a második 
osztályú (eláss II) HLA géneknek van. A genetikai 
kockázat 40-50%-ban e génszakaszokhoz köthető. A 
legnagyobb kockázatot a HLA- DR4-DQ8/DR3-DQ2 
genotípus hordozása jelenti, ez az átlagpopulációhoz 
képest 24-szeres kockázatnövekedést okoz. A HLA 
géneken kívül egyéb génekkel is kapcsolatba hozha
tó az autoimmun diabetesre való hajlam, egyikük az 
inzulin gén promoter régiója, amely az inzulinterme
lést befolyásolja, a genetikai kockázat 10%-a ehhez a 
lokuszhoz köthető.

4. Környezeti faktorok

Az évtizedek óta tartó kutatások ellenére eddig egyet
len vizsgált környezeti tényezőről sem tudták egyér
telműen bizonyítani, hogy szerepe van a TI DM kiala
kulásában. A legtöbbet vizsgált környezetei tényezők 
a következők:

1. vírusfertőzések (főként a Coxsackie, cytomega- 
lo- és a rubeolavírus okozta fertőzések);

2. korai tehéntejalapú táplálás (ideértve a hagyo
mányos csecsemőtápszereket is);

1. táblázat. Glikémiás kezelési célok T1 DM-ben, a European 
Diabetes Policy Group ajánlása alapján

Paraméter Megfelelő Nem megfelelő

HbAk(%) 6,2-7,5 >7,5
Vércukor-önellenőrzés
• Éhomi vércukorszint (mmol/l) 5,1-6,5 >6,5
• Posztprandiális csúcs (mmol/l) 7,6-9,0 >9,0
• Lefekvés előtt (mmol/l) 6,0-7,5 >7,5

3. toxinok (pl. N-nitrozourea).
Emberben eddig két nagy nemzetközi, multicentri

kus, prevenciós tanulmány fejeződött be. Az egyikben 
az inzulin (Diabetes Prevention Trial -Type 1 Diabetes, 
DPT-1), a másikban a nikotinamid (European 
Nicotinamide Diabetes Intervention Trial, ENDIT) 
prevenciós hatását vizsgálták. Sajnos a veszélyeztet
tek körében egyik vizsgálatban sem sikerült az alkal
mazott készítményekkel, a használt dózisban a TI DM 
kialakulását megelőzni.

5. Az 1-es típusú diabetes mellitus kezelése

5.1. Inztdinkezelés

A cukorbetegség és ezen belül a T1DM kezelésé
nek célja rövid távon a betegség akut tüneteinek és 
akut szövődményeinek megszüntetése, a beteg köz
érzetének javítása; hosszú távon pedig az egészsé
ges egyének vércukorszintjét leginkább megközelí
tő szénhidrátanyagcsere-állapot, a normoglykaemia 
elérése és fenntartása. A normoglykaemia-közeli 
anyagcserehelyzet ugyanis bizonyítottan alkalmas a 
cukorbetegség késői szövődményeinek kivédésére, 
késleltetésére, és egyes már létrejött komplikációk 
további romlásának megakadályozására, esetleges 
visszafejlesztésére. A TlDM-ben elérendő glikémiás 
célokat az 1. táblázat mutatja.

A fenti cél érdekében a TI DM kezelésére - egé
szen kivételes helyzetektől eltekintve - a napjában 
többször adott inzulinkezelést használjuk. Ennek for
mái a következők:

a. intenzív konzervatív inzulinterápia (ICT), amely
ről akkor beszélünk, ha a jól edukált beteg az 
előírt alaprendszeren (napi többszöri szubkután 
inzulinadás) az élethelyzeteinek megfelelőn vál
toztat,

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 periódus; 
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

194 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM SUPPLEMENTUM 2008/2.



(inzulinadás 16.45-18.00 óra között), az ennél későbbi 
időpontban lévő vacsora esetén a fenti zárójelben sze
replő időszakban akkor is kell az esetek döntő többsé
gében inzulint adni, ha a beteg nem eszik.

5.1.1. Inzulinkezelés napjában ötször adott gyors 
hatású humán reguláris inzulinnal

Ezt a kezelési rendszert „anyagcsere-kisiklás” esetén 
(ketoacidózis rendezése során a sikeres intravénás 
inzulinterápiát követően; újonnan felfedezett, ketoa
cidózis nélküli diabetes esetén; egyéb akut betegség 
ideje alatt; tartósan rossz szénhidrátanyagcsere-álla- 
pot rendezésének kezdeti szakaszában) alkalmazzuk 
(2. táblázat). A terápia célja a glukotoxicitás és a 
következményes akut inzulinrezisztencia minél gyor
sabb megszüntetése. Ugyancsak használhatjuk ezt a 
kezelést az intenzív inzulinterápia egyik lehetséges 
formájaként a prekoncepcionális időszakban vagy 
terhesség alatt.

A fenti rendszer alkalmazása közben folyamatosan 
ellenőrizzük a beteg étkezési idejét és a megszabott 
étrend betartását (ez maga beteg-edukációt jelent). 
Az indokolt inzulindózis-változtatásokat csak ezek 
ismeretében lehet eldönteni! A glukotoxicitás gyors 
megszüntetéséhez bizonyos „túlinzulinozás” szüksé
ges. A kezelési folyamat következetes végrehajtása 
3-5 nap alatt a vércukorszint jelentős csökkenését 
okozza, egész nap 10 mmol/1 alatti értékeket eredmé
nyezve. Ez az állapot jó kiindulás az ICT, az inzulin

pumpával történő kezelés vagy esetleg a napjában 
többszöri inzulinadás bevezetésére/visszaállítására.

NPH-típusú bázisinzulin (Insulatard HMge, Humulin 
N) adására történő átállításkor a 22 és a 3 órakor adott 
gyors hatású inzulindózis összegénél 2 E-gel többet kell 
adni az NPH-típusú inzulinból 22 órakor, elhagyva a 
22.15 órakor korábban elfogyasztott étkezést! Az NPH- 
típusú inzulin hosszabb hatástartama miatt a reggel 
6 órakor (6.30, de legkésőbb 7.00) adott gyors hatá
sú 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, akkor 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!

5.1.2. Az intenzív inzulinkezelés lehetséges rendszerei

5.1.2.1. Humán reguláris inzulin adása különböző 
bázisinzulinokkal, az „arany standard”

A gyors hatású humán reguláris inzulin (Actrapid 
HMge, Humulin R) mellé napi egyszer vagy két

Inzulin

2. táblázat. A szénhidrát-anyagcsere stabilizálása napjában ötször adott gyors hatású humán reguláris (Actrapid HMge, Humulin R) inzulinnal

■ Idő (óra) 6.00 12,00 17,15 22.00 3.00

• Dózis (E) 16(20)-24 (28) (8)10-12 (16) 20-24 6-10 3-5
Étkezés

• Idő (óra) 6.30 9.00 12.15 14.45 17.30 20.00 22.15
• CH-mennyiség (g) 30 20 50 20 40 20 20

CH: szénhidrát

Inzulin

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

• Idő (óra) 6.00 (6.30) 12.00 16.45-17.45 22.00

• Dózis (E)

• Gyors hatású (8) 10-14 (6) 8-12 (8) 8-14

• NPH-típusú (8-12) 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
• CH-mennyiség (g) 25-35 15-20 45-55 15-20 35-40 15-20

CH: szénhidrát. Az inzulinadagoknál zárójelben lévő számok a kétszeri bázisinzulin esetében javasolt dózisok
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szer adható NPH-típusú inzulin (Insulatard HMge, 
Humulin N) bázisinzulinként (3 gyors + 1 bázis 
vagy 3 gyors + 2 bázisos rendszer). Az egy bázisos 
rendszerben az este, lefekvésnél (21.30-22.00) adott 
NPH-típusú biztosítja az éjszakai bázisszükségletet, 
míg a nappali bázisinzulint a főétkezések (reggeli, 
ebéd, vacsora) előtt beadott gyors hatású inzulin szol
gáltatja (3. táblázat). Ez a terápia még ma is a T1DM 
kezelésének „arany standardja”. Mindkét kezelési 
rendszerben az NPH-típusú inzulin helyett alkalmaz
hatunk 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 rend
szert főként a kisebb posztprandiális vércukor-emel- 
kedéssel válaszoló betegek esetében alkalmazhatjuk. 
Ilyenkor 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 (leg
később 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 vacso
ra előtt adott glargin esetében délben valószínűleg 
több (a délutáni vércukor-emelkedés miatt), vacsorá
hoz pedig kevesebb humán reguláris inzulin adására 
van szükség.

5.1.2.2. Inzulinanalógot tartalmazó intenzív 
rendszerek

Az ultragyors hatású inzulinanalógok (Apidra, 
Humalog, NovoRapid) alkalmazása az intenzív keze
lési 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, amely 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-inzulinadagot 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 vacso
ra 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 vál
toztatás kissé nehézkesebb: vagy az étkezés körül van 
mozgás és akkor az ultragyors inzulinanalóg dózisán 
változtathatunk; vagy a mozgás előtt/alatt preventív 
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!

5.1.2.3. Inzulinpumpával történő kezelés

Az intenzív inzulinkezelési rendszer egyik lehetséges 
módja az inzulinpumpával történő terápia. E keze
lés során az inzulinpumpa (kis méretű, „felhasználó 
barát” készülék) az orvos és a beteg által korábban 
beállított programnak megfelelően, a bőr alá szúrt 
kanülön keresztül folyamatosan (szubkután) adagolja 
az inzulint (bázisinzulin). Az étkezéshez adott, úgy
nevezett bolus inzulinadagokat a beteg szintén a szer
kezet segítségével, gombnyomással könnyen adja. A 
legtöbb esetben a pumpában ultragyors hatású inzu
linanalóg van. E kezelés legnagyobb előnye, hogy a 
bázisinzulin adagolását a betegre szabottan, finoman 
be lehet állítani, hiszen a nap 24 órájában óránként 
programozható (változtatható) a beadandó inzulin 
mennyisége. Számos klinikai vizsgálatban az inzulin- 
pumpa-kezelést jobbnak találták, mint a napjában 
többszöri inzulinadagolást alkalmazó rendszereket. 
Főként azoknál a betegeknél célszerű a pumpakeze
lés, akiknek kicsi az inzulinigénye, vagy gyakran van 

196 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM SUPPLEMENTUM 2008/2.



hipoglikémiás epizódjuk, vagy igen kifejezett a hajnali 
vércukorszint-emelkedésük.

5.1.3. 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
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) betegeken.

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 lefekvéskor javasolt a vércukor- 
szintmérés, az enni nem tudóknál 4-6 óránként.

5.1.4. 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 mennyisége 
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, leg
alább 2-3 napon át. Ebből állapítjuk meg a következő 
napokban adandó inzulindózisokat. Ugyanakkor az 
aktuálisan mért vércukorérték lehetőséget ad az adott 
pillanatban is inzulindózis módosítására, ± szénhid
rátbevitelre. De ne feledjük el, hogy az inzulinadás 

előtt mért, aktuálisan magas vagy alacsony vércukor- 
szintet 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 cukorbeteg 
norvég iskolások egészségesebben étkeznek, mint nem 
cukorbeteg kortársaik! Ugyanakkor ezen cukorbeteg 
gyermekek zsírfogyasztása még mindig meghaladja 
a javasolt szintet. TlDM-ben a napi zsírfogyasztás 
legyen kevesebb, mint az össz-energiabevitel 30%-a 
(telített zsírokból kevesebb mint 10%-a).

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

5.2. Egyéb terápiás lehetőségek a szövődmények 
megelőzésére

Cukorbetegségben a hyperglykaemián kívül a hyper- 
tonia, a hyper- vagy dyslipidaemia, illetve az egyéb 
klasszikus kardiovaszkuláris rizikótényezők jelenléte 
(dohányzás, mozgásszegénység, kövérség), valamint 
az egyén genetikai adottságai befolyásolják a mikro- 
és makrovaszkuláris szövődmények kialakulását. A 
szövődmények vonatkozásában a legfontosabb fel
adat (betegé és orvosé egyaránt!) azok lehetőség 
szerinti megelőzése! Ennek érdekében dohányzás
mentes, fizikailag aktív (5x30 perc mozgás/hét) élet
mód, egészséges táplálkozás, a lehető legjobb szén- 
hidrátanyagcsere-kontroll szükséges (beteg oldal). A 
„közel-normoglykaemiát” megcélzó kezelés, a szű
rővizsgálatok rendszeres elvégzése, adott esetben a 
korai, célértékre törekvő gyógyszeres terápia elkez
dése, a fokozott kardiovaszkuláris kockázat miatt pri
mer prevenció alkalmazása szükséges az orvos olda
láról. Cukorbetegségben a leggyakoribb szövődményt 
és halálokot a kardiovaszkuláris betegségek (CVD) 
jelentik. Ma már 1-es típusú diabetesben is ez a veze
tő halálok.

5.2.1. Makrovaszkuláris szövődmények

A diabeteses macroangiopathiát az akcelerált athe- 
romatosis és az érfali plakkok instabilitása jellemzi. 
A kardiovaszkuláris betegségek előfordulása 2-3- 
szor gyakoribb, a szívinfarctus mortalitása 2^1-szer 
nagyobb cukorbetegekben a nem diabeteses népes
séghez képest. A nők kardiovaszkuláris „védettsé
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ge” cukorbetegség esetén eltűnik. A stroke 2-szer, a 
perifériás verőérbetegség 2-4-szer gyakrabban for
dul elő cukorbetegségben, mint az átlagnépességben. 
Mindezek indokolják a rendszeres vérnyomás- és 
lipidszint-ellenőrzést, szükség esetén a megfelelő 
kezelést, valamint az acetilszalicilsav primer preven
cióként való alkalmazását.

• A vérnyomást minden orvos-beteg találkozás
nál meg kell mérni! Ha az eredmény ismételten 
>130/80 Hgmm, akkor a hypertonia diagnózi
sa felállítható. Amennyiben a vérnyomás 130- 
139/80-89 Hgmm, életmódi kezelést kell kezdeni. 
Ha 3 hónap múlva a vérnyomás nincs célértéken 
(cél: RR <130/80 Hgmm), akkor gyógyszeres 
kezelést (renin-angiotenzin rendszer gátlása) kell 
indítani. Ha a vérnyomás már kezdetben > 140/90 
Hgmm, akkor azonnal gyógyszeres kezelést kell 
kezdeni (ACE-gátló vagy ARB). A vérnyomás 
célértéken tartásához a legtöbb esetben több vér
nyomáscsökkentő szer együttes adására van szük
ség. Az ABPM-vizsgálat segíthet a vérnyomás 
pontos megítélésében. Az éjszakai, fiziológiás 
vérnyomáscsökkenés elmaradása a nephropathia, 
az autonóm neuropathia, esetleg a diabetes mellé 
társuló esszenciális hypertonia korai jele lehet.

• A felnőtt 1-es típusú cukorbetegek esetében leg
alább évente egyszer éhomi lipidszint-ellenőrzés 
szükséges (LDL-koleszterin, HDL-koleszterin és 
triglicerid). Az alábbi lipidszintek a kívánatosak: 
- LDL-koleszterin CVD nélkül <2,6 mmol/1; ha 

a cukorbetegség mellett CVD is van , akkor a 
célérték <1,8-2,0 mmol/1,

-HDL-koleszterin férfiak esetén >1,0 mmol/1, 
nőknél >1,2 mmol/1,

- trigliceridszint <1,7 mmol/1.

A 4. táblázat mutatja a 2007-es európai ajánlás 
(ESC és EASD) szerinti kezelési stratégiát.

• Az acetilszalicilsav primer prevencióként törté
nő adása (napi 1x100 mg) indokolt TlDM-ben 
is (a T2DM-ben megegyező módon) minden 40 
év feletti cukorbetegnél, illetve azoknál, akiknek 
a cukorbetegségen kívül még egy kardiovaszku
láris rizikótényezője van (pozitív családi anam- 
nézis, hypertonia, dyslipidaemia, albuminuria 
vagy dohányzás). Az aszpirinterápia - evidencia 
hiányában - nem javasolt 30 éves kor alatt; és 
ellenjavallt - a Reye-szindróma veszélye miatt - 
21 éves kor előtt.

Az Amerikai Diabetes Társaság (ADA) 2008-as 
ajánlása szerint a cukorbetegek a kardiovaszkuláris 
rizikóstátuszát évente fel kell mérni. A fokozott koc
kázatú cukorbetegeknél aszpirin-, sztatin- és ACE- 
gátló kezelés javasolt. További kardiológiai kivizsgálás 
indokolt, ha a betegnek CVD-re utaló típusos vagy 
atípusos panasza vagy kóros nyugalmi EKG-ja van. 
A 2007-es európai ajánlás (ESC és EASD) szerint a 
cukorbetegeknél szűrővizsgálatként nyugalmi EKG, 
echokardiográfia és terheléses EKG elvégzése java
solt.

5.2.2. Nephropathia

Ha nem fedezzük fel időben, végstádiumú veseelég
telenséghez vezet. A diabeteses nephropathia jelen
tősen emeli a kardiovaszkuláris kockázatot és rontja 
az összmortalitást.

Szűrővizsgálat TlDM-ben:
1. a microalbuminuria (MAU) szűrése évente egy

szer, ötéves betegségtartamot követően. A MAU 
definíciója: albuminürítés 30-299 mg/24 h. A szű-

4. táblázat A European Society of Cardiology (ESC) és a European Association fór the Study of Diabetes (EASD) ajánlása dyslipidaemia kezelésére 
cukorbetegségben (2007)

Ajánlás Ajánlási Evidencia

osztály szint

• A magas LDL-és az alacsony HDL-koleszterin-szint fontos rizikófaktor cukorbetegekben I A

• A sztatinok az első választandó szerek az LDL-koleszterin csökkentésére cukorbetegekben I A

• Diabetes és kardiovaszkuláris betegség (CVD) együttes jelenléte esetén a sztatinkezelést el kell kezdeni függetlenül a kiindulási LDL- I B

koleszterin-szinttől; a célérték LDL-koleszterin <1,8-2,0 mmol/l

• A sztatinkezelés megfontolandó felnőtt 2-es típusú cukorbetegben CVD nélkül is, ha az összkoleszterin >3,5 mmol/l; cél az LDL-koleszterin llb B

30—40%-os csökkentése

• Figyelembe véve a fokozott kardiovaszkuláris kockázatot minden 40 év feletti 1-es típusú cukorbeteg sztatinkezelése megfontolandó. 18-39 llb C

éves kor között (T1 DM és T2DM) a sztatin adása megfontolandó, ha egyéb rizikótényező is van, pl. nephropathia, rossz anyagcsere, hypertonia, 

retinopathia, hypercholesterinaemia, metabolikus szindróma, pozitív családi anamnézis

Ha a cukorbeteg trigliceridszintje >2,0 mmol/l, akkor is miután a sztatinkezeléssel elérte a cél LDL-koleszterin-szintet, a sztatin dózisát növelni llb B 

kell, a nem-HDL-koleszterin-szint*  csökkentése érdekében. Néhány esetben a következő szerekkel történő kombináció jön szóba: ezetimíb, 

nikotinsav, vagy fibrátok

* nem-HDL-koleszterin = összkoleszterin - HDL-koleszterin; célértéke 0,8 mmol/l-rel nagyobb a kívánt LDL-koleszterinnél
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fővizsgálat pozitivitása esetén kontrollvizsgála- 
tok javasoltak (lehetőleg 24 órás gyűjtött vizelet
ből). Amennyiben három mintából kettő pozitív, 
a microalbuminuria diagnózisa megállapítható, 
és el kell kezdeni az ACE-gátló kezelést.

2. A nephropathia megelőzésében fontos a vér
nyomás rendszeres ellenőrzése és kezelése (lásd 
fent). A vesefunkció romlásakor (GFR <60 ml/ 
min) nefrológiai gondozásba vétel szükséges.

5.2.3. Retinopathia

A munkaképes korú népességben a diabeteses reti
nopathia a vakság leggyakoribb oka! Időben történő 
felfedezése csak szűrővizsgálattal lehetséges. T1DM- 
ben (T2DM-ben is!) legalább évenkénti szemészeti 
vizsgálat szükséges: vízus, szemnyomás, szemfenék 
(tágított pupilla mellett). A látott kép alapján a sze
mész kolléga határozza meg az ellenőrzések gyakori
ságát, és a lézerkezelés vagy egyéb beavatkozás indi
kációját.

5.2.4. Neuropathia

A diabeteses neuropathia a szervezet egészét befolyá
soló szövődmény: a perifériás idegrendszer szenzoros, 
motoros és autonóm részét egyaránt érinti. A szoma
tikus neuropathiák között a disztális típusú szenzomo- 
toros neuropathia fordul elő leggyakrabban, jelentős 
szerepet játszik a diabeteses láb kialakulásában. Az 
autonóm neuropathia érintheti a kardiovaszkuláris 
rendszert (jelenléte növeli a kardiovaszkuláris morta
litást), a gasztrointesztinális, az urogenitális rendszert. 
Szűrővizsgálat: évenkénti lábvizsgálat (bőr, deformi
tások, pulzus, hangvilla és monofilamentum-teszt). 
Évente egyszer az egyszerű kardiovaszkuláris reflex
tesztek elvégzése is ajánlott (a fiziológiás légzési arit- 
mia megléte, ortosztatikus vérnyomásmérés).

5.2.5. Infekciómegelőzés

Cukorbetegségben és ezen belül TlDM-ben is a fertő
zések gyakrabban és súlyosabb formában jelentkeznek, 
mortalitásuk nagyobb, mint az átlagnépességben. A 
lefolyás sokszor jelentős anyagcsere kisiklással szövő
dik. Mindezek miatt minden infekció fellépésekor gya
koribb vércukormérésre és vizeletből történő keton- 
test-meghatározásra, valamint sok esetben korai és 
hatékony orvosi beavatkozásra, kórházi kezelésre van 
szükség. Évenkénti influenza elleni védőoltás javasolt 
6 hónapos kortól. Pneumococcus elleni védőoltás is 
ajánlott, amelynek megismétlése szükséges, ha a beteg 

életkora >65 év, és az első vakcináció 5 évnél régeb
ben történt, valamint nephrosis-szindróma, krónikus 
veseelégtelenség vagy egyéb csökkent immunitással 
járó állapot esetén, pl. transzplantációt követően.

5.2.6. Egyéb társuló betegségek szűrése

Az 1-es típusú diabetes gyakran társul egyéb auto
immun eredetű betegségekkel, leggyakrabban a 
pajzsmirigy betegségeivel (17-30%): hypothyreosis 
(Hashimoto-thyreoiditis), hyperthyreosis (Basedow- 
kór). Minden újonnan felfedezett 1-es típusú cukor
betegnél a diagnóziskor thyreoidea-stimuláló hormon 
(TSH), thyreoidea-peroxidáz (aTPO) és tireoglobu- 
lin-ellenes (aTG) antitest meghatározás javasolt, 
majd évente-kétévente panasz- és tünetmentesség 
esetén is TSH-ellenőrzés. A szubklinikus hypothyreo
sis hypoglykaemiára hajlamosít.

A coeliakia szintén gyakrabban fordul elő TlDM- 
ben az átlagnépességhez viszonyítva (1-16% vs. 0,3- 
1%). Az ADA 2008-as ajánlása szerint 1-es típusú 
cukorbeteg gyermekeknél, amennyiben coeliakiára 
utaló tünetek (hasmenés, fogyás vagy nem megfele
lő súlygyarapodás, hossznövekedési elmaradás, hasi 
fájdalom, krónikus gyengeség, malnutríció, egyéb 
gasztrointesztinális tünetek vagy megmagyarázatlan 
hypoglykaemiák, illetve nagy ingadozást mutató vér- 
cukorértékek) jelentkeznek, transzglutamináz- vagy 
endomysium-ellenes antitest vizsgálat elvégzése szük
séges a szérum IgA-szintjének meghatározása mel
lett. Antitest-pozitivitás esetén gasztroenterológiai 
kivizsgálás indokolt. Hazánkban több gyermek-diabe- 
tológiai centrumban szűrővizsgálatként is használják 
a fenti antitestmeghatározásokat.
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ÚJ TERÁPIÁS LEHETŐSÉGEK 2-ES TÍPUSÚ DIABETES MELLITUSBAN

Dr. Pánczél Pál

Semmelweis Egyetem, III. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A cukorbetegség kezelése négy pilléren nyugszik: az 
étrendi kezelésen, a fizikai aktivitáson, a perorális 
antidiabetikus gyógyszerek adásán és az inzulinada
goláson.

A cukorbetegség két alapvető típusában a négyféle 
kezelés célja különbözik.

A diéta jelentősége 2-es típusú cukorbetegségben 
az, hogy megfelelően előírva és a beteg által is betart
va a szénhidrátanyagcsere-zavar normalizálódását, 
jelentős javulását (diabetes mellitus átmenetét IGT- 
be) érhetjük el: a kalóriaszegény diéta segítségével 
csökken az inzulinrezisztencia; a táplálék szénhidrát
tartalmának elhúzódó, lassú felszívódásával kiegyen
líthető az inzulinszekréció csökkenő, illetve kieső első 
fázisa.

A diéta célja 1-es típusú cukorbetegségben az, hogy 
az élettanitól eltérő módon beadott inzulin felszívó
dásához hozzáigazítsuk a szénhidrát felszívódását a 
bélcsatornából.

A testmozgás fokozásának jelentősége 2-es típusú 
diabetesben az, hogy „meggyógyítsa” a betegséget: 
az inzulinrezisztencia csökkentése révén ugyanis oki 
kezelést jelent.

A megfelelő diétát és a növelt fizikai aktivitást 
együttesen az életforma megváltoztatásaként említ
hetjük. Lényegében visszatérést jelent a korábbi, 
fizikálisán aktív életmódhoz és a természetesebb, 
nagyobb rost-, kevesebb mesterségesen átalakított, 
finomított szénhidrát tartalmú étrendhez. A szellemi 
aktivitás növelése is hozzátartozik a tespedő életmód 
megszüntetéséhez. Az ideális testsúly eléréséig ter
mészetesen az energiabevitelt is, különösen a zsír
felvételt csökkenteni kell.

A fizikai aktivitás 1-es típusú diabetesben, mint 
egészségesben is, a megfelelő testi állapot fenntartását 
segíti elő; valamint bizonyos esetekben, jó időzítéssel 
végezve segíthet az inzulinrezisztencia leküzdésében 
(hajnali és délutáni relatív inzulinrezisztens állapot, 
amely nehezen kompenzálható vércukor-emelkedést 
okoz).

A tablettás antidiabetikus gyógyszeres kezelés célja 
a bélcsatornából a szénhidrát-felszívódás lassítása 
(keményítőt emésztő enzimnek - az alfa-glukozidáz- 
nak - a gátlása); az inzulinrezisztencia csökkentése 
(biguanid és glitazon); valamint az inzulinszekréció 
(lehetőleg annak első fázisának) fokozása (szulfani- 
lurea és glinid). A hatásokból következik, hogy a tab
lettás vércukorcsökkentő kezelés a 2-es típusú cukor
bajban alkalmazható.

Az étrendi kezelés alapjai

Cukorbetegek számára az étrend előírását a napi ener
giabevitel megállapításával kell kezdeni. Normális 
testsúly esetén (BMI <25 kg/m2) az energiabevitel 
és energiafogyasztás legyen egyensúlyban. Túlsúlyos 
beteg energiabevitele mindaddig legyen kevesebb az 
energiafogyasztásnál, amíg az ideális testsúlyt nem 
érjük el.

Az energiaigény az alapanyagcserétől és a beteg 
által végzett munkától, fizikai aktivitástól függ. Az 
alapanyagcserét a nem, a kor és a testsúly határozza 
meg.

Jelenleg a legjobb becslést az alábbi formula adja: 
alapanyagcsere x a fizikai aktivitás index-száma = 
napi energiafogyasztás (MJ/24 óra. 1 MJ = 240 kcal). 
Alapanyagcsere = testsúlykg x nem- és korfüggő 
index-szám. Itt a testsúly adja az alapanyagcsere alap
ját: megállapítható, hogy a testsúly növekedésével nő 
az alapanyagcsere és a napi energiafogyasztás, tehát 
a kövéreknek a biológia törvényei szerint többet kell 
enniük, mint a soványaknak, még a testsúlyuk fenn
tartásához is, bármennyire is az ellenkezőjét állítja a 
beteg és a családja.

Ezt a becslést jobbnak tartják, mint a korábban 
alkalmazottat, amelyben az energiabevitel a beteg 
testmagasságától, nemétől és az általa végzett munka 
energiaigényétől függ, és ennek megfelelő nomog- 
rammból lehetett leolvasni. Például a 164 cm magas, 
könnyű fizikai munkát végző nő és 170 cm magas, 
hasonló munkát végző férfi napi energiaigénye 2000 
kcal.

A kétféle eljárás alapján történő becslés eredmé
nye 10-20%-kal különbözik: 64 kg súlyú, 31 és 60 év 
közötti nő napi energiafogyasztása az első becslés 
alapján 2400 kcal/napnak adódik.

Mennyivel érdemes csökkenteni az energiabevi
telt és ennek alapján milyen sebességű testsúlycsök
kentést javasoljunk a túlsúlyos és kövér cukorbete
geknek? A zsírszövet energiatartalma —7000 kcal/ 
kg. Napi 500 kcal energiabevitel-csökkentés tehát 
havonta mintegy 2 kg testsúlycsökkenést eredmé
nyez. Ennél gyorsabb testsúlycsökkenést általában 
nem lehet elérni, hiszen ilyen módon is a túlsúlyos 
beteg szokásos energiafelvételét körülbelül 20%-kal 
mérsékeltük. Ismert, hogy az energiafelvétel korláto
zása az alapanyagcserét is csökkenti, mintegy 15%- 
kal. Tudatosítani kell a beteggel, hogy ennél gyor
sabb fogyást ne várjon. Az ilyen mértékű energiabe-
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Nem mindenTZD egyforma
A metformin monoterápiával* nem megfelelően kontrollált 
(különösen az elhízott) 2. típusú cukorbetegeknél 
az ACTOS®-szál hatékony kombinációs terápia valósítható meg

az Actos® hatékonyan csökkenti az inzulinrezisztenciát és javítja a B-sejt funkciót1 

az Actos® hatékonyan javítja és hosszú távon fenntartja a glikémiás kontrollt1'2'3

• az Actos® előnyösen befolyásolja a lipidprofilt, csökkenti a kardiovaszkuláris rizikófaktorokat1'3

• az Actos® alkalmazásakor hosszútávon sem merülnek fel iszkémiás eredetű
kardiovaszkuláris problémák1-3

Mérlegelje a különbséget, amikor átgondolja 2-es típusú cukorbetege terápiáját!
‘Actos 30 mg tabletta rövidített alkalmazási előirása:
Hatóanyag: 30 mg pioglitazon (hidroklorid formájában). Javallatok: 2-es típusú diabetes mellitus kezelésére. Monoferápiában olyan diétával és fizikai aktivitással nem megfelelően kontrollált betegek (különösen túlsúlyosak) esetén, akiknél a metformin-kezelés 
az ellenjavallatok, illetve intolerancia miatt nem megfelelő. Kettős orális kezelésként kombinációban metforminnal olyan betegek (különösen túlsúlyosak) esetében, akiknél a maximálisan tolerálható dózisban adott orális metformin monoterápia ellenére a glyka- 

emiás kontroll elégtelen; egy szulfonilureával kizárólag olyan betegek esetében, akik nem tolerálják a metformint vagy akiknél a metformin ellenjovallt, és a maximálisan tolerálható dózisban adott orális szulfonilurea monoterápia ellenére a glykaemiás kontroll 
elégtelen. Hármas orális kezelésként kombinációban metforminnal és egy szulfonilureával, olyan betegeknél (különösen túlsúlyosaknál), akiknél a kettős orális kombináció ellenére a glykaemiás kontrollt nem kielégítő. A pioglitazon inzulinnal kombinációban is 
javallt olyon 2-es típusú diabéteszben szenvedő betegeknél, akiknél a glykaemiás kontroll inzulin mellett nem kielégítő és akiknél a metformin ellenjavallatok vagy intolerancia miatt nem alkalmazható. Adagolás: Kezdetben naponta egyszer 15 mg vagy 30 mg 
pioglitazon adható, étkezés közben vagy étkezések között. Az adag fokozatosan emelhető napi egyszeri 45 mg-ig. Inzulinnal való kombináció esetén a jelenlegi inzulinadag folytatható a pioglitazon-kezelés elkezdésekor. Ha a betegek hypoglykaemiáról szá

molnak be, az inzulin adagját csökkenteni kell Ellenjavallatok: a készítmény hatóanyagával vagy bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység. Fennálló szívelégtelenség vagy az anamnézisben előforduló szívelégtelenség (NYHAI - IV). Májkárosodás. 
Diabéteszes ketoacidosis. Terhesség, szoptatós. 18 éves kor alatti alkalmazása nem ajánlott. Örökletes galaktóz-érzékenység, Lapp laktáz-hiány, vagy glükóz-galaktóz felszívódási zavar esetében nem szedhető. Nemkívánatos hatások, mellékhatások: 
pioglitazon monoterópia ese tén gyakori (>1/100, <1/10): látászavar, felsőlégúti fertőzések, testsúlynövekedés, hypaesthesia; nem gyakori (>1/1000): sinusitis, álmatlanság. Metformin kezeléssel kombinálva gyakori: anaemia, látászavar, testsúlynövekedés, orthral- 
gia, fejfájás, hoematuria, erectilis dysfunctio; nem gyakori: flatulentia. Szulfonilurea kezeléssel kombinálva gyakori: flatulentia, testsúlynövekedés, szédülés, glycosuria, proteinuria; nem gyakori: szédülés, látászavar, fáradtságérzet, emelkedett laktátdehidrogenáz 
szint, fokozott étvágy, hypoglykoemia, fejfájás, verejtékezés. Hármas orális kombinációban metforminnal és szulfonilureával nagyon gyakori (>1/10): hypoglykaemia; gyakori: súlygyarapodás, kreatin foszfokináz emelkedése, arthralgia. Inzulinkezeléssel kom
binálva nagyon gyakori oedema; gyakori: hypoglykaemia, bronchitis, testsúlynövekedés, hátfájdalom, izületi fájdalom, dyspnoe, szívelégtelenség. A forgalomba hozatalt követően észlelt mellékhatások közé tartozik a fentieken kívül: macula oedema (gyakoriság 
nem ismert); ritkán előfordult májenzimszint-emelkedés és hepatocellularis diszfunkció, bár nagyon ritka esetekben halálos kimenetelről is érkezett jelentés, ok-okozati összefüggést nem igazoltak. A PROoctive vizsgálat eredményei arra utalnak, hogy a pioglita
zon alkalmazásakor nem merülnek fel hosszú távú kardiovaszkuláris problémák. Mindazonáltal az ödéma, a testsúly növekedés és a szívelégtelenség incidenciája nőtt. Nem észlelték a szívelégtelenségből eredő mortalitás növekedését. A pioglitazont szedő nőknél 
a csonttörések magasabb arányát észlelték (2,6%), mint a komparator-csoportban (1,7%). A pioglitazonnal ill. komparatorral kezelt férfiaknál nem észlelték a törések arányának emelkedését (1,3% ill 1,5%). Csomagolás: 30 mg-os tabletta (28x). Forgalomba 
hozatali engedély száma: EU/1/00/150/004-006, 008, 010, 019-021, dátuma: 2005. október 13. Alkalmazási előírás dátuma: 2007. aug. 20. Rendelhetöség: szakorvosi/kórházi diagnózist követő járóbeteg-ellátósban alkalmazható gyógyszerek (J). 
Kiskereskedelmi ár. 11 201 Ft. Támogatós mértéke: a 2008. március 1 -tői hatályos rendelet alapján (www.oep.hu): Eü.70% támogatós mellett (7 841 Ft.), a beteg által fizetendő térítési díj: 3 360 Ft. Bővebb információért kérjük, olvassa el a gyógyszer részletes 
alkalmazási előírását, amelyet kérésére elküldünk Önnek. Lilly Hungária Kft. 1075 Budapest, Madách u. 13-14. Tel.: 06-1-328-5100 Fax: 06-1-328-5101

Irodalom: 1. Actos alkalmazási előírás 2. Charbonnel B et al Diabetologia (2005) 48: 1093-1104 3. Dormandy J el al. Láncét 2005; 368: 1279-89

^4 új actos 
pioglitazon HCI
Csökkenti az inzulin-rezisztenciát, javítja 
a lipidprofilt. És ez még nem minden.

TZD=tiazolidindion (glitazon)
*Eü pont: „Dokumentált 2-es típusú cukorbeteg (BNO: Eli) részére, amennyiben diétával, testsúlycsökkenéssel, életmódválfoztatással 
és metforminnal történő kezeléssel megfelelő vércukoranyagcsere-háztartás (HbA 1 c<7.0%) nem volt elérhető, metforminnal kombinálva 
(kombinációs készítmény önmagában is teljesíti a kritériumot) vagy metforminintolerantia, kontraindikáció esetén szulfonilureával 
kombinálva (kombinációs készítmény önmagában is teljesíti a kritériumot)
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DIAPREL MR
gliclazide 30mg 2-4 tabletta

Egyedülálló hidrofil mátrix1

1. Lajstrom szám: 225693 2. Schernthaner G, Grimaldi A, Di Mario U et al. GUIDE study. Eur J Clin Invest. 2004; 34: 535-542.

DIAPREL' MR: retard tabletta Összetétel: 30 mg gliclazidum tablettánként. Terápiás javallatok: 2-es típusú nem inzulindependens diabetes mellitus (NIDDM) kezelése 
felnőttek esetében, amennyiben az diétával, testmozgással és súlycsökkentéssel nem tartható egyensúlyban. Adagolás: A Diaprel’ MR retard tabletta napi adagja 1-4 
tabletta, azaz 30-120 mg; ezt naponta egyszerre, szétrágás nélkül lehetőség szerint a reggeli elfogyasztásakor kell bevenni. Kezdő adag: A javasolt kezdő adag 30 mg. Ha a 
vércukorszint kontrollja nem megfelelő, az adag fokozatosan napi 60, 90 vagy 120 mg-ra növelhető. Eilenjavallatok: Gliklaziddal, egyéb szulfonilurea-származékokkal, 
vagy a készítmény segédanyagaival szembeni túlérzékenység; 1-es típusú diabetes, diabeteses pre-kóma és kóma, diabeteses ketoacidosis, súlyos vese- vagy 
májelégtelenség , mikonazol kezelés, szoptatás időszaka, n Gyógyszerkölcsönhatások: Nem engedélyezett kombinációk Mikonazol (szisztémás készítményként vagy 
szájüregi folyamatok kezelésére javallt gélként): fokozza a gliklazid vércukorszint-csökkentö hatását, hypoglykaemiás tüneteket, III. hypoglykaemiás kómát is előidézhet 
Nem javallt kombinációk Fenilbutazon (szisztémásán adva): fokozza a szulfonilureák hypoglykemizáló hatását, (kiszorítja a szulfonilureákat plazmafehérje-kötésükből 
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Hypoglykaemia Minden szulfonilurea, így a Diaprel* MR retard tabletta is okozhat hypoglykaemiát, különösen nem rendszeres időközönkénti étkezés esetén vagy ha 
étkezések kimaradnak. Gasztrointesztinális zavarok: hasi fájdalmak, hányinger, hányás, emésztési zavarok, hasmenés és székrekedés. Ezek a mellékhatások 
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elválasztás gliklazid adása után észlelhető fokozódása 2 éves kezelés után is kimutatható. Ezen metabolikus hatásokon túlmenően a gliklazid haemovasculáris hatásokká 
is rendelkezik. Csomagolás:60 db tabletta átlátszó PVC//AI buborékfóliában és dobozban. Megjegyzés: + (egy keresztes) Kiadhatóság: II./1. csoport Orvosi rendelvényre kiadható 
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vitel-megszorítást el lehet fogadtatni a beteggel. A 
vizsgálatok arra utalnak, hogy a testsúly enyhe, 10%- 
os mérséklése is már lényeges egészségügyi haszon
nal jár: javul az inzulinszekréció, csökken az inzu
linrezisztencia, mérséklődik a vércukorszint, javul a 
lipidprofil (a keringő VLDL-koleszterin- és triglice- 
ridszint csökken, a HDL-koleszterin-koncentráció 
emelkedik), mérséklődik a vérnyomás, egyes véral
vadást elősegítő faktorok szintje csökken, a várható 
élettartam növekszik.

Ezt követően meg kell állapítani, hogy az adott 
energiamennyiséget milyen tápanyag-összetételben 
fogyassza el a beteg. A jelenlegi álláspont szerint az 
étrend legalább 55%-a legyen szénhidrát, maximum 
30%-a zsír, 10-15%-a fehérje.

A szénhidrátot illetően minden étkezés tartal
mazzon cereáliát (kenyér, tésztaféle, burgonya, rizs) 
és zöldséget-gyümölcsöt. Az utóbbi adagja a WHO 
javaslata alapján legalább 400 g/nap, 5x80 g-os ada
gokban, amely fedezi az oldható növényi rost szük
ségletet (legalább 30 g naponta). Megjegyzendő a 
hüvelyes zöldségek (bab, borsó, lencse), a levél- és 
gyökérzöldségek, a gyümölcsök, nem túlfinomított 
cereáliák nagy rosttartalma. A répacukor a szénhid
rátfogyasztásba beszámolva napi 50 g-nál nem lehet 
több, ebből maximum 25 g lehet az édesítés céljából 
hozzáadott forma. Mivel a répacukor teljes tiltása 
nem szükséges, feleslegessé válik a vércukrot kevés
be emelő, de kalóriát tartalmazó édesítőszerekkel 
(például szerbit, illetve fruktóz) ízesített „diabetikus 
élelmiszerek” fogyasztása. A kalóriamentes édesítő
szerek (aszpartám) szükség esetén használhatók.

Az oldhatatlan növényi rostok (például korpa) 
fogyasztása a vércukorra és a lipidekre nincs hatással, 
elősegíti viszont a jóllakottság érzésének kialakulá
sát, növeli a széklet mennyiségét, és segítheti a diéta 
betartását.

Érdemes figyelembe venni a táplálékok glikémiás 
indexét. A glikémiás index azt fejezi ki, hogy az adott 
étel formájában elfogyasztott 50 g szénhidrát hatá
sára mekkora lesz a háromórás vércukorgörbe alatti 
terület nagysága, viszonyítva a glukóz formájában 
elfogyasztott 50 g szénhidrát által létrehozotthoz. 
Utóbbi a 100%. A glikémiás index sok tényezőtől 
függ: a táplálék fizikai formájától (szilárd - folyé
kony), zsír-, rost- és fehérjetartalmától, előkészítésé
től, az alkalmazott konyhatechnikától (sütés, főzés), 
a megrágottság mértékétől. A klinikai gyakorlat
ban ezért az index használata nem arra alkalmas, 
hogy előrejelezzük, hogy az adott étel elfogyasztá
sa után mekkora vércukorszint-emelkedés várha
tó. Javasolható azonban a betegnek az alacsonyabb 
glikémiás indexű táplálékok fogyasztása. Példaként 
említhető indexek: fehér kenyér 100%; alma, körte 
50%; lencse 25%.

A szénhidrát energiatartalma 4 kcal/g. Tehát egy 
2000 kcal-t tartalmazó napi étrend 1100 szénhid
rát-kalóriát, azaz 275 g szénhidrátot tartalmazhat.

Az összes zsírbevitel maximum 10%-a lehet telí
tett (állati eredetű és tejtermékből származó); és 
javasolni kell a növényi eredetű, egyszeresen telítet
len zsírsavakból álló olajok használatát. A többszö
rösen telítetlen zsiradék mennyisége se haladja meg 
a 10%-ot. A gyakorlatban azt tanácsolhatjuk a bete
geknek, hogy a fő zsírforrásként szereplő hús, a sajt, 
a tojás a főétkezések kis részét képezze (a tányér 
egynegyedét foglalja el), ez egyben elősegíti, hogy 
a napi koleszterin-bevitel se emelkedjen az engedé
lyezett 250-300 mg fölé. A kisétkezések (nassolás) 
során kerülni kell a kekszet, teasüteményt a magas 
zsír- és cukortartalom miatt. Kiváltására a gyümölcs 
a megfelelő.

A zsír energiatartalma 9 kcal/g. Tehát egy 2000 
kcal-t tartalmazó étrend 67 g zsírt foglalhat magába.

A fehérjebevitel az összes energiabevitelen belül 
15-20% (0,8-1,0 g/testsúly kg) lehet. Diabeteses vese
károsodásnak már korai időszakában a fehérjebevitel 
0,8 g/testsúly kg-ig csökkenthető.

A fehérje energiatartalma 4 kcal/g. Tehát egy 2000 
kcal-t tartalmazó étrend 75 g fehérjét tartalmazhat.

Az energiatartalom és a tápanyag-összetétel elő
írása után meg kell állapítani az étkezések gyakori
ságát. Az étkezések gyakorisága a kezelés módjától 
függ: ha a betegnek csak diétás kezelésre van szük
sége, a napi háromszori étkezés általában megfelelő; 
intenzifikált konzervatív inzulinkezelés során napi 
ötszöri, sőt hatszori étkezésre lehet szükség (három 
főétkezés, két, vagy három kisétkezés, azaz tízórai, 
uzsonna, utóvacsora). Ultragyors hatású inzulinana
lóggal végzett kezelés során a kisétkezések általában 
elhagyhatók. Inzulinszekréciót fokozó gyógyszerrel 
való kezeléskor az étkezések gyakorisága attól függ, 
hogy hosszú-, vagy rövid hatástartamú szert alkalma
zunk: előbbi (pl. glibenklamid) esetén napi ötszöri, 
utóbbi (pl. a legújabb glinidek) esetén napi három
szori (a kisétkezések elhagyhatók) étkezés szüksé
ges.

Egy-egy étkezés szénhidrát-tartalmának megálla
pításakor azt kell figyelembe venni, hogy reggelire 
viszonylag kevesebbet írjunk elő a viszonylagos inzu- 
linrezisztens állapot miatt. Egyébként pedig legyünk 
tekintettel a beteg étkezési szokásaira. Egy-egy főét
kezés 40-60, kisétkezés 10-15 g szénhidrátot tartal
mazhat.

Az alkoholfogyasztást magas energiatartalma (7 
kcal/g) és hypoglykaemiát indukáló hatása miatt kor
látozni kell: a napi 2-3 E-et nem haladhatja meg 
az adagja. Inzulin és szulfanilurea hatása alatt álló 
betegben a hypoglykaemia elkerülése miatt szénhid
ráttal együtt kell fogyasztani. Általában bátorítani 
kell a beteget az alkohol-absztinenciára.

A konyhasó fogyasztása nem haladhatja meg a napi 
6 g-ot. Magas vérnyomás esetén további restrikciója 
szükséges.

A nagy cukortartalmú üdítőitalok teljesen kerülen- 
dők. Javasolni kell a víz, tea fogyasztását.
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Szájon át adható gyógyszerekkel végzett 
antidiabetikus kezelés

A 2-es típusú cukorbetegség patomechanizmusában 
az inzulinrezisztencia (a máj-, az izom- és a zsírszö
vetben az inzulin nem tudja a hatását kifejteni) és a 
hasnyálmirigy béta-sejtjeinek funkciózavara (az inzu
linszekréció első fázisának károsodása, a második 
fázis elhúzódása) a döntő. A gyógyszerek egy része 
az inzulinrezisztenciát csökkenti (biguanid és tiazoli- 
dindion), a másik része az inzulinszekréciót fokozza 
(szulfanilurea és glinid), a harmadik csoportja pedig 
lassítja a keményítő emésztését (alfa-glukozidáz-gát- 
ló), ezáltal segíti az alkalmazkodást az inzulinszekré
ció első fázisának károsodásához.

Az inzulinrezisztenciát csökkentő gyógyszerek

A biguanidok évtizedek óta ismert csoportjából jelen
leg kizárólag a metformint használjuk a 2-es típusú 
cukorbetegség kezelésre. A gyógyszercsoport meg
ismerése az 1920-as évek végére nyúlik vissza, ami
kor a guanidinszármazékok toxikus és anyagcsere
hatásait vizsgálták. Laktátacidózist indukáló mellék
hatása miatt átmenetileg a használatból kiszorult, 
jelenleg azonban a metforminkezelés reneszánszát 
éli. Elsőként választandó gyógyszer a 2-es típusú dia- 
betes kezelésére és már az életmódterápiával együtt 
elkezdhető.

Hatásmechanizmusa nem teljesen tisztázott. A 
metformin csökkenti az éhgyomri glukóz- és inzulin
szintet. A metformin csökkenti a májbeli glukózter
melődést és elősegíti a perifériás szövetek glukózfel
vételét. Hatására a testsúly enyhén csökken. Javítja a 
lipidprofilt.

Elsősorban a kövér 2-es típusú cukorbetegek kezelé
sére alkalmas, akikben az inzulinrezisztencia dominál 
és a béta-sejt-funkció viszonylag megtartott, valamint 
a hyperglykaemia enyhe-közepes. Szulfanilureával, 
alfa-glukozidáz-gátlóval kombinálható.

A kezdőadag 2x500 mg, amely napi 2000 mg-ig 
emelhető. Hypoglykaemiát nem indukál.

Alkalmazása gasztrointesztinális tünetekkel járhat 
(hasmenés, hasi görcs), ami kis kezdő dózissal és lassú 
dózisnöveléssel mérsékelhető.

Legfontosabb mellékhatása a laktátacidózis kiala
kulása. A laktátacidózis súlyos, nagy mortalitású álla
pot. Elkerülése céljából az alábbiak betartása szüksé
ges. A metformin kontraindikált veseműködési zavar
ban (szérumkreatinin >133 /zmol/1 férfiban, >124 
Mmol/1 nőben), acidózis bármely formájában, kon- 
gesztív szívelégtelenségben, májbetegségben, hypoxi- 
ában. A metforminkezelést átmenetileg meg kell sza
kítani lázas betegségben, alkoholfogyasztás esetén, 
kontrasztanyagos röntgenvizsgálat előtt 48 órával. A 
metformin ellenjavallt mitokondriális géndefektus 
által okozott cukorbetegségben (MIDD = maternaly 
inherited diabetes and deafness). MIDD-re utal, ha 

a látszólag 2-es típusú cukorbetegen a betegség anyai 
ágon öröklődik és nagyothallással is együtt jár.

A tiazolidindionszármazékok (troglitazon, rosigli- 
tazon, pioglitazon) az utóbbi néhány évben kerül
tek forgalomba a 2-es típusú cukorbetegség kezelé
sére, az alkalmazásukkal kapcsolatos tapasztalatok 
még hiányosak. Az elsőként forgalmazott troglitazont 
halálos májkárosodást okozó hatása miatt vissza kel
lett vonni. A jelenleg hazánkban forgalomban levő 
roziglitazonról felmerült, hogy növelheti a miokardi- 
ális infarctus előfordulási gyakoriságát.

A peroxiszóma proliferátor által aktivált receptor 
egyik típusához (PPAR-gamma) kötődik. A receptor 
a legnagyobb mennyiségben a zsírsejteken található, 
de kisebb mennyiségben más sejteken is expresszá- 
lódik. A receptor agonistái elősegítik az adipocyták 
differenciálódását és áttételesen csökkentik az inzu
linrezisztenciát, mivel a zsírsejtek zsírsavfelvételét és 
tárolását fokozzák. Valószínűleg az izomzat glukóz
felvétele is fokozódik és a májból a glukózkibocsátás 
csökken. Az inzulinrezisztencia-csökkenés jeleként 
a szérum inzulin- és vércukorszintje is csökken. A 
kezelés során a májenzimszintek szoros ellenőrzése 
szükséges.

Oedema-képződésre hajlamosítanak, a testsúlyt 
emiatt kissé növelhetik. Kongesztív szívelégtelenség 
minden súlyossági fokában (NYHA I-IV.) ellenja
valltak.

A jelenleg érvényes nemzetközi ajánlás szerint a 
második vonalban akkor adható, ha az életmód-terá
piával és metforminkezeléssel nem érhető el a 7%-os 
HbAlc-célérték. Elsősorban kövér, inzulinrezisztens, 
nem túl hosszú ideje fennálló diabetesben szenvedők
nek javasolják. Szulfanilureával való együttes alkal
mazása - metformin-intolerancia esetén - engedé
lyezett.

Az inzulinszekréciót fokozó gyógyszerek

Az f930-as években vették észre, hogy egyes szulfon- 
amidok alkalmazása során súlyos hypoglykaemia ala
kul ki. Ezt követően Loubatiéres vizsgálta végig szisz
tematikusan a hipoglikemizáló szulfonamidokat. Az 
J960-as években a klinikai gyakorlatba is bevezették 
az első generációs szulfanilureákat, amelyeket még 
grammos nagyságrendben kellett adni. A második 
generációs szulfanilureák adagja az előbbiek század
része. Az utóbbi években vezették be a glibenkla- 
mid-molekula nem-szulfanilurea részéből levezetett 
nagyon rövid hatástartamú, inzulinszekréciót fokozó 
glinideket. A hatásmechanizmust 1980-ban fedez
ték fel: az ebbe a csoportba tartozó szerek (szulfa
nilureák és glinidek) a hasnyálmirigy béta-sejtjeinek 
ATP-szenzitív káliumcsatornájára hatva indukálnak 
inzulinszekréciót. Az ATP-dependens káliumcsatorna 
szulfanilurea-receptorát 1995-ben azonosították.

Fiziológiásán a béta-sejtben a glukóz metabolizálá- 
sa során ATP keletkezik, az ADP-szint pedig csökken.
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Ezt követi az ATP-függő káliumcsatorna bezáródása. 
A sejtmembrán következményes depolarizálódása a 
feszültségfüggő kalciumcsatorna megnyílását váltja 
ki. A sejtbe áramló kalcium jelenti az inzulinszekré
ció fő ingerét. A szulfanilureák és glinidek az ATP- 
dependens káliumcsatornát zárják, és ezáltal inzulin
szekréciót indukálnak.

Az ATP-dependens káliumcsatorna a sejtmemb
ránon elhelyezkedő fehérjemolekula, amelynek 
más-más helyeihez kötődnek a szulfanilureák és a 
glinidek.

A hasnyálmirigy béta-sejtjei ATP-dependens káli
umcsatornájának szulfanilurea-receptora különbözik 
a szívizom, a vázizom és a simaizom hasonló egysé
gétől. A szulfanilureák és a glinidek a szerint is cso
portosíthatók, hogy mennyire szelektívek a béta-sejt 
receptorához. Jelenleg nem tisztázott, hogy káros 
lehet-e a nem-szelektív kötődés?

A gyakorlat szempontjából egyelőre fontosabb a 
hatástartam alapján csoportosítani. A tartós hatá
sú szulfanilurea prototípusa a glibenklamid, amely 
ennek megfelelően elhúzódó vércukoresést okozhat: 
a legerősebb hatású szer. A legrövidebb hatástar- 
tamúak a glinidek, amelyeket minden étkezés előtt 
közvetlenül kell bevenni: prandiális glukózregulátor- 
nak is nevezik. A gliklazid az inzulinszekréció első 
fázisát javítja, és naponta egyszer kell adagolni: cél
szerű olyan esetben adni, amikor a prandiális, étke
zés utáni hyperglykaemia áll előtérben. A glimepirid 
vércukorcsökkentő hatása gyorsan kialakul és tartós: 
olyan betegnek célszerű az adása, akiben éhgyomri 
hyperglykaemia a jellemző. A gliquidon az egyedüli 
szulfanilurea, amely veseelégtelenségben nem kont
raindikált, mivel teljes egészében a máj választja ki, és 
az epével távozik a szervezetből. A glinidek az étke
zést követő vércukor-emelkedés mérséklésére alkal
masak, az adott étkezés előtt közvetlenül kell beven
ni, igen rövid hatástartamúak. Ha a beteg kihagy egy 
étkezést és a gyógyszert sem veszi be, hypoglykaemia 
nem alakul ki.

A szulfanilureák és glinidek a jelenlegi ajánlás 
szerint második vonalbeli szerként alkalmazhatók, 
ha az életmódterápia és metforminkezelés ellené
re 7% fölött marad a HbAlc-szint. Főleg olyan 2-es 
típusú cukorbetegekben alkalmazhatók, akikben 
a bétasejt-funkció károsodása áll előtérben, de a 
béta-sejtek anatómiailag még nem károsodtak. A 
betegek egy része már kezdetben sem reagál a szul- 
fanilurea-kezelésre (primer szulfanilurea-reziszten- 
cia): e betegeket 1-es típusú cukorbetegség irányá
ban kell megfigyelni, és elsősorban inzulinkezelés 
bevezetését mérlegelni. A betegek másik csoportján 
évek múlva alakulhat ki a hatástalanság (szekunder 
szulfanilurea-rezisztencia). A UKPDS tanulmány 
igazolta, hogy a 2-es típusú diabetes progresszív 
megbetegedés, amelynek során a béta-sejt-tömeg is 
fogy, ezért érthető a másodlagos szulfanilurea-re
zisztencia kialakulása.

A cukorbetegség 1 -es típusú, gesztációs és pankre- 
atogén formájában, valamint ketoacidózisban, hipe- 
rozmoláris kómában ellenjavallt.

Elméletileg nem célszerű 2-es típusú cukorbeteg
ségben az inzulinszekréciót általában és elhúzódóan 
növelni: olyan gyógyszert érdemes választani, amely 
az inzulinszekréció első fázisát növeli, és nem okoz 
posztprandiálisan elhúzódó, tartós inzulinszint-növe- 
kedést.

A poli- és oligoszacharidák emésztését lassító 
gyógyszerek (alfa-glukozidáz-gátló)

A vékonybél-nyálkahártya alfa-glukozidáz enzimjé
nek kompetitív, reverzibilis antagonistája nem gátolja 
meg a táplálék szénhidrátjának (elsősorban keményí
tő) emésztését és ezáltal felszívódását, hanem csak 
lassítja és elhúzódóvá teszi. Hatására az étkezést 
követő prandiális vércukor csúcsszintje mérséklődik. 
Hypoglykaemiát nem okoz.

Nagyobb mennyiségű szénhidrát fogyasztását köve
tően emésztetlen szénhidrát kerülhet a vastagbélbe, 
ahol bakteriális bomlás (erjedés) következik be, súlyos 
hasmenést, gázképződést (flatulencia) okozva.

A gyógyszert az étkezés első falatjával kell beven
ni, az adagolást kis dózissal kell kezdeni és a gaszt- 
rointesztinális toleranciának megfelelően az adagot 
óvatosan-fokozatosan növelni.

Epesav-kötő gyantával, gyomorsavkötővel való 
együttadása kerülendő. Gyulladásos bélbetegségben 
ellenjavallt. Ugyancsak nem szabad adni gastropa- 
resis esetén, és ha a szérum kreatininszintje >177 
/zmol/1.

Alfa-glukozidáz-gátló kezelés alatt álló beteg 
hypoglykaemiájának megszüntetésére csak glukóz 
adható, komplex szénhidrát nem.

Javallatát a 2-es típusú cukorbetegség képezi. Mivel 
a HbAlc-szintet csak kevesebb mint 1%-kal képes 
csökkenteni, nem tartozik a második vonalban válasz
tandó szerek közé, de azokat ki lehet egészíteni az 
adagolásával. Pankreatogén cukorbajban adása nem 
jön szóba, de 1-es típusú diabetes kiegészítő kezelé
sében nem ellenjavallt.

Egyéb támadáspontú új antidiabetikumok: az 
inkretinomimetikumok és dipeptidil-peptidáz IV 
gátlók

Az inkretineket a bélhámsejtek étkezés hatására ter
melik, és elősegítik a glukózdependens inzulinszek
réciót. Az inkretinek állnak annak a jelenségnek a 
hátterében, hogy orális glukóztolerancia-teszt alatt 
lényegesen több inzulin termelődik, mint intravénás 
glukóztolerancia-próba során.

A cukorbetegség 2-es típusában az inkretinek 
közül a GLP-1 (glucagon like peptid-1) szekréci
ója és hatása csökkent; a GIP (gastric inhibitory 
polypeptid, vagy a hatása alapján glucose dependent 
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insulinotropic peptide) termelődése és hatása nem 
változik. Tehát potenciális gyógyszerként a GLP-1 
jött szóba.

A GLP-1 hatásai a következők: fokozza a glukóz 
által indukált inzulinszekréciót, fokozza az inzulin 
bioszintézisét, gátolja a glukagonszekréciót, elősegít
heti a béta-sejt-regenerációt és -differenciálódást, las
sítja a gyomor ürülését, elősegíti a jóllakottság-érzés 
kialakulását. Mivel a GLP-1 hatása vércukorfüggő, 
ezért hypoglykaemiát nem okoz.

A GLP-1 hatástartama nagyon rövid, mert a DPP- 
IV (dipeptidil-peptidáz-IV) enzim gyorsan inaktivál
ja. Ezért terápiás felhasználásra két út lehetséges: 
az enzimnek ellenálló analógok előállítása, illetve a 
DPP-IV enzim gátlása.

A GLP-l-analóg jelenleg injekciós formában áll 
rendelkezésre, fő mellékhatása a hányinger.

A DPP-lV-gátló az összefoglaló írásakor (2008. 
július) Magyarországon is forgalomba került (sitag- 
liptin, Januvia).

Inzulinkezelés 2-es típusú diabetesben

Az inzulinkezelés 2-es típusú cukorbetegségben mint 
a bázisinzulin-szekréció és/vagy a prandiális inzulin
szekréció kiegészítése jön szóba. A jelenleg forgalom
ban levő gyors/ultragyors, illetve tartós hatású humán 
és analóg inzulinkészítményekkel egyénre szabott 
kezelés végezhető.

Kezelési stratégia 2-es típusú diabetesben

A betegség felfedezésekor el kell kezdeni az élet
mód-terápiát, amelyet azonnal ki lehet egészíteni 
metformin adagolásával. Haa <7% HbAlc-célértéket 
nem sikerül elérni, a második vonalban szulfanilu- 
rea, tiazolidindion, inzulin, DPP-IV-gátló adható. Az 
alfa-glukozidáz-gátlót jelenleg csak kiegészítéskép
pen javasolják. A betegség progresszív kórlefolyás 
során a cukorbetegek egyre nagyobb része napi két
szeri, illetve intenzifikált inzulinadagolási módokra 
szorul.

A perorális antidiabetikus kezelés dilemmái

Nagy vizsgálatok eredményei szerint metformin-, 
illetve alfa-glukozidáz-gátló kezeléssel a 2-es típu
sú diabetes kialakulása megelőzhető. Az említett két 
gyógyszer az inzulinrezisztenciát mérsékli, illetve a 
szénhidrát-felszívódás lassításával az étkezési vércu- 
korcsúcsot csökkenti. A mellékhatások és költségek 
(főleg az utóbbi esetében) jelentősek.

A 2-es típusú cukorbetegség prevenciója elérhető 
volt a fizikai aktivitás fokozásával és a diétás előírások 
betartásával is. A fizikai aktivitás fokozása az inzu
linrezisztenciát csökkenti; az étrend nagy rost-, azaz 
komplex szénhidrát- (zöldség-gyümölcs) tartalma a 
prandiális vércukor-emelkedést lassítja és mérsékli; 
az energiafelvétel csökkentése és a testsúly redukci
ója az inzulinérzékenységet fokozza. Felmerül tehát, 
hogy a betegnevelés, sőt még inkább az egész népes
ség gyermekkortól kezdődő, egészséges életmód
ra való oktatása-nevelése a gyógyszeres kezelésnél 
lényegesen eredményesebb lehet.

Az inzulinszekréció 2-es típusú cukorbetegségben 
kóros: az éhgyomri inzulinszint magasabb, a szén
hidrátfogyasztást követő inzulinszekréció első fázisa 
alacsonyabb, második fázisa azonban magasabb és 
elhúzódóbb, mint a cukorbajban nem szenvedőkben. 
Tehát az inzulinszekréció első fázisa kivételével végig 
túltermelődik az inzulin. A hyperinsulinaemia követ
keztében az inzulinreceptorok száma csökken, azaz 
inzulinrezisztencia alakul ki. Kérdéses, hogy az inzu
linszekréciót fokozó és általában testsúlynövekedést 
indukáló gyógyszerekkel, amelyek hatására valóban 
csökken a vércukorszint, hosszú távon nem ártunk-e 
a betegnek? A diabeteses szövődmények kialakulása 
és a vércukorszint magassága között viszont pozitív 
összefüggés van, és ha csökken a vércukor, csökken 
a szövődmény-kialakulás kockázata is. Tehát hosszú 
távon a vércukorcsökkentés a döntő, amelyet valaho
gyan el kell érni. Valószínűleg célszerűbbek a béta-sej
teket kímélő kezelési lehetőségek. A 2-es típusú dia
betes progresszív természetéből adódóan kezdetben 
életmód-változtatással és metformin-monoterápiával, 
később kombinált gyógyszeres kezeléssel, amelybe az 
inzulin adagolása is beletartozik.

Elméleti megfontolásokból mindenesetre töreked
ni kell a szénhidrátanyagcsere-zavar minél korábbi 
felismerésére, az azonnal elkezdett felvilágosítással a 
beteg életmód-változtatására. A legjobb eredménnyel 
a populációs szintű egészségnevelés kecsegtet: a túl- 
táplálkozás és tespedő életmód megszüntetése a 2-es 
típusú diabetes gyakoriságát jelentősen mérsékli.
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AZ ELSŐDLEGES OBESITAS

Dr Palik Éva

Semmelweis Egyetem, III. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Az obesitas meghatározása

Az obesitas feleslegben levő zsírszövetet jelent. 
Pusztán a testtömeg ismerete nem elegendő a megha
tározáshoz, hiszen nagyon izmos embereknek hiába 
nagy a tömegük, nem nevezhetjük őket túlsúlyos
nak. Mivel a testtömeg eloszlása egy populációban 
folyamatos, minden határvonal a normális és a kóros 
közötti mesterséges elkülönítés.

A túlsúly mérésére használt leggyakoribb módszer 
a testtömegindex mérése (body mass index, BMI), 
bár ez a módszer a zsírtartalomról nem ad felvilágo
sítást. A normál testtömegindex 18-25 kg/m2 közötti, 
25-30 között túlsúlyról, 30 felett obesitasról, 40 felett 
morbid obesitasról beszélünk.

Az adipositasról bővebb felvilágosítást nyújtanak 
a különböző bőrredőmérések, a denzitometria, a CT 
vagy az MRI, illetve az elektromos impedanciamé
rés, de ezek eszközigényük, költségesebb voltuk miatt 
kevésbé terjedtek el.

A zsírszövet mennyiségén kívül az eloszlása sem 
közömbös a következményes betegségek kialakulá
sa szempontjából. Az intraabdominális és a hasfali 
zsírszövet mennyisége ebből a szempontból fonto
sabb, mint a végtagokon vagy a fartájon elhelyezkedő. 
Ennek oka még nem teljesen tisztázott, de úgy tűnik, 
hogy a hasi zsírszövet lipolitikus aktivitása nagyobb, 
több szabad zsírsav kerülhet innen a keringésbe, és a 
termelt adipocitokinekben is van különbség.

Az energiaegyensúly fenntartása

A testsúly szabályozásában számos humorális és neu- 
rális komponens vesz részt, amelyek végső soron az 
energiafelvételt és -leadást szabályozzák. Ez a finom 
szabályozás meglehetősen pontos, de károsodhat, ha 
az élelmiszer korlátlanul rendelkezésre áll, viszont a 
fizikai aktivitás csökkent. Az étvágyszabályozás köz
pontja a hypothalamusban van, ide futnak be a külön
böző humorális és neurális szignálokon a zsírszövet
ből és a gyomor-bél traktusból.

A zsírszövet

A zsírszövet fő alkotóelemei a zsírsejtek, a zsírsejtek 
közötti strómában praeadipocyták és macrophagok is 
találhatók. Elhízás során nő az össz-zsírsejtszám, de 
nő az egyes zsírsejtek mérete is. A zsírsejtek gyara
podásán kívül obesitasban a zsírszövetben található 

macrophagok mennyisége is nő. A zsírsejtek nem
csak passzív energiatároló sejtek, hanem endokrin 
(autokrin, parakrin) funkciójuk is van. A zsírszövet
ben (részint a zsírsejtekben, részint az infiltráló mac- 
rophagokban) számos hormonszerű anyag (adipokin, 
citokin) termelődik. A leírt, zsírszövetben termelő
dő molekulák száma évről évre nő, a legismertebbek 
közé tartozik a leptin, amely többek között a zsírszö
vet mennyiségét jelzi a központi idegrendszer felé, és 
az étvágyszabályozásban van szerepe, a TNF (tumor 
nekrózis faktor)-a, az interleukin (IL)-6, különböző 
véralvadást befolyásoló faktorok (pl. plazminogénak- 
tivátor-inhibitor - PAI - 1), és még számos egyéb. 
A zsírszövetben termelődő anyagok nagy részének 
a receptora is megtalálható a zsírszövetben, hatásuk 
egy része lokális, befolyásolják a zsírsejtek életciklu
sát, a differenciálódást és az apoptózist is, valamint a 
zsírsejtek működését. A szisztémás keringésbe kerül
ve a szénhidrát- és lipidanyagcserét, az atherosclero- 
sis folyamatát is befolyásolják.

A zsírszövet által termelt leptin mennyisége obesi
tasban a zsírszövet mennyiségével arányosan nő, ano- 
rexigén hatása mégsem tud érvényesülni, elhízásban 
funkcionális leptinrezisztencia van jelen.

Az elhízás etiológiája

Az elhízás gyakran érint egész családokat. Ilyenkor 
azonban nehéz elkülöníteni a gének és az azonos 
környezet szerepét. Az ikervizsgálatok és az örök
befogadott gyerekek vizsgálatai arra utalnak, hogy a 
gének mindenképpen befolyásolják az energiafelvé
tel és -leadás egyensúlyát. Az obesitas genetikájának 
kutatása rohamosan fejlődik. Kétévente jelenik meg a 
Humán Obesity Gene Map, jelenleg a 2005-ös verzió 
hozzáférhető. Ebben 11 olyan gént írtak le, mely
nek mutációja monogénes obesitas szindrómát okoz. 
Ezek nagyon ritkák, összesen 176 eset ismert. Az 
emberi genomban jelenleg 253 olyan lokuszt tartanak 
nyilván, amely befolyásolhatja a testtömeget. Ezek 
között 52 olyan régió van, amelynek szerepét kettő 
vagy több vizsgálat támasztja alá. Ezek a lokuszok az 
Y-kromoszóma kivételével mindegyik kromoszómán 
előfordulnak.

A genetika mellett a környezetnek is fontos szere
pe van, olyan időszakokban, amikor nem áll rendelke
zésre elegendő élelem, a hízásra hajlamosak sem vál
nak kövérré, és a mostani obesitas-„járvány” sem egy 
gyors genetikai változás következménye. Valószínű, 
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hogy a gének a környezeti tényezőkre adott választ 
modifikálják.

Az obesitas szövődményei

Inzulinrezisztencia és 2-es típusú diabetes mellitus

Az inzulinrezisztencia mértéke elhízottakban a hasi 
zsírszövet mennyiségével arányos, fogyással csökkent
hető, hízás esetén nő. A zsírszövet és az inzulinrezisz
tencia közötti összefüggés kutatás tárgya, feltehetően 
multifaktoriális, szerepet játszik benne a nagyobb 
mennyiségben felszabaduló szabad zsírsav, de egyes 
zsírszöveti citokinek (többek között TNF-a, rezisz- 
tin, IL-6), valamint az egyes szervekben kialakuló 
intracelluláris lipidlerakódás is hozzájárulhat kiala
kulásához.

A testtömeg növekedése és a 2-es típusú diabetes 
mellitus kialakulásának kockázata közötti összefüg
gést számos vizsgálat igazolta. 2-es típusú diabetes 
obesitasban az inzulinrezisztencia szövődményeként 
alakul ki, amikor ahhoz inzulinszekréciós zavar is tár
sul, és a pancreas már nem képes a megnövekedett 
szükségletnek megfelelő inzulinmennyiséget termel
ni.

Atherosclerosis, kardiovaszkuláris kórképek

Az obesitas a kardiovaszkuláris morbiditás független 
rizikófaktora. Az összefüggés még szorosabb, ha az 
obesitas szövődményeként kialakult glukóz-, lipid- és 
vérnyomáseltérések hatását is figyelembe vesszük. 
Az elhízásnak különösen az abdominális típusa jár 
együtt a kardio- és cerebrovaszkuláris betegségek 
rizikójának növekedésével. Ilyenkor gyakran meg
figyelhető a metabolikus szindrómának nevezett 
szív- és érrendszeri rizikóhalmaz. Ennek központi 
eltérése az abdominális obesitas és a következmé
nyesen kialakult inzulinrezisztencia. Az egyéb társu
ló eltérések a kóros lipidszintek (emelkedett LDL- 
koleszterin, triglicerid; csökkent HDL-koleszterin), 
a magas vérnyomás és a szénhidrát-anyagcsere elté
rései. Ezek mind hozzájárulhatnak a kardiovaszkulá
ris kockázat növekedéséhez külön-külön is, együttes 
fennállásuk esetén pedig potencírozzák egymás hatá
sát. Epidemiológiai vizsgálatok alapján 10 kg test
súlynövekedés a szisztolés vérnyomást átlagosan 3, 
a diasztolést 2,3 Hgmm-rel növeli. Ez az emelkedés 
már mérhetően fokozza a szív- és érrendszeri kocká
zatot. Túlsúly esetén jellemző a trigliceridszint emel
kedése és a HDL-koleszterin-szint csökkenése. Az 
ossz- és az LDL-koleszterin-szint is emelkedhet, de 
akár változatlan is maradhat, viszont a trigliceridszint 
emelkedésével felszaporodnak a fokozottan atero- 
gén kicsi és sűrű (small dense) LDL-partikulumok. 
Ezeket a lipideltéréseket nevezzük összefoglalva ate- 
rogén dyslipidaemiának. A kardiovaszkuláris kocká
zatot obesitasban nemcsak a metabolikus szindró

ma elemei növelik, hanem egyéb rizikófaktorok is, 
például az elhízással együtt járó protrombotikus is 
proinflammatorikus állapot, vagy a gyakran társuló 
alvási apnoe. A kövér egyénnek nagyobb kardiális 
teljesítményre van szüksége, mint egy soványnak. Nő 
a bal kamrai töltőnyomás és térfogat is, ami a bal 
kamra hypertrophiájához vezethet. Súlyos kövérség 
esetén gyakori a hypertrophia excentrikus formája. A 
szív működését a szívizomban lerakódó zsír is rontja, 
így a túlsúly szívelégtelenséghez vezethet megelőző 
coronariaesemény nélkül is. Obesitas esetén külön
böző EKG eltérések is megfigyelhetők. Jellemző a 
P, a QRS és a T tengely balra tolódása, ami a túlsúly 
növekedésével egyre kifejezettebbé válik. Gyakran 
megfigyelhető a QT és a QTc megnyúlása is. A túl
súly nemcsak az artériás oldali betegségek gyakori
ságát növeli, hanem a vénás oldaliakét is. Gyakori 
az alsó végtagi vénás elégtelenség és sztázis. A vénás 
tromboemboliás kórképek kockázata 2-3-szorosára 
nőhet.

Terméketlenség

A megnövekedett zsírszövet befolyásolja a szexuál- 
szteroidok metabolizmusát, ezért mind nőkben, mind 
férfiakban a termékenység csökkenését okozhatja. 
Súlyosan elhízott férfiakban csökken a plazma tesz- 
toszteron- és SHBG (szexuálhormon kötő globu- 
lin)-szintje, míg az ösztrogénszint emelkedhet. Ennek 
következtében potenciazavar, fertilitási zavar és gyne- 
comastia is kialakulhat. Ezek az eltérések rendszerint 
akkor alakulnak ki, ha a testsúly meghaladja az ideális 
160%-át. Nőkben különösen centrális obesitas ese
tén alakul ki menstruációs zavar, esetleg infertilitás. 
Súlyosan kövér nőkben az androgénszint emelkedett, 
gyakoriak a menstruációs zavarok. Az inzulinrezisz
tencia mellett policisztás ovárium szindróma (PCOS) 
is kialakulhat. A PCOS nem csak elhízottakban for
dul elő (a PCOS-betegek kb. 50%-a túlsúlyos), de 
minden esetben összefügg az inzulinrezisztenciával. 
Jellemző az anovulatorikus ciklus és az androgének 
emelkedett szintje, és gyakran tapasztalható, hogy a 
tünetek megjelenését testsúlygyarapodás előzi meg. 
Úgy tűnik, hogy minél korábbi életkorban alakul ki 
az obesitas nőkben, annál szorosabb az összefüggés 
az elhízás és a fertilitási zavar között. Ebben szerepe 
lehet a leptinnek, amely amellett, hogy adipozitá- 
si szignál, a gonadotropinok szintjét is befolyásolja. 
Elhízott lányokban a menarche korábbi időpontra 
tolódhat, gyakrabban alakulnak ki menstruációs zava
rok, illetve petefészek-elégtelenség. Ez a gyermekko
ri elhízás terjedésével komoly problémákat okozhat. 
Túlsúlyos nőknél, ha a teherbe esés sikerül is, gyako
ribb a vetélés, valamint a terhességi szövődmények. 
Gyakoribb a magas vérnyomás, a toxaemia, a gesz- 
tációs diabetes, a terhesség alatti húgyúti infekciók 
előfordulása, és a szülésnél is gyakrabban van szükség 
császármetszésre.
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Tüdőbetegségek

Obesitasban gyakoribb az asthma. Ennek pontos 
patomechanizmusa nem ismert, de a felnyomott 
rekesz okozta hipoventilláció mellett az elhízásban 
megfigyelhető proinflammatorikus citokinek szint
jének emelkedése is szerepet játszhat. Az obesitas 
többféle módon is befolyásolhatja a légutak műkö
dését. A hatás egyrészt mechanikai. Jelentős elhízás 
esetén a légzési volumen csökken, emiatt a légúti 
simaizom ingerlékenysége megváltozik. Ehhez hoz
zájárul az obesitas esetén gyakran megfigyelhető 
gastrooesophagealis reflux szerepe is. A súlyos reflux 
esetén észlelhető savas mikroaspiráció a bronchusok 
konstrikciójához vezet. A mechanikai hatás mellett 
immunológiai hatások is szerepet játszanak a maga
sabb asthma-prevalencia kialakulásában. Az obesi
tas egy proinflammatorikus állapot. Az emelkedett 
tumor nekrózis faktor (TNF)-a szint a bronchiális 
sejtekben fokozza az interleukin (IL)-4 és IL-5 ter
melődését, valamint egyéb proinflammatorikus cito
kinek produkcióját (IL-6 és IL-1[3). Az adipozitási 
szignálként ismert leptinnek is lehetnek immunoló
giai hatásai. A genetika szerepe is felmerült, elképzel
hető, hogy vannak közös gének, amelyek az obesitas 
és az asthma kialakulásában is szerepet játszhatnak. 
Ilyen gének lehetnek az 5q kromoszómán elhelyez
kedő p2-adrenerg receptor és glucokortikoidreceptor 
gének, vagy a 6p-n levő HLA és TNF gének, de más 
lokuszok is szóba jönnek. A nemek között is meg
figyelhető különbség, az obesitas és az asthma közötti 
összefüggés szorosabb nőkben, mint férfiakban. Az 
obesitassal összefüggő asthmára jellemző, hogy inha- 
lációs szteroidokra kevésbé reagál, a légúti obstrukció 
egy része nem reverzibilis, viszont a tünetek javulást 
mutatnak, ha a testsúly csökken. Súlyos obesitasban 
az obstruktív alvási apnoe is gyakori, amelyet éjjelen
te obstruktív apnoés periódusok és nappali álmosság 
jellemeznek, és következtében kialakulhat szisztémás 
magas vérnyomás, pulmonális hypertensio, és nő az 
akut kardiovaszkuláris események és az éjszakai rit
muszavarok rizikója is. A megzavart alvási ritmus 
további metabolikus eltérésekhez, a súly további gya
rapodásához vezethet.

Súlyos esetben a fentiét óráiban is kialakulhat 
súlyos hipoventilláció hypercapniával és hypoxiával 
(Pickwick-szindróma). Ez a betegség Charles Dickens 
Pickwick klub című regényéről kapta a nevét, amelyben 
a kövér kifutófiú még kopogás közben, álló helyzetben 
is képes volt elaludni. Ezt az állapotot a rekesz csök
kent mértékű kitérése, hypoxia, hypercapnia, jelentős 
aluszékonyság jellemzi. Ennek hátterében a csökkent 
légzőmozgás miatti alveoláris hipoventilláció áll.

Epekövesség

Elhízásban az epe koleszterinnel túltelítetté válhat, 
emiatt gyakrabban alakul ki epekövesség, különö

sen koleszterinkövek. Az epekőképződést viszont a 
fogyókúra is elősegítheti, mert ilyenkor az epe foszfo- 
lipidtartalma csökken.

Daganatos betegségek

Elhízottakban egyes daganatos betegségek gyakrab
ban fordulnak elő. Férfiakban ilyen a nyelőcső-, a 
kolorektális, a pancreas-, a máj- és a prostata-car- 
cinoma, nőkben pedig az epehólyag és az epeutak, 
az emlő, az endometrium a cervix és a petefészkek 
carcinomája. A pontos patomechanizmus nem tel
jesen ismert, de összefügghet a szteroidhormonok 
megváltozott metabolizmusával. A coloncarcinoma 
patogenezisében szerepe lehet annak az étrendnek 
is, ami az elhízásért is felelőssé tehető: rostban sze
gény, finomított cukrokban gazdag diéta. Ismert az 
is, hogy 2-es típusú diabetesben, ami szintén össze
függést mutat az elhízással, gyakoribb a vastagbélrák. 
Az újabb kutatások feltételezik, hogy az összekötő 
kapocs az inzulinrezisztencia és a következményesen 
magas inzulin- és IGF-l-szint lehet, de felmerült a 
leptin patogenetikai szerepe is.

Mozgásszervi betegségek

Obesitasban gyakori az osteoarthritis, amelynek a 
súlyossága nem függ össze a zsíreloszlással, sem a 
citokinszintekkel, csak a súlyfelesleg mennyiségével, 
így feltehetően mechanikus tényezőknek van szerepe 
a kialakulásban.

Bőrbetegségek

A talpon gyakori a hiperkeratózis, mivel a folyama
tosan nagyobb nyomásnak kitett láb formája meg
változik.

A lábszáron gyakoribbak a fekélyek. Ennek oka a 
gyakran társuló vénás elégtelenség, valamint a diabe- 
tes, de hozzájárul a megnövekedett zsírszövet-meny- 
nyiséggel együtt járó fájdalomérzés-zavar is (az obesi
tas mértékével arányosan nő a fájdalomküszöb).

Valamilyen fertőzés a bőrön az elhízottak mintegy 
50%-ában megfigyelhető. Ezek rendszerint a hajla
tokban alakulnak ki, gyakoriak a Candida-fertőzések, 
de folliculitis is előfordulhat. Kialakulásuk oka az, 
hogy az egymáson fekvő bőrfelületek az izzadás és a 
dörzsölődés következtében kisebesednek, és a kór
okozók könnyen elszaporodnak.

Az obesitas kezelése

Az obesitas kezelése nem megoldott, felnőttkorban 
már kialakult étkezési és életvezetési szokásokat 
megváltoztatni nem könnyű, különösen akkor, ami
kor az obesitas komplikációi még nem érzékelhe
tők a beteg számára. A kezelés legfontosabb eleme 
az életmódváltás, az energiafelhasználásnál kisebb 
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energiabevitel, és a rendszeres testmozgás. Ha ez 
önmagában nem elegendő, lehetőség van gyógyszeres 
kezelésre. A jelenleg rendelkezésre álló gyógyszerek 
közül az orlistat a zsírbontást gátolja a bélben, míg 
a sibutramin az étvágyat csökkenti. A közeljövőben 
Magyarországon is bevezetésre kerülő rimonabant 
szintén centrális hatású, a kannabinoid-receptorokon 
keresztül hat. A gyógyszeres kezelés mellett lehető
ség van még műtéti beavatkozásra is, hazánkban a 
gyomorgyűrű-műtét hozzáférhető.
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A HYPERLIPIDAEMIÁK KORSZERŰ KEZELÉSE

Dr. Böröcz Zoltán

Semmelweis Egyetem, Hl. Belgyógyászati Klinika

Az elmúlt években különösen a magas koleszterin
szinttel járó anyagcsere-állapotok kezelésében történt 
áttörés, a koleszterin felszívódásának és enterohe- 
patikus recirkulációjának gátlását biztosító ezetimib- 
nek, a Niemann-Pick C-l-like 1 protein (NPC1L1) 
gátlószerének széles körű elterjedése következtében. 
Az ezetimib/sztatin kombináció lehetőséget teremt a 
koleszterin szintézisének és felszívódásának egyidejű 
gátlására, így az LDL-koleszterin szintjének radikális 
csökkentésére is. Az utóbbi évek koleszterin- és LDL- 
célértékei, elsősorban az intravaszkuláris (IVUS) 
ultrahangvizsgálattal alátámasztott tanulmányoknak 
köszönhetően, egyre alacsonyabb szintet követelnek 
meg a kardiovaszkuláris (primer és szekunder) pre
vencióban. A másik fő újdonsága az elmúlt évek lipid- 
csökkentő kezelésének, hogy a metabolikus szindró
ma, ennek részeként a hasi elhízás és aterogén dysli- 
pidaemia is a fő kockázati tényezők egyikévé vált, így 
kezelésük is egyre fontosabb szerepet kap.

Bevezetés

A hyperlipoproteinaemiák kezelésében a Fredrickson- 
féle, fenotípus alapján történő, mindenki által ismert 
beosztás még mindig tartja magát, azonban a terápiát 
elsősorban az határozza meg, hogy melyik lipidparti- 
kulum mennyisége szaporodik fel, és milyen mérték
ben. Ennek megfelelően beszélhetünk hypercholeste- 
rinaemiáról, kevert hyperlipidaemiáról és hypertrigly- 
ceridaemiáról. Előadásom két részre tagolódik, az 
első részben a dominálóan magas koleszterinszinttel 
járó anyagcserezavarok, második részben a magas tri- 
gliceridszinttel járó állapotok kezeléséről lesz szó.

A magas koleszterinszinttel járó állapotok kezelése

A magas koleszterinszintnek primer és szekunder 
okai lehetnek, ezért első lépésként a szekunder okok 
tisztázása és kezelése fontos, ez esetben a lipidcsök- 
kentő kezelés gyakran eredménytelen, egyes esetek
ben kifejezett szakmai hiba. A szekunder okok közül 
elsődleges a hypothyreosis, ezért a hypercholesteri- 
naemia felfedezése után pajzsmirigyhormon-vizsgálat 
szükséges, ennek megfelelő terápiás lépésekkel.

A szekunder okok tisztázása után rátérhetünk a 
lipidcsökkentő kezelésre. Ehhez azonban ponto
san kell látnunk a lipidanyagcsere-zavar mibenlétét. 
Ehhez szükséges a szérum koleszterin-, triglicerid-, a 
HDL-koleszterin- és az LDL-koleszterin-szintjének 

ismerete. A vizsgálathoz a betegnek 12 órája éheznie 
kell, másképp a trigliceridérték nem lesz valós. Az 
LDL-koleszterin szintje 4,5 mmol/l-es trigliceridszint 
alatt számolható a Friedewald-képlet (összkoleszte- 
rin-HDL-triglicerid/2,2 - mmol/l-ben) segítségével, e 
felett csak mérhető.

Ha kizártuk a szekunder okokat, és ismerjük a 
lipidértékeket, fel kell mérnünk a beteg kockázatát. 
Pontos egyéni és családi anamnézissel tisztázhatjuk 
a társbetegségeket, a hajlamot, ennek alapján meg
becsülhetjük a kockázatot. Utalok ezzel kapcsolatban 
a Framingham tanulmányra és a nemzeti konszenzus
konferenciák ajánlásaira.1 (2007. november 9. - III. 
Magyar Kardiovaszkuláris Konszenzus Konferencia 
ajánlása).

A magas koleszterinszint mint egyetlen kockázati 
tényező esetében a primer prevenció kérdésében nem 
teljesen egységes az irodalom. Az 5,2 mmol/l-es össz- 
koleszterinszint és a 3,5 mmol/l-es LDL-koleszterin- 
szint jelenleg elfogadhatónak tűnik.

A másik kényes kérdés a fogamzóképes korú, 
más kockázati tényezőtől mentes (familiáris hyper- 
cholesterinaemiás vagy kevert hyperlipidaemiás) 
nők gyógyszeres kezelésének kérdése. Alapelvként 
megfogalmazható, hogy a gyógyszeres kezelés csak 
nagyon indokolt esetben történjen. A diagnózis fel
állításakor, majd évente carotis duplex szken vizsgá
latot szükséges végezni, amennyiben akár kezdődő 
ateroszklerózis kimutatható (intima-média távolság 
kiszélesedés/plakk), a gyógyszeres kezelés indokolt. 
Természetesen fel kell hívni a betegek figyelmét, hogy 
gyermekvállalás szándéka esetén a sztatint abba kell 
hagyni, egyébként megfelelő fogamzágátló módszert 
kell alkalmazni! Saját gyakorlatunkban 7,8 mmol/1 
feletti koleszterin esetén kezdünk gyógyszeres keze
lést.

A hyperlipidaemiák, mint minden anyagcsere-be
tegség kezelése esetén alapvető a diéta, az élet
mód-változtatás szükségessége. Ez legyen az első 
lépés a kezelésben, az első találkozáskor már kapjon a 
beteg diétás tanácsadást, optimális esetben dietetikus 
segítségével világosítsuk fel a diétáról, hypercholes- 
terinaemia esetén a mediterrán diétáról. Nem azon
nali gyógyszeres kezelést igénylő esetekben három 
hónapos, csak diéta és életmód-változtatás után kont
roll javasolt, ezután lehet dönteni, hogy szükséges-e 
gyógyszeres kezelés.

Ha a hyperlipidaemiás betegnél felállítottuk a 
gyógyszeres kezelés indikációját, válasszunk sztatint.
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Ebben a választásban jelenleg a szakmai szempon
tokon kívül sajnálatos módon adminisztratív szabá
lyozási és a betegek szempontjából anyagi okok is 
szerepet játszanak.

Szükséges ismerni a választáshoz a sztatinok közöt
ti különbségeket hatáserősség és metabolizmus szem
pontjából a megfelelő választáshoz. A jelenleg hasz
nált sztatinok közül hatáserősség szempontjából a 
következő sor állítható fel a gyengébbtől az erősebb 
felé haladva: fluvastatin-simvastatin-atorvastatin-ro- 
suvastatin. Ezt azért érdemes tudnunk, mert sztatin- 
váltáskor fontos, hogy a hatáserősség növekedésével 
a mellékhatások is növeked(het)nek, illetve a későb
biekben részletezett kivételes esetektől eltekintve 
erősebbről gyengébb sztatinra nem érdemes váltani. 
A fluvastatin és a rosuvastatin nem a CYP3A4-en 
metabolizálódik, emiatt, ha valakin más sztatinok 
mellett mellékhatások jelentkeztek, ezen sztatinok 
sikerrel alkalmazhatók, és fordítva.

Mai állapot szerint a sztatinok közül a rosuvasta- 
tinnak nincs generikus változata, megfelelő támoga
tással történő felírhatósága lényegében csak a már 
bizonyított ateroszklerotikus esetekben lehetséges, 
illetve a fluvastatin 40 mg-os kiszerelésének jelenleg 
nincs támogatása. Az előbbiekben említett metabo- 
likus út miatt egyes esetekben éppen ez a két sztatin 
adható mellékhatás nélkül. Az originális készítmény 
vs. generikum kérdésben nem kívánok állást foglalni, 
azt gondolom, hogy a beteg érdekeit kell elsődlegesen 
szem előtt tartani, és a hyperlipidaemia optimális, cél
értékre történő, mellékhatás nélküli kezelése a beteg 
érdeke. Mindazonáltal értékelendő, és nagyon fon
tos az innovatív gyógyszergyártók törekvése az újabb 
és hatékonyabb gyógyszerek kifejlesztése érdekében. 
Ma Magyarországon, mint annyi minden másban, 
ebben is sajátos a helyzet...

Ha kiválasztottunk egy sztatint, az ajánlott kezdő 
dózisban elkezdjük alkalmazni, egy hónap múlva fel
tétlenül szükséges kontroll vérvétel lipidek, májenzi
mek és CPK vonatkozásában részben a hatás lemé- 
rése, részben a mellékhatások miatt. A myopathiás 
mellékhatások jellemzően (fizikai megterhelés nélkül 
jelentkező) izomláz-szerű, migráló izomfájdalmak
ban és/vagy CPK-emelkedésben nyilvánulnak meg. 
A szubjektív panaszokat CPK-emelkedés nélkül is 
komolyan kell venni, a CPK izomfájdalom nélküli, a 
normálérték 10-szeresére emelkedése (praktikusan 
1000 U/l fölé) jelenti a dózisredukció, illetve gyógy
szer elhagyásának javallatát.

Az egy hónapos vérvétel megmutatja, hogy elér- 
tük-e a célértéket. Ha nem, a sztatin dózisán emelhe
tünk, más sztatinra válthatunk, illetve a sztatinterápiát 
kiegészíthetjük. Azt szükséges tudnunk a dózisemelés 
vonatkozásában, hogy a 6-os szabály értelmében a 
dózis duplázása az LDL-koleszterin-szintet 6%-kal 
csökkenti. Figyelembe véve, hogy a dózis duplázása 
a mellékhatások megjelenését/kifejezettebbé válását 
(legyen az gasztrointesztinális mellékhatás, myopat- 

hia vagy májenzim-emelkedés) is erősíti, a kockázat/ 
haszon arány mérlegelése javasolt.

Fontos hangsúlyozni, hogy a konszenzuskonferen
cia ajánlásai között akut coronaria szindróma esetén 
koleszterinszinttől függetlenül sztatinterápia indo
kolt. Ezt kiegészítve, diabetes mellitus esetén szintén 
indokolt a sztatinterápia koleszterinszinttől függet
lenül, már csak abból kiindulva, hogy a különböző 
anyagcserezavarok egymásra hatást gyakorolnak, így 
a lipidek jó kezelése a szénhidrát-anyagcserére hat 
kedvezően, míg a diabetes optimális kezelése a hyper
lipidaemia kezelését könnyíti meg.

Az utóbbi évek nagy áttörése a hypercholesteri- 
naemia terápiájában, hogy megjelent hazánkban is 
a koleszterinszintet a Sztálinoktól eltérő hatásme
chanizmussal csökkentő, nevezetesen a koleszterin 
intesztinális felszívódását (egyúttal az enterohepa- 
tikus recirkulációt) gátló ezetimib a terápiás palet
tán. A sztatinok 1987-es megjelenése óta nem volt 
hasonlóan új szer a koleszterinszint csökkentésében, 
mint a 2002-ben megjelent ezetimib. A molekula a 
Niemann-Pieck C-l like 1 proteint (NPC1L1) gátol
va szelektíven gátolja a koleszterin felszívódását, úgy, 
hogy közben a triglicerid, ill. más molekulák (zsíroldé- 
kony vitaminok) felszívódása nem károsodik. A mole
kula alkalmazásával újabb ismeretekre tettünk szert a 
koleszterin-anyagcserére vonatkozóan. Az egyik ilyen 
fontos ismeret, hogy a koleszterin szintézisének gátlá
sa a felszívódás fokozódásával jár.5 Visszafelé is igaz 
az állítás, amennyiben a felszívódást gátoljuk, kom- 
penzatorikusan a szintézis fog fokozódni. A magas 
koleszterinszintű betegek egy része ún. felszívó, másik 
része ún. szintetizáló típusú beteg. A tapasztalat azt 
mutatja, hogy bármelyik támadásponton gátoljuk a 
magas koleszterinszintet, idővel terápiamódosításra 
kényszerülünk. Különösen igaz ez a monoterápiában 
alkalmazott ezetimib esetében, ahol már 6-9 hónap 
után észleljük, hogy a kezdetben célértéket elérő 
lipidszintek „felkúsznak”, az előbbiekben említett 
kompenzatorikus mechanizmusok miatt. Az optimá
lis lipidanyagcsere-kontrollt a mindkét támadáspontot 
elérő duális gátlás (sztatin+ezetimib) biztosíthatja. 
A duális gátlás optimalizálása részben a mellékha
tásoktól is függ. Az ezetimib bármely sztatinnal jól 
kombinálható, jelenleg simvastatinnal egy tablettában 
kombinálva is hozzáférhető. Az ezetimib dózisa napi 
10 mg, a dózis emelésével a hatás nem lesz erősebb, 
ezért a napi 10 mg-nál nagyobb adag nem javasolt.

Az ezetimib a korábbiakban említettek miatt 
monoterápiában csak akkor adható, ha minden szta
tint kipróbálva allergia vagy mellékhatás(ok) miatt 
sztatinterápia nem alkalmazható. Lehetőség szerint 
meg kell találni azt a sztatindózist, amely még tolerál
ható, mert a két támadáspont (szintézis és felszívás) 
egyidejű gátlása biztosítja csak a tartós és optimális 
lipidanyagcsere-kontrollt. így lehetséges az a koráb
ban említett eset, hogy mellékhatások miatt ezeti- 
mibbel kiegészítve dózist csökkentünk, vagy gyengébb 
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sztatinra váltunk, ezzel a mellékhatás megszűnik, a 
lipidcsökkentő hatás csökkenése nélkül.

Ezetimib esetében nem áll rendelkezésre kellő 
mennyiségű adat a terhesség alatti alkalmazásra 
vonatkozóan, így alkalmazása terhesség alatt kerü
lendő, szoptatás alatt ellenjavallt. Ellenjavallt még 
középsúlyos és súlyos májelégtelenség esetén is.

Mint a diabetes kezelésében is bebizonyosodott, 
nem a kezelés módja, hanem a célérték elérése és 
megtartása felelős a szövődmények elkerüléséért. A 
lipidcsökkentő terápia esetén is leszögezhető, hogy 
a jól kezelt hyperlipidaemia csökkenti az érelmesze
sedés és ezáltal szövődményeinek kockázatát. De mi 
is a jól kezelt hyperlipidaemia? A választ mostanság 
az intravaszkuláris ultrahangos (IVUS) vizsgálatok 
adják meg.

Az ezelőtti érából a 4S és a HPS tanulmányok azt 
mutatták, hogy a koleszterinszint csökkentése a kar- 
diovaszkuláris események gyakoriságát csökkentik.

Három tanulmány lehet perdöntő ebben a kérdés
ben:

1. PROVE-IT2 2 éves utánkövetéssel az LDL- 
koleszterin-szint aggresszív csökkentése csök
kentette a kardiovaszkuláris események számát.
Itt 40 mg pravastatin hatását hasonlították össze 
80 mg atorvastatinnal.

2. REVERSAL1 (Reversal of Atherosclerosis with 
Agressive Lipid Lowering) Study alapján az 
50%-ot meghaladó LDL-C-csökkenés esetén 
megállhat, sőt vissza is fordulhat az érelmeszese
dés folyamata. A vizsgálatban 80 mg atorvasta- 
tint hasonlítottak összes 40 mg pravastatinnal és 
az atherosclerosis progresszióját intravaszkuláris 
ultrahanggal monitorozták.

3. TNT* Megerősítette a korábbi vizsgálatok ered
ményét, az LDL-koleszterin több mint 50%-os 
csökkentésére vonatkozóan. Ez a tanulmány adta 
meg az igen nagy kockázatú állapotok esetén az 
1,8 mmol/l-es LDL-koleszterin-célértéket.

Összefoglalás: A hypercholesterinaemia kezelésében 
a diéta, életmód-változtatás és a sztatinok mellett az 
utóbbi évektől a terápiás fegyvertár része az ezeti
mib, a koleszterinfelszívódás szelektív gátlója. Az eze- 
timib+sztatin kombináció használatával hatékonyabb 
LDL-koleszterin-csökkenés érhető el, mint sztatin-mo- 
noterápiával. Az ezetimibet lehetőség szerint kombi
nációs terápiában használjuk, monoterápiában történő 
alkalmazása csak kellően indokolt esetben történjen. 
Az utóbbi évek nagy betegszámú, részben követéses 
vizsgálatai alapján alakították ki a kardiovaszkuláris 
kockázat kezelésének célértékeit. Ezek elérése e keze
lési módszerek kombinációjával szükséges.

Néhány szó a metabolikus szindrómáról és a 
hypertrigliceridaemiáról

A hypertrigliceridaemiák esetében szintén első lépés 
a szekunder okok tisztázása, elsősorban az alkohol 

hatására vonatkozóan. Mérsékelt hypertrigliceri- 
daemia esetén GGT-vizsgálat, rákérdezés szükséges. 
Ilyen esetekben három hét absztinencia drámai vál
tozást hozhat mind a GGT, mind a trigliceridszint 
vonatkozásában. A hypertrigliceridaemiák diétája 
neutrális zsír mentes, szénhidrátszegény diéta, cél
szerű itt is dietetikus segítségét kérni a beteg fel
világosítására. Kezelés fibrát, nikotinsav-származék 
(acipimox), valamint halolaj. A halolaj számszerűen 
csak a trigliceridszintet csökkenti, a koleszterinszint
re nincs hatással, azonban a globális kardiovaszkulá
ris kockázatot csökkentvén a hypercholesterinaemia 
adjuváns kezelésére, illetve fiatal, magas koleszterin
szintű, gyógyszeres kezelésre még nem szoruló nők, 
valamint pl. terhesség alatt ajánlható.

Az utóbbi időben, hosszú évek vitája után elis
mertté vált a metabolikus szindróma mint entitás. 
Jelenleg kritériumai (IDF 2005): Centrális obesitas 
(haskörfogat >94 cm férfiak és >80 cm nők) mel
lett a következő négy faktor közül bármelyik kettő 
jelenléte: emelkedett TG-koncentráció: >1,7 mmol/1 
vagy e kóros lipidparaméter miatt folytatott specifi
kus kezelés; alacsony HDL-C-koncentráció: <1,03 
mmol/1 (férfiak) és <1,29 mmol/1 (nők) esetében 
vagy e kóros lipidparaméter miatt folytatott specifi
kus kezelés; emelkedett vérnyomás: szisztolés érték 
>130 Hgmm vagy diasztolés érték >85 Hgmm vagy 
korábban diagnosztizált hypertonia miatt folytatott 
kezelés; emelkedett éhomi vércukor-koncentráció: 
>5,6 mmol/1 vagy korábban diagnosztizált 2-es típusú 
diabetes mellitus

Metabolikus szindrómában (csakúgy, mint diabe- 
tesben) a konszenzuskonferencia ajánlásai alapján a 
koleszterin célértéke 4,5 mmol/1, az LDL-célérték 2,5 
mmol/1.

Az aterogén dyslipidaemia (magas triglicerid + ala
csony HDL) kezelésére korábban is lehetőségünk 
volt, hatékony trigliceridszint-csökkentő szerekkel, 
melyeket szükség esetén egymással, illetve Sztálinok
kal lehet kombinálni (a fibrát-sztatin-ezetimib hár
mas kombináció jelenleg nem elfogadott), a diabetes 
és a hypertonia hatékony kezelésére is egyre több 
lehetőségünk van. A szindróma eddig csak diétával 
és életmód-változtatással befolyásolható kompo
nense az abdominális elhízás volt. Olyan szer, mely 
kifejezetten az abdominális zsírszövet mennyiségét 
csökkentette volna, nem állt rendelkezésre, márpedig 
az inzulinrezisztencia szempontjából ez a zsírszövet 
rendkívül fontos. Ezen zsír mennyiségének csökken
tése a kardiovaszkuláris kockázat csökkentésén túl 
a 2-es típusú diabetes, vagy pl. a PCOS kezelésé
ben is szerepet játszhat. Az abdominális zsírszövet 
mennyiségét (is) csökkentő, az endogén kannabinoid 
rendszerre ható (CB1 receptor), ezáltal a központi 
idegrendszerre is hatást gyakorló szer a rimonabant. 
A szerrel ígéretes tanulmányok folynak, melyek a 
kardiovaszkuláris kockázatcsökkentés vonatkozásá
ban hivatottak választ adni arra a kérdésre, hogy az 
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abdominális zsírszövet csökkentése mennyiben hat a 
globális szív- és érrendszeri kockázatra.

Összefoglalva: A hypertrigliceridaemiák kezelésé
nek is alapja a diéta és életmód-változtatás (talán 
még a hypercholesterinaemiáknál is nagyobb fontos
sággal és hatékonysággal). Emellett gyógyszeresen a 
fibrát-, nikotinsav-származék- és halolaj-terápia jön 
szóba. A metabolikus szindróma többi részének keze
lése is fontos, részben a diabetes és hypertonia opti
mális kezelésével, részben (remélhetőleg hamarosan 
hazánkban is) a centrális típusú, android, abdominális 
elhízás gyógyszeres terápiájával.
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KARDIOMETABOLIKUS KOCKÁZAT

Dr. Karádi István

Semmelweis Egyetem, III. sz. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A metabolikus szindróma definíciója

Az elmúlt két évtized a kardiovaszkuláris betegsé
gek patomechanizmusának tisztázásában, primer és 
szekunder prevenciójában az ismeretek rendkívüli 
fejlődését hozta. Számos rizikófaktor került felfede
zésre, melyek egy része a többitől függetlenül fejti 
ki hatását. A legfontosabb rizikótényezők vizsgála
ta során például az Interheart study igazolta, hogy 
9 faktor felelős a férfiakban jelentkező miokardiális 
infarktusok 90, nőkben pedig 94%-áért.1 Ez egyben 
azt is jelenti, hogy néhány rizikófaktor koincidenci
ája jelentősen növeli a kardiovaszkuláris kockázatot. 
Reaven X-szindróma, multimetabolikus szindróma 
néven rizikófaktorok együttes előfordulását figyelte 
meg, amelyek külön-külön is független kardiovasz
kuláris veszélyhelyzetet teremtenek, de egymást erő
sítve a klinikai szövődmények keletkezésének esélyét 
jelentősen növelik. Eredetileg a szindrómát normális 
testsúlyú egyénekben írta le,2 azonban további vizs
gálatok azt igazolták, hogy a viszcerális obesitasban 
szenvedők jelentős részében ez a szindróma sokkal 
nagyobb százalékban manifesztálódik. A metabolikus 
szindróma létezése is megkérdőjeleződött az utóbbi 
években, azonban didaktikai szempontból rendkívüli 
fontosságúnak bizonyult, hiszen a mindennapi orvosi 
gyakorlatban felhívja a figyelmet a komplex anyag
csere- és kardiovaszkuláris rizikóhelyzetre. Előtérbe 
került a viszcerális obesitas fontossága, mert a has- 
körfogat, mint egyetlen könnyen mérhető paramé
ter, az esetek zömében önmagában is meghatározza 
a veszélyhelyzetet. 2005 áprilisában a Nemzetközi 
Diabetes Társaság egyszerűsítette a kritériumrend
szert, de egyben obiigát tényezővé léptette elő a 
centrális obesitast, jelentősen szigorítva annak mér
tékét (1. táblázat). A 111. Magyar Kardiovaszkuláris 
Konszenzus Konferencia (2007. november 9.) ezt a 
definíciót fogadta el, azzal a módosítással, hogy fér
fiak esetében 102 cm-ben, nők esetében pedig 88 
cm-ben határozta meg a haskörfogat felső értékét.3

A kórkép patomechanizmusában az inzulinrezisz
tencia döntő szerepet játszik. A hypertonia kialakulá
sa az inzulinrezisztencia következménye. Éhezéskor a 
csökkent glukózfelvétel miatt a ventromediális hypot- 
halamikus régiók gátló hatást fejtenek ki a szimpati
kus központokra. Inzulinrezisztencia esetén étkezés
kor a kismértékű glukózváltozásokat az inzulinszint 
jelentős növekedése kíséri, ami a hypothalamikus 
területek glukózfelvételét és ezáltal azok glukózme- 

tabolizmusát is jelentősen növeli, és ez csökkenti a 
gátló hatást a szimpatikus központokra. Ez fokozott 
szimpatikus tónussal és fokozott katekolamin-ki- 
áramlással jár.4’5

A viszcerális zsírszövet mint endokrin szerv

A zsírszövetet évtizedekig mint passzív, elsősorban 
az energiatárolásban és a test hőszigetelésében sze
repet játszó sejtek összességét határozták meg. A 
zsírsejtek funkcióinak pontosabb megismerése iga
zolta, hogy az általuk termelt különféle hormonszerű 
anyagok (adipokinek), citokinek jelentős parakrin, 
illetve endokrin hatással rendelkeznek. Az adipoki
nek közül a leptinnek az étvágy és energiafelvétel 
szabályozásában, az adiponektinnek (melyből eltérő 
molekulasúlyú izomerek léteznek, eltérő hatásokkal)6 
az inzulinrezisztencia mérséklésében, a visfatinnak a 
zsírsejtek differenciálódásában és az inzulinérzékeny
ség szabályozásában van szerepe. A citokinek közül 
a TNF-a (tumornekrózis faktor-alfa) az inzulinre
zisztencia létrejöttében és az obesitasban igazolható 
általános gyulladásos jelenségekben játszik szerepet. 
Hasonló szerepet játszik az interleukin-6 (IL-6) is. A 
viszcerális zsírszövetben található jelentős mennyisé
gű PAI-1 (plazminogénaktivátor-inhibitor-1) a lokális 
fibrinolízist gátolja és növeli a trombóziskészséget. 
A zsírsejtek által termelt angiotenzinogén, illetve az 
ebből képződő angiotenzin a zsírsejtek differenciáló-

1. táblázat. A metabolikus szindróma klinikai definíciója az 
International Diabetes Federation (Nemzetközi Diabetes 
Társaság) ajánlása alapján (1 st International Congress on 

Prediabetes and the Metabolic Syndrome, Berlin 2005.04.15.)

Alapfeltétel: centrális obesitas (haskörfogat europid férfiakban >94 cm, 

europid nőkben >80 cm, más etnikai csoportokban a rájuk jellemző 

érték),

valamint legalább 2 feltétel a következőkből:
1. triglicerid >1,7 mmol/l, vagy e kóros lipidparaméter miatt folytatott 

specifikus kezelés

2. HDL-koleszterin férfiakban <1,0, illetve nőkben <1,3 mmol/l, illetve 

alkalmazott specifikus kezelés

3. hypertonia >130/85 Hgmm, illetve már diagnosztizált hypertonia 

miatt alkalmazott kezelés

4. éhomi vércukor >5,6 mmol/l, vagy diagnosztizált 2-es típusú diabetes 

mellitus
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dásában, esetleg a megnövekedett zsírszövettel ará
nyos hypertonia fenntartásában játszik közre.

A haskörfogat jelentősége

Az epidemiológiai felmérések szerint bár a meta- 
bolikus szindróma és a megnövekedett haskörfogat 
között szoros összefüggés áll fenn, önmagában a has- 
körfogattal a viszcerális obesitas mértékét nem tud
juk pontosan jellemezni. Deprés szerint amennyiben 
a megnövekedett haskörfogat a szérum emelkedett 
éhomi trigliceridszintjével jár együtt, ez a két para
méter jól jellemzi a viszcerális/szubkután zsírszövet 
arányában az előbbi javára létrejövő eltolódást.7 A 
mindennapi gyakorló orvos számára ez fontos infor
mációt jelent és egyben felhívja a figyelmet a meta- 
bolikus szindrómára jellemző egyéb rizikófaktorok 
felfedésére is. A testtömegindex (body mass index, 
BMI) kevés információt jelent a metabolikus szind
róma szempontjából. A haskörfogat (illetve az éhomi 
TG-szint) közvetlen adat a viszcerális zsírszövet töme
géről. A BMI változatlansága mellett a haskörfogatot 
5-6 cm-rel csökkentve a viszcerális zsírszövet mennyi
sége 15-20%-kal csökkenhet. A BMI változatlanságát 
az életmód-változtatással, fokozott fizikai aktivitással 
járó izomtömeg-növekedés magyarázza.8

Az aterogén dyslipidaemia

A metabolikus szindrómában és 2-es típusú diabe- 
tes mellhúsban szenvedőkben a jellemző hipertenzív 
jelenségek, illetve cukoranyagcsere-zavar mellett sajá
tos lipoprotein-lipid eltérések figyelhetők meg, jel
lemző a hypertriglyceridaemia és a HDL-koleszterin 
párhuzamosan igazolható csökkent szérumkoncent
rációja. A lipoprotein-eltérések lényege az, hogy 
a fokozottan termelődő trigliceridben dús VLDL- 
molekulákról az LDL és HDL részecskékre a fizioló
giást meghaladó mennyiségű triglicerid transzferáló- 
dik. Ez megváltoztatja a lipoprotein-molekulák fizi- 
kokémiai tulajdonságait. Kicsi és sűrű (small, dense) 
LDL-molekulák keletkeznek, melyeket a specifikus 
LDL-receptorok nem ismernek fel, ezért elimináció
juk nem specifikus makrofág-receptorokon keresztül 
valósul meg, ami a lipidekkel teli foam cell (habos sej
tek) képződését segíti elő, hozzájárulva az ateroszkle- 
rotikus plakkok progressziójához. A HDL-molekulák 
is trigliceridben dússá válnak, koleszterintartalmuk 
és koleszterint szállító képességük csökken, a reverz 
koleszterintranszport elégtelenné válik. A metabo
likus szindrómában szenvedők egy részében a fenti 
lipidelváltozások mellett hypercholesterinaemia is 
kialakul és Fredrickson Il/b fenotípust diagnosztizál
hatunk. Ez feltehetően az apolipoprotein B100 foko
zott, genetikailag determinált képződése miatt jön 
létre. Különösen jellemző metabolikus szindrómában 
az elhúzódó és mértékében a fiziológiáshoz képest 
jelentősen fokozódó posztprandiális hyperlipaemia, 

mely a fokozott kardiovaszkuláris kockázat egyik fon
tos tényezője. Az aterogén dyslipidaemia kezelésében 
- a testsúly csökkentése és az életmódbeli változások 
bevezetése mellett - a Ábrátok alkalmazása javallt. 
A trigliceridszintet csökkentő és a HDL-koleszterin- 
szintet emelő hatásuknál fogva az esetek egy részé
ben monoterápiában normalizálhatják a TG-, illetve 
HDL-koleszterin-szintet. Mivel azonban a metabo
likus szindróma a nagy kardiovaszkuláris rizikócso
portba tartozik, a sztatinok alkalmazása elkerülhe
tetlen az LDL-koleszterin célértékének (4,5 mmol/1, 
igazolt érbetegség esetén 3,5 mmol/1) elérése céljából. 
A sztatin+fibrát kombináció megfelelő ellenőrzés és 
az indikációk pontos betartása mellett biztonságos. 
Bármely sztatin kombinálható fibráttal, de a fibrátok 
között a gemfibrozil csak monoterápiában alkalmaz
ható, mert jelentősen emeli a sztatinok szérumszinjét, 
ezért a mellékhatások fokozott veszélyével jár.

Az endokannabinoid rendszer szerepe a 
kardiometabolikus rizikóban

Bizonyítékok sora áll rendelkezésünkre arra vonat
kozóan, hogy az anyagcsere-folyamatok szabályo
zásában az endokannabinoid rendszernek központi 
szerepe van. A rendszert a kannabinoid-receptorok, 
az endokannabinoidok és hozzájuk csatlakozó enzi
mek összessége képezi.9 Az elmúlt években számos 
mechanizmust tártak fel, amelyek szerint az energia
egyensúlyban és a táplálék felvételében az endokan
nabinoid rendszer fontos szereppel bír. A kannabi- 
noid B1 receptort (CB1) elsősorban a központi ideg
rendszerben azonosították, de későbbi vizsgálatok a 
zsírszövetben, a pancreasban és a gasztrointesztinális 
rendszer egyéb részein is igazolták jelenlétét. A CB1 
megtalálható az idegrendszer több területén, így pél
dául a hypothalamusban és a nervus vagus ellátási 
területén. A CBl-antagonista rimonabant állatkísér
letekben csökkentette a táplálékfelvételt és a zsírszö
vetek tömegét. A perifériás szövetekben a kannabino- 
id receptorok izgalma lipogenezist, zsírakkumulációt, 
csökkent glukóztoleranciát indukál. Hiperaktivitásuk 
növeli az obesitas esélyét és hozzájárul a kardiometa
bolikus kockázat növekedéséhez.

A globális kardiometabolikus kockázat

Azoknak az anyagcsere-elváltozásoknak az összes
ségét nevezzük kardiometabolikus kockázatnak, 
amelyek önmagukban, illetve kombinációikban 
fokozzák a kardiovaszkuláris betegségek esélyét."’ 
A globális kardiometabolikus kockázat a szokásosan 
rizikótényezőnek tekintett anyagcsere-paraméterek 
(hypercholesterinaemia, hyperglykaemia, hyperuri- 
kaemia) és hypertonia mellett a metabolikus szind
rómára jellemző viszcerális obesitast (tehát a meg
növekedett haskörfogatot és éhomi trigliceridszin
tet) is figyelembe veszi. Természetesen a kardio-, 
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re no- és cerebrovaszkuláris tradicionális rizikófak
torok ugyancsak a globális kardiometabolikus rizi
kó összetevői. A klasszikus rizikótényezők mellé ma 
már speciális renális tényezőket (microalbuminuria, 
eGFR), proinflammatorikus faktorokat (pl. citoki- 
nek: TNFa, IL-6, CRP), protrombogén tényezőket 
(PAI-1, Lp(a)), és érállapotot jellemző paramétere
ket (boka-kar index, pulzushullám terjedési sebesség 
stb.) is besorolunk.
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PÁLYÁZATI FELHÍVÁS

A Gasztroenterológiai Szakmai Kollégium az ABBOTT Laboratories Kft. támogatásával pályázatot 
hirdet gasztroenterológusok vagy gasztroenterológiai osztályok/teamek részére

„Élni, újra élni”

címmel.

A pályázat célja:

A Gasztroenterológiai Szakmai Kollégium azzal a szándékkal hirdeti meg a pályázatot, hogy az adott 
témakör iránt érdeklődő hazai gasztroenterológus szakorvosok tudományos-szakmai továbbképzését 
elősegítse, tudományos munkásságukat támogassa és a betegellátás színvonalát emelje.

Pályázati feltételek:

1. A pályázat tematikája:

Crohn-betegek adalimumab-kezelésével elért eredmények, illetve a betegek életminősé
gének változása, korábbi életvitelükhöz képest bekövetkezett releváns javulás. A pályázati 
munkát esetismertetés formájában kérünk elkészíteni.

I
2. Pályázati határidők:

Leadási határidő: 2009. január 15.
Nyertesek kihirdetése: 2009. február 7-8. a Gasztroenterológiai Szintentartó Továbbképző 
Konferencia alkalmával.

A pályázatokat Független Szakmai Grémium bírálja el.

A nyertes pályamunkák publikálásra kerülnek a 2009. év folyamán a Magyar Belorvosi Archívumban, 
a Magyar Belgyógyász Társaság hivatalos lapjában, illetve a Lege Artis Medicináé (LÁM) folyóirat
ban, és egyéb orvosi szaklapokban, továbbá tudományos rendezvényeken előadás formájában.

A pályázat díjai:

I. helyezett: 300 000 Ft
II. helyezett: 200 000 Ft

III. helyezett: 150 000 Ft

A pályázati munkát az következő elektronikus címre kérjük beküldeni: zsombor.bende@abbott.com

A pályázatok jeligével vagy névvel ellátva is elküldhetők.

mailto:zsombor.bende@abbott.com
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pantoprazol 20 mg, 40 mg

NO REFLUX 
NO PROBLEM

tvidített alkalmazási előírás:
>cid* 20 mg gyomornedv-ellenálló tabletta: Minőségi és mennyiségi összetétel: Egy tabletta tartalma 20 mg pantoprazol (megfelel 22,6 mg pantoprazol-nátrium szeszkvihidrátnak). Terápiás javallatok: Enyhe 
jx betegség. Reflux oesophagitis tartós kezelése és a kiújulás megelőzése. Nem szelektív, nemszteroid gyulladáscsökkentők (NSAID-k) okozta gastroduodenalis fekélyek prevenciója. Adagolás és alkalmazás: 
he reflux betegség: naponta egy Noacid1® 20 mg tabletta, Reflux oesophagitis tartós kezelése: naponta egy-két Noacid® 20 mg tabletta. Nem szelektív, nemszteroid gyulladáscsökkentők (NSAID-k) okozta gastrodu- 

i nalis fekélyek prevenciója: naponta egy Noacid* 20 mg tabletta. Súlyos májkárosodásban maximum napi 20 mg Noacid®tabletta. Vesefunkció károsodásban és idős betegeknél nincs szükség dózismódosításra.

icid® 40 mg gyomornedv-ellenálló tabletta: Minőségi és mennyiségi összetétel: Egy tabletta tartalma 40 mg pantoprazol (megfelel 45,1 mg pantoprazol-nátrium szeszkvihidrátnak). Terápiás javallatok: Két 
jfelelö antibiotikummal kombinációban Helicobacter pylori eradikációja és peptikus fekély prevenciója Helicobacter pylori-val társult fekélyben szenvedő betegeknél, Duodenalis fekélyek, Gyomorfekélyek, Reflux 
ophagitis középsúlyos és súlyos formái, Zollinger-Ellison syndroma, ill. más patológiás gyomorsav hypersecretióval járó rendellenességek. Adagolás és alkalmazás: Középsúlyos és súlyos reflux oesophagitis: napi 
-két Noacid* 40 mg-os tabletta. Eradikációs kezelés: naponta 2x1 Noacid® 40 mg tabletta antibiotikumokkal kombinálva. Gyomor- és nyombélfekélyek: naponta egy-két Noacid® 40 mg tabletta. Zollinger-Ellison 
dróma: kezdő adag 80 mg naponta, amely szükség szerint módosítható. Súlyos májkárosodásban másnaponta egy tabletta (40 mg). Vesefunkció károsodásban nincs szükség dózismódosításra. Idős betegeknél 
:imum napi 40 mg Noacid® tabletta, kivétel H. pylori eradikáció.

cid® 20 mg, 40 mg gyomornedv-ellenálló tabletta: Ellenjavallatok. A készítmény hatóanyagával, vagy bármely segédanyagával ill. a kombinációban résztvevő bármely gyógyszerrel szembeni túlérzékenység.
cid* 40 mg nem alkalmazható H. pylori eradikációját célzó kombinációs kezelésre, súlyos májfunkció zavarral biró betegeknél. Nem adható együtt atazanavir hatóanyagot tartalmazó készítményekkel. Mellékha- 
k: Gyakori: fejfájás, felső hasi panaszok, hasmenés, székrekedés, flatulencia. Nem gyakori: szédülés, látászavarok, émelygés/hányás, allergiás reakciók. Ritka: depresszió, hallucináció, szájszárazság.

! yon ritka: leukopenia, anafilaxiás reakciók, májsejt károsodás, angioödéma, interstitialis nephritis, emelkedett májenzimszintek. 
(jyszerkölcsönhatások: A Noacid® 20 mg és 40 mg tabletta mérsékelheti azon gyógyszerek (pl. ketokonazol vagy itrakonazol) 
:ivódását, amelyek biohasznosulása pH-függő. Terhesség, szoptatás: Terhes nőknek csak óvatosan adható a korlátozott klinikai 
sztalatok miatt. Szoptatás alatt csak akkor adható, ha a várható előny meghaladja a potenciális kockázatot. Általános előírások: 
)acid" 20 mg, 40 mg gyomornedv-ellenálló tablettákat nem szabad szétrágni vagy összetörni, hanem egészben, kevés vízzel kell 
inni Megjegyzés: + (egy keresztes), Osztályozás II. csoport, Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V.) Alkalmazási 
ás OGYI engedély száma: OGYI-T-20 500/01-03, OGYI-T-20 500/04-06 Forgalmazza: EGIS Gyógyszergyár Nyrt. H-1106 Buda- 
, Keresztúri út 30-38 A gyógyszer rendelése előtt kérjük olvassa el a részletes alkalmazási előírást is! Termékeink áraival 
:solatos információkról tájékozódhat az Országos Egészségbiztosítási Pénztár honlapján: www.oep.hu

cid' 20 mg gyomornedv-ellenálló tabletta 14x: fogy, ár: 953 Ft, normatív TB tám.: 524 Ft, norm. tér. díj: 429 Ft; EÜ 90 9/a TB 
: 858 Ft, EÜ 90 9/a térítési díj: 95 Ft: Noacid* 20 mg gyomornedv-ellenálló tabletta 28x: fogy, ár: 1656 Ft, normatív TB tám.: 
-t, norm. tér. díj: 745 Ft; EÜ 90 9/a TB tám.: 1490 Ft, EÜ 90 9/a térítési díj: 166 Ft; Noacid® 40 mg gyomornedv-ellenálló tabletta 

fogy, ár: 1884 Ft. normatív TB tám.: 1036 Ft, norm. tér. díj: 848 Ft; EÜ 90 9/a TB tám.: 1696 Ft, EÜ 90 9/a térítési díj: 188 Ft;
cid® 40 mg gyomornedv-ellenálló tabletta 28x: fogy, ár: 3276 Ft, normatív TB tám.: 1802 Ft, norm. tér. díj: 1474 Ft; EÜ 90 9/a 
hm.: 2948 Ft. EÜ 90 9/a térítési díj: 328 Ft.

i/ábbi információ:
IS Nyrt. marketingfőosztály

n: 1134 Budapest, Lehel, u. 15.

: 469-22-22, fax: 469-24-59
náil: mid.opr@egis.hu, honlap: www.egis.hu

http://www.oep.hu
mailto:mid.opr@egis.hu
http://www.egis.hu


• 10 év tapasztalat
• 15 millió kezelés
• 30 országban regisztrált

EURÓPA VEZETŐ GENERIKUS LANZOPRAZOLJA

Gyors

Biztonságos

Október 1-töl érvényes árak Fogyasztói 
ár

Új támogatás

Tám. Norm. Tám. EÜ
55% 70 % Normatív

Új térítési díj

EÜ 70 %

Lansoptol 15 mg 28x referencia 1 623 Ft 893 Ft

Lansoptol 30 mg 28x referencia

Az árak 2008. Október 1-től érvényesek.
A mindenkori aktuális árakkal kapcsolatos bővebb információkat az OEP honlapián
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www.oep.hu ■ találhat.
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Adagolás és az alkalmazás módja: A kapszulákat egészben, folyadékkal kell lenyelni. A kapszulák kiüríthetek. azonban a 
tartalmukat nem szabad szétrágni vagy összetörni. Az egyidejűleg elfogyasztott táplálék lassítja és csökkenti a lanszoprazol 
felszívódását Ez a gyógyszer éhgyomorra bevéve a leghatásosabb A savelválasztás optimális gátlásának elérése, és ennél fogva a 
panaszok leggyorsabb enyhítése és a mielőbbi gyógyulás érdekében a lanszoprazol! a reggeli étkezés előtt kell bevenni. Ha napi 
kétszeri adagolás szükséges, akkor a második dózist az esti étkezés előtt kell bevenni. A javasolt dózis 1 x 30 mg
naponta. 2 héten keresztül. Az ez idő alatt nem teljesen gyógyult betegeknél a gyógyszert változatlan dózissal, további 2 hétig kell 
szedni. Gyomo/Y^; A javasolt dózis 1 x 30 mg naponta. 4 héten keresztül. A fekély általában begyógyul 4 hét alatt Az ez idő alatt 
nem teljesen gyógyult betegeknél a gyógyszert változatlan dózissal, további 4 hétig kell szedni A
javasolt adag 1 x 30 mg naponta, 4 héten keresztül. Az ez idő alatt nem teljesen gyógyult betegeknél a gyógyszert változatlan 
dózissal, további 4 hétig kell szedni Ralin* g&oíhaafámegeto/ese. A javasolt adag 1 x 15 mg naponta Szükség esetén ez a dózis 
napi 30 mg-ra növelhető Zolknapr-EUson umdróma. h javasolt kezdő adag 1 x 60 mg naponta Az adagolást a beteg 
szükségleteihez kell igazítani, és a kezelést addig kell folytatni, amíg szükséges. Naponta legfeljebb 180 mg-os dózisokat 
alkalmaztak. Ha a szükséges napi dózis meghaladja a 120 mg-ot, akkor azt két részletben kell bevenni. Máj- és veseetégtelenséa; 
Vesekárosodásban szenvedő betegeknél nem szükséges módosítani az adagolást Azonban a szokásos 30 mg-os napi adagot 
ezeknél a betegeknél nem szabad túllépni Az enyhe-, közepes mértékű májkárosodásban szenvedő betegeknél óvatosan kell 
alkalmazni a lanszoprazolt Enyhe fokú májkárosodásban a napi adag legfeljebb 30 mg lehet. Közepes mértékű májkárosodásban 
ezt napi 15 mg ra kell csökkenteni. Súlyos májkárosodásban szenvedő betegeknél, az adatok hiánya miatt a lanszoprazol 
alkalmazása nem javallt. Gyermekek: A lanszoprazol nem ajánlott gyermekek számára, mert ebben a populációban a készítmény 
hatásosságát és biztonságosságát nem bizonyították Időskorúakldösebb korban a lanszoprazol eliminációja lelassul, ezért 
szükség lehet arra, hogy a kezelést az egyéni szükségletekhez igazítva, 15-30 mg-os dózisokkal végezzék Azonban a napi adag 
időseknél nem haladhatja meg a 30 mg ot Ellen | a val I a tok: Lanszoprazollal vagy a készítmény bármely segédanyagával szembeni 
túlérzékenység. Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések: A gyomor- nyombélfekély és a 
reflux-oesophagitis kórisméjét endoszkópiával vagy más, megfelelő diagnosztikai eljárással kell megerősíteni. Reflux- 
oesophagltisben nem feltétlenül észlelhető fekélyképződés és/vagy látható nyálkahártya-károsodás, ezért bizonyos esetekben 
önmagában az endoszkópja nem feltétlenül bizonyul elegendőnek. Gyomorfekély lanszoprazol-kezelésének elkezdése előtt ki kell 
zárni a rosszindulatú gyomordagr.nat lehetőségét, mert a lanszoprazol elfedheti a tüneteket, és ezáltal késleltetheti a diagnózis

felállítását. Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók: A citokróm P450-nel kapcsolatba kerülő gyógyszerek. Mivel a lanszoprazol a máj citokróm 
P45O-nel kapcsolatban álló enzimrendszeren (CYP2C19 és CYP3A4 izoenzim) metabolizálódik, ezért fennáll a lehetősége, hogy kölcsönhatásba lép más. 
ugyan ezen enzimrendszeren keresztül metabolizálódó gyógyszerekkel. Terhesség és szoptatás: Nincsenek lanszoprazol expozícióval kapcsolatos 
terhességre vonatkozó klinikai adatok. Az állatkísérletek nem utalnak a terhességet, az embrionális/magzati fejlődést, szülést vagy a szülés utáni fejlődést 
közvetlenül vagy közvetett módon károsan befolyásoló hatásra. A lanszoprazol alkalmazása terhesség alatt nem javallt. Állatkísérletek kimutatták, hogy 
a lanszoprazol kiválasztódik a tejbe. A szoptatás folytatására/megszakítására. illetve a lanszoprazol kezelés folytatására/megszakítására vonatkozó 
döntést a szoptatás gyermek számára jelentett haszna, illetve a lanszoprazol-kezelés anya számára jelentett előnyének a figyelembe vétele alapján kell 
meghozni. A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek üzemeltetéséhez szükséges képességekre: A lanszoprazol kismértékben vagy 
mérsékelten befolyásolja a gépjárművezetéshez és a gépek üzemeltetéséhez szükséges képességeket Nemkívánatos hatások. mellékhatások: Gyakori 
(>17100, <1/10); Nem gyakori (>1/1000, <1/100): Ritka (>1/10 000. <1/1000): Nagyon ritka (<1/10 000). Ide értve az egyedi eseteket Is. 
Emésztőrendszer: Gyakori; Émelygés, hasmenés, hasifájdalom, székrekedés, hányás. Ilatulencia, dyspepsia. Ritka: Száj- vagy torokszárazság, 
glossitis, nyelőcső-candidiasis. pancreatitis. Nagyon ritka Colitis, stomatitis. a nyelv fekete elszíneződése. Bőr és btírtüggelékek: GYakori; Ekcéma, 
urticaria, viszketés, kiütés. Ritka; Petechia. purpura. hajhullás, erythema multlforme, Stevens-Johnson-szindroma, toxicus epidermalis necrolysis. 
Endokrin betegségek: Nagyon ritka; Gynaecomastia. galactorrhoea. Általános tünetek: Gyakori: Fáradtság. Ritka: Láz. hyperhldrosis. bronchusgörcs, 
impotencia, angioódéma Nagyon ritka' Anafilaxiás sokk, általános rossz közérzet Laboratóriumi vizsgálatok eredményei: Nagyon ritka; A 
koleszterin- és triglicerid-szmtek emelkedése Kiszerelés és rendelhe’.öség: Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (v) J Lansoptol 15 mg 28x 
gyomornedv-ellenálló kemény kapszula 0GYI-T-200 64/03/ Lansoptol 30 mg 28x gyomor nedv-ellenálló kemény kapszula OGYI-T-2O0 64/07
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