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Tisztelt Olvasó!

A 2011. esztendô második felének elsô Magyar Belor-
vosi Archívum-számát tartja kezében az olvasó. Az év
hátralévô hónapjaiban még két kötet és egy szupple-
mentum jelenik meg a szerkesztôbizottság irányításá-
val. A mostani összeállítás a belgyógyászat különbözô
területeirôl ad áttekintést, összefoglalók, eredeti közle-
mény és esetismertetés közlésével. A lap következô kö-
tetei döntôen az endokrinológia, illetve az anyagcsere-
betegségek, elsôsorban a cukorbetegség témáiból kí-
nálnak olvasnivalót. A szupplementumban pedig a
Semmelweis Egyetem által szervezett, a belgyógyásza-
ti mûködéshez a továbbiakban elengedhetetlen, szin-
tentartó tanfolyam elôadásainak összefoglalóit talál-
hatjuk meg. A szintentartó tanfolyamok a belgyógyá-
szat teljes anyagát értelemszerûen nem foghatják át,
márcsak kereteinek korlátozottsága miatt sem. A lé-
nyeges változások, az új összefüggések bemutatása
azonban a tanfolyamoknak fontos feladata, és ezeknek

az ismereteknek az összefoglalása helyezi a szupple-
mentumot az érdeklôdés különös elôterébe.

A belgyógyászat részleteinek tanulmányozásához
szívesen ajánljuk az olvasó megkülönböztetett figyel-
mébe a „Belgyógyászat alapjai” címû kétkötetes mo-
nográfiát, amelynek harmadik átdolgozott, felújított ki-
adása 2011 tavaszán jelent meg a Medicina Kiadó gon-
dozásában.

Szívesen tesszük ezt azért is, mert a Magyar Belor-
vosi Archívumot 2011 második felétôl kezdve a Medi-
cina Kömyvkiadó Zrt. gondozza és adja ki. Meggyôzô-
désünk, hogy az új kiadóval kialakult sikeres együtt-
mûködésünk segíti a lap fejlôdését, és fokozza elis-
mertségét is.

A továbbiakban is számítunk az olvasók érdeklôdé-
sére és megtisztelô figyelmére.

Tisztelettel:

Szerkesztôbizottság
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A korábbi meghatározás szerint a gastrooesophagealis
reflux betegség (GERD) a nyelôcsô összetett motilitá-
si zavara, amelynek következtében a gyomortartalom –
refluxátum, amely többnyire savas jellegû, de tartal-
mazhat duodenumnedvet és epét is – a nyelôcsôbe,
légutakba, szájüregbe kerülve, oesophagealis és extra-
oesophagealis klinikai tüneteket, az esetek egy részé-
ben pedig makroszkóposan is észlelhetô nyálkahártya-
elváltozásokat, refluxoesophagitist okozhat. 

A GERD klinikai jelentôsége gyakoriságából, az
életminôséget rontó klinikai tünetekbôl és a szövôdmé-
nyek viszonylag magas arányából adódik. A GERD
prevalenciája a felnôtt népesség körében kb. 10–30%.
A betegség felismerése típusos tünetek esetén rendsze-
rint nem okoz nehézséget, az atípusos tünetek formájá-
ban jelentkezô GERD esetében a betegséget gyakran
nem ismerjük fel, vagy hosszú idôbe telik a helyes kór-
isme felállítása. 

A kóreredet összetett: az antireflux barrier kóros
mûködése, a károsodott zsigeri motilitás, a csökkent
kémiai és volumenclearence, a nyálkahártya károso-
dott védekezô mechanizmusai és a neurális hiperszen-
zitivitás egyaránt szerepet játszanak a betegség kiala-
kulásában8.

Az elmúlt évtizedben a GERD kórisméjérôl és ke-
zelésérôl számos nemzetközi és hazai útmutató szüle-
tett, de az újabb ismeretek tükrében egységes új meg-
határozás vált szükségessé.    

A Montreal-meghatározás és -osztályozás 
megszületése

Tizennyolc országból összehívott, 44 nemzetközi hírû
szakemberbôl álló tudományos csoport három adatbá-
zis alapján (Embase, Cochrane, Medline) az irodalmat
áttekintve, a bizonyítékokon alapuló orvoslás (eviden-
ce based medicine, EBM) szempontjait figyelembe vé-
ve alakította ki álláspontját33. 

A GERD új meghatározása és osztályozása

A Montreal-meghatározás szerint a GERD a gyomor-
tartalom visszaáramlásából adódó állapot, amely a be-

tegnek kellemetlenséget okozó tünetek és szövôdmé-
nyek összessége. 

A GERD korábbi osztályozása során megkülönböz-
tettünk nem erozív (NERD) és erozív refluxbetegséget
(ERD), külön csoportot képezett a szövôdményes ERD
(fekély, szûkület, Barrett-nyelôcsô, nyelôcsô-adeno-
carcinoma). A régi osztályozás morfológiai alapú, en-
doszkópiaközpontú szemléletet tükrözött. Az új meg-
határozás értelmében NERD-rôl akkor van szó, ha pa-
naszokat okozó tünetek ellenére az endoszkópos vizs-
gálat eredménye negatív (a nyelôcsô-nyálkahártya sza-
bályos). A GERD új osztályozása (Montreal-osztályo-
zás) alapvetôen tünetvezérelt beosztás, kevésbé tá-
maszkodik az endoszkópos eltérésekre. Az új osztályo-
zás értelmében két nagy tünetcsoportot: a) oesophage-
alis szindrómát és b) extraoesophagealis szindrómát
különböztetünk meg (1. ábra).  

Az oesophagealis szindrómán belül tünetekkel járó
szindróma és nyelôcsôsérüléssel járó szindróma külön-
böztethetô meg, míg az új osztályozás szerint az extra-
oesophagealis szindróma bizonyított (egyértelmû) és
javasolt (lehetséges) összefüggések alcsoportjait tartal-
mazza.    

1. Oesophagealis szindróma
1. A) Tünetekkel járó szindróma
1. A) 1. Típusos refluxos szindróma 

A típusos refluxos tünetek (epigastrialis égô érzés,
savas visszaáramlás, szegycsont mögötti égô érzés –
heartburn) annyira jellegzetesek, hogy rendszerint a tü-
netek megfelelô értékelése alapján, egyéb kivizsgálás
nélkül is megállapítható a GERD kórisméje. A tünetve-
zérelt kórisme rendszerint fiatal korban, a kórkép eny-
he, nem súlyosbodó, szövôdménymentes formáiban te-
kinthetô elfogadhatónak. Atípusos és vészjósló (alarm)
tünetek esetén az eszközös eljárás nélkülözhetetlen.     

1. A) 2. Mellkasi fájdalom szindróma
A GERD-del összefüggô mellkasi fájdalom gya-

korlati fontosságát támasztja alá az a tény, hogy az ál-
lásfoglalás ezt a kérdéskört az oesophagealis szindró-
ma fôcsoportba sorolta. A GERD-hez társuló mellkasi
fájdalom a nem szíveredetû mellkasi panaszok leggya-
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ÉS KEZELÉSE: A MAGYAR GASZTROENTEROLÓGIAI TÁRSASÁG 
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koribb oka. GERD-ben a mellkasi fájdalom prevalen-
ciája 15-40% közötti. Az állásfoglalás megállapította,
hogy a GERD az ischaemiás szívbetegséghez hasonló
mellkasi fájdalmat idézhet elô, és az elkülönítô kóris-
me gyakran nehéz. Annál is inkább, hiszen a két kór-
kép sok esetben együttesen is elôfordul. Különleges
esetet jelent a reflux által indukált koszorúér-spasmus
és következményes szívizom-ischaemia, amelyet kap-
csolt („linked”) anginának nevezünk29.  

1. B) Nyelôcsôsérülést okozó szindróma
Az oesophagealis szindróma másik nagy alcsoport-

ja az organikus eltéréseket foglalja össze, ahol az en-
doszkópos kép (és szövettani vizsgálat) alapján ítéljük
meg a laesiók súlyosságát (oesophagitis, szûkület, Bar-
rett-nyelôcsô, nyelôcsô-adenocarcinoma). A Montreal-
állásfoglalás az oesophagitis súlyosságát a Los Ange-
les-beosztás alapján határozza meg. Az irodalmi ada-
tok arra utalnak, hogy a hosszú szegmens (>3 cm) Bar-
rett-nyelôcsô a nyelôcsô-adenocarcinoma legfontosabb
kockázati tényezôje. Az adenocarcinoma kockázata a
metaplasia hosszával, a refluxos tünetek idôtartamával
és súlyosságával fokozódik. 

2. Extraoesophagealis szindróma
Az extraoesophagealis tünetcsoport bizonyított

(egyértelmû) és javasolt (feltételezett) összefüggések
alcsoportjaira osztható fel (1. ábra).    

2. A) Bizonyított összefüggések
A bizonyítékokon alapuló orvoslás (EBM) szabá-

lyainak megfelelôen áttekintett irodalmi adatok alapján
ebbe a csoportba az idült köhögés, az idült laryngitis,
az asthma bronchiale és a dentális eróziók tartoznak.
Ezek az eltérések szorosan összefüggenek a GERD-

del. Az állásfoglalás hangsúlyozza azt, hogy ezeknek
az eltéréseknek az eredetében több tényezô szerepel, a
GERD pedig súlyosbítja a tüneteket.  

2. B) Javasolt (feltételezett) összefüggések
Számos egyéb kórképben (pl. sinusitis, tüdôfibro-

sis, pharyngitis, recidiváló otitis media, obstruktív al-
vási dyspnoe) szintén felmerült a GERD kórélettani
szerepe, de az összefüggés nem egyértelmû, kevésbé
bizonyított. 

A GERD extraoesophagealis megnyilvánulásai kö-
zül az idült köhögés, a rekedtség, az asthma bronchia-
le gyakori, az elkülönítô kórismében a fül-orr-gégé-
szek, tüdôgyógyászok és gasztroenterológusok számá-
ra egyaránt mérlegelést igényel1, 24, 26, 27, 28, 30. 

Az extraoesophagealis eltérések igen gyakoriak:
GERD-ben prevalenciájuk akár a 30%-ot is elérheti.

Az idült irritatív köhögés leggyakoribb okai a post-
nasalis csorgás, az asthma bronchiale, a GERD, az
idült obstruktív bronchitis, ill. az ACE-gátlók mellék-
hatásaként jelentkezô köhögés. A gyakorlat szempont-
jából fontos, hogy minden olyan betegben, akinek a
kórelôzményében nem szerepel dohányzás, ACE-gátló
szedés, asthma bronchiale, kizárható továbbá a postna-
salis csorgás és az eosinophil bronchitis is és negatív a
mellkas-röntgenvizsgálat, mindig fel kell vetnünk a
GERD lehetôségét. 

Egyes felmérések szerint a rekedtség (amely laryn-
gitis következménye) a GERD leggyakoribb fül-orr-
gégészeti megjelenése. A GERD-del összefüggô laryn-
gitis még „posterior”, „savas” vagy „peptikus” laryngi-
tis néven is ismert. Az átlagos népességhez képest
GERD esetében kb. kétszeres a laryngitis (rekedtség)
kockázata. 

A gyakorlat szempontjából vélhetôen az asthma-
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reflux szindróma a legfontosabb kérdés. Fiatal betegek
éjszakai refluxa esetén nô az asthma kockázata; fordít-
va pedig: minden súlyos, a szokásos kezeléssel nehe-
zen uralható asthma esetében gondolnunk kell az asth-
ma-reflux szindróma lehetôségére.    

Mi újat hozott a Montreal-meghatározás 
és -osztályozás?

A GERD új meghatározásának és osztályozásának le-
hetséges elônyeit a 1. táblázat foglalja össze. Az új
osztályozás és nevezéktan olyan egységes megközelí-
tést jelent, amely megkönnyíti a nemzetközi tudomá-
nyos együttmûködést és a klinikai eredmények egysé-
ges értelmezését. Az új osztályozás egyértelmûvé teszi
a GERD kórisméjének feltételeit, segíti a Barrett-nye-
lôcsô egységes megítélését. Az új megközelítés a ko-
rábbi morfológiai szemléletû, endoszkópiaalapú szem-
lélet helyett merôben új, tünetvezérelt szemléletet
nyújt a mindennapi gyakorlat számára. A GERD új
meghatározása és osztályozása a gyakorló orvos szá-
mára is megkönnyíti és egyszerûsíti a tájékozódást. Az
új megközelítés hangsúlyozza, hogy típusos refluxos
tünetek megléte esetén endoszkópia nélkül is kimond-
ható a GERD kórisméje. Az új szemlélet az alapellátás-
ban jól alkalmazható: az esetek legnagyobb részében a
tünetvezérelt megközelítés kiválthatja a részletes ki-
vizsgálást5, 9, 23.  

Kórisme
A GERD kivizsgálása során a következô kérdések-

re kell választ keresnünk: a) valóban reflux okozza-e a
tüneteket; b) milyen fokú a nyálkahártya-károsodás; c)
igazolható-e szerkezeti elváltozás, szövôdmény. 

Tünetvezérelt kórisme
A gyomorégés és a savas visszaáramlás (regurgitá-

ció) jellegzetes tünetek, fennállásuk esetén akár el is ke-
rülhetôk a diagnosztikus vizsgálatok. Ez a tüneteken
alapuló kórisme, amelyet az új, Montreal-osztályozás is

hangsúlyoz. A tüneteken alapuló kórismét validált kér-
dôívek használata (pl. Request, Mayo-GERDQ) segít-
heti. Oesophagealis szövôdmény jelenlétére (fekély,
szûkület, Barrett-nyelôcsô, adenocarcinoma) az „alarm”
tünetek hívhatják fel a figyelmet. Ugyanakkor fontos
kiemelni a „néma” (silent) GERD” jelentôségét, hiszen
sok esetben épp a kórkép tünetszegénysége (nem áll
fenn a beteget zavaró tünet-tünetcsoport) teremti meg a
lehetôséget a szövôdmények kialakulására.    

Terápiás teszt
Típusos tünetek esetén a kórismét megerôsíti a sav-

szekréció-gátló kezeléssel elérhetô tünetmentesség. Az
ún. protonpumpagátló (PPI) terápiás teszt (ex juvanti-
bus elkezdett PPI adására észlelt kedvezô terápiás vá-
lasz) sok esetben hasznos, érzékeny, olcsó módszer. A
teszt idôtartama típusos tünetek esetén 2 hét, elvégzé-
séhez alapdózisú PPI adása szükséges. 

Extraoesophagealis megjelenés gyanúja esetén az
alap kardiológiai, fül-orr-gégészeti, ill. pulmonológiai
vizsgálatok elvégzése szükséges. Organikus eltérés ki-
zárása esetén a PPI-teszt a következô lépés. A teszt
idôtartama extraoesophagealis tünetek fennállásakor
hosszabb: mellkasi fájdalom esetén 8 hét, légúti tüne-
tek (köhögés, asthma) esetén 3 hónap. Ilyenkor emelt
adagú (napi 2-szer alapdózis) PPI szerrel végzendô a
terápiás teszt10, 12. Ha a PPI-terápiás teszt ellenére a pa-
naszok fennállnak, eszközös kivizsgálás szükséges.  

Endoszkópia
Ha GERD gyanúja esetén kivizsgálást kezdemé-

nyezünk, az elsôdleges vizsgálat az endoszkópia. A
refluxoesophagitis súlyossági stádiumának meghatáro-
zásában, a szövôdmények felismerésében, az elkülö-
nítô kórismében nélkülözhetetlen eljárás. A refluxoe-
sophagitis súlyosságát ma a Los Angeles-beosztás
(A–D stádiumok) alapján osztályozzuk. 

Hangsúlyozandó, hogy az esetek csaknem 2/3-ában
nincs nyálkahártya-eltérés (ún. endoszkóposan negatív
reflux, NERD). 

Az endoszkópia elvégzése nem hagyható el: idôs
korban, frissen kezdôdô refluxos tünetek, vészjósló
(„alarm”) tünetek (dysphagia, fogyás, anaemia, hae-
matemesis, ismétlôdô hányás), nem megfelelô terápiás
válasz, valamint gyakori relapsus esetén. Barrett-nye-
lôcsô és/vagy dysplasia igazolását követôen rendszeres
endoszkópos ellenôrzés szükséges. 

A nyelôcsôbeli pH 24 órás monitorozása
A GERD kórisméjében a savas reflux legérzéke-

nyebb, legbiztonságosabb vizsgálómódszere. A pH-
monitorozás indokolt lehet az endoszkóposan negatív
reflux (NERD) gyanúja esetén, valamint akkor, ha a
panaszok kiváltásában bizonytalan a reflux szerepe.
Többcsatornás változatával a proximalis reflux jelenlé-
te is igazolható. Nem alkalmas ugyanakkor a gyengén
savas, a nem savas, valamint a biliaris reflux jelenlété-
nek igazolására.  
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Többcsatornás intraluminalis pH-impedancia-mérés
Az utóbbi években egyre inkább teret nyer a hagyo-

mányos pH-metriával szemben, hiszen segítségével a
nyelôcsô-pH mérése mellett a lenyelt falat (bolus) tran-
zitideje, ill. annak halmazállapota is meghatározható.
Alkalmazásával különbséget lehet tenni savas és nem
savas, folyadék- és gázreflux között, valamint a reflux-
epizódok proximalis kiterjedése is meghatározható.   

A nyelôcsôbeli bilirubin 24 órás monitorozása
Az alkáliás/biliaris reflux legérzékenyebb vizsgáló-

módszere, amelynek során száloptikás szonda segítségé-
vel a refluxátum színének fotometriás mérésével bizo-
nyítható az epés reflux jelenléte. Javallatai: megfelelô
savszekréciót gátló kezelés ellenére fennálló panaszok
vagy ismételt visszatérésük; szövôdményes GERD.

Nyelôcsô-manometria
A manometriás vizsgálattal a nyelôcsô tubularis ré-

szének és záróizmainak motilitása vizsgálható. A vizs-
gálathoz a nyelôcsôbe helyezett folyadékperfúziós
vagy szilárd mérôfejes szondát és az ezekhez kapcsolt
számítógépes nyomásmérô rendszereket használunk.
Segítségével bizonyíthatók a GERD-re jellemzô moti-
litási zavarok: az alsó nyelôcsô-záróizom (LES) ala-
csony nyomása és megnyúlt relaxációja, valamint a
nyelôcsôtest perisztaltikus tevékenységnek károsodá-
sa. A vizsgálómódszer nem része a GERD rutin diag-
nosztikájának. 

Javallatai: 
– antireflux mûtét javallatának felállítása (elsôdle-

ges javallat),
– GERD progresszív esetei,
– kezelésre rezisztens GERD,
– gyakori visszatérés (relapsus),
– atípusos GERD felismerése,
– nem szíveredetû mellkasi fájdalom elkülönítô

kórisméje. 

A nyelés röntgenvizsgálata (báriumkontrasztos
oesophagographia)

A módszer háttérbe szorult, javallati köre módosult.
Ma elsôsorban digitális sorozat-képrögzítéssel vagy vi-
deo-képrögzítéssel érzékenyített formája használatos. 

Javallatai: 
– dysphagia elkülönítô kórisméje (elsôdleges ja-

vallat),
– szövôdményes GERD, 
– antireflux mûtét javallatának felállítása (hiatus

hernia mérete, elhelyezkedése),
– atípusos GERD.

A nyelôcsô-szenzitivitás vizsgálata
Az idetartozó speciális vizsgálómódszerek (pl.

Bernstein-teszt különbözô formái, ballondisztenziós
teszt) a nyelôcsô hiperszenzitivitásának, ill. refluxme-

chanizmusok (oesophago-cardialis reflex, oesophago-
bronchialis reflex) által generált extraoesophagealis tü-
netek/szövôdmények bizonyítását teszik lehetôvé.  

A klinikai gyakorlatban a GERD és az extraoeso-
phagealis tünetek közötti összefüggések egyértelmû
bizonyítása gyakran nehéz: az extraoesophagealis tü-
netek mellett az esetek csupán 30–40%-ában vannak
egyidejû típusos refluxos tünetek (gyomorégés, savas
visszaáramlás), míg egyidejû endoszkópos reflux-
oesophagitis az esetek kevesebb mint 10–15%-ában
igazolható17. 

Jóllehet, a 24 órás ambuláns pH-monitorozás, újab-
ban pedig a 24 órás impedancia-pH-monitorozás a
GERD kórisméjének „arany standardja”, extraoeso-
phagealis tünetek esetében azonban, ha csak a szokvá-
nyos egyelektródos pH-mérésre kerül sor, reflux csu-
pán az esetek 20–30%-ában igazolható. A kétcsatornás
pH-mérés bevezetésével a distalis és a proximalis nye-
lôcsô egyaránt vizsgálható, így az extraoesophagealis
tünetek vizsgálatakor javítható a pH-mérés érzékeny-
sége14, míg a többcsatornás pH-impedancia-mérés se-
gítségével az extraoesophagealis tünetek kiváltásában
fontos szerepet játszó gyengén savas reflux kóroki sze-
repe is bizonyítható. 

A klinikai gyakorlatban a tapasztalati PPI-teszt a
legelfogadottabb és legolcsóbb kórjelzô módszer,
amely egyben a legszélesebb körben is hozzáférhetô
(háziorvos is elvégezheti!). A további kórjelzô mód-
szerek alkalmazása csak a hatékony savszekréció-gátló
kezelésre nem megfelelôen reagáló esetekben indokolt.
A nyelôcsôfunkciós vizsgálatok a megfelelô klinikai
tapasztalattal rendelkezô centrumokban állnak rendel-
kezésre.    

Kezelés

A GERD kezelése étrendi és életmódbeli változtatá-
sokból, gyógyszeres kezelésbôl, valamint sebészeti
megoldásból állhat. A kezelés során nemcsak az oeso-
phagitis gyógyulására, hanem a lehetô legteljesebb tü-
netmentességre kell törekednünk. 

Konzervatív kezelés
Az életmódbeli tanácsok ajánlásakor fontos szem

elôtt tartanunk azt, hogy a betegek jelentôs része nem
képes azok megtartására. Önmagukban rendszerint
csak az enyhe esetekben elégségesek, ugyanakkor
vizsgálati adatok bizonyítják, hogy alkalmazásukkal
jelentôsen növelhetô a gyógyszeres kezelés hatékony-
sága és csökkenthetô a mûtét utáni relapsus való-
színûsége16.   

Rövid távú gyógyszeres kezelés
A GERD gyógyszeres kezelése során a nyelôcsô

perisztaltikájának és a LES mûködésének prokinetikus
szerekkel történô befolyásolása, valamint savszekré-
ció-gátlók alkalmazása jön szóba. 
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A jelenleg rendelkezésre álló prokinetikus szerek
(metoclopramid, domperidon), vagy a közeljövôben
esetleg bevezetésre kerülô hatóanyagok (pl. GABA-B-
receptor-agonista baclofen analógok) hatékonysága
rendszerint nem megfelelô. A hagyományosan alkal-
mazott prokinetikus szerekkel szemben gyakori a tole-
rancia kialakulása, a baclofenanalógok rutinszerû al-
kalmazásának pedig határt szabnak a mellékhatások. 

A fentiek miatt az elsôdleges terápiás célt ma az je-
lenti, hogy a gyomor savszekréciójának gátlásával, ill.
enyhe esetekben savközömbösítôk vagy nyálkahártya-
bevonó szerek alkalmazásával védjük meg a nyelôcsö-
vet a refluxátum irritatív hatásától.  

A gyomor sósavelválasztásának élettani ingere a
hisztamin, az acetil-kolin és a gasztrin, amelyek egy-
mással összefüggenek. A savtermelés végsô lépcsôjét a
H+/K+-ATP-áz, az ún. „protonpumpa” jelenti. A klini-
kai gyakorlatban a savszekréció-gátlás terápiás haté-
konysága messze felülmúlja a savközömbösítôktôl és a
bevonó szerektôl várható eredményt. A hatékony sav-
szekréció-gátlás képezi a savfüggô betegségek kezelé-
sének alapját.  

A savszekréciót gátló szerek közül ma a GERD ke-
zelésére elsôdlegesen a protonpumpagátló (PPI) szerek
használatosak. A PPI-k szelektíven és irreverzíbilisen
gátolják a gyomorban a parietalis sejt canalicularis
membránjának szintjén a H+/K+-ATP-áz enzimet
(„protonpumpát”), amely a savszekréció folyamatának
végsô lépcsôje. A PPI-kezelés a GERD minden stádiu-
mában hatékonyabb, mint a H2-receptor-antagonista
(H2RA) terápia.  

A H2-receptor-antagonisták rövid távon hatékonyan
csökkentik a bazális és a serkentett gyomorsav-elvá-
lasztást. Hátrányuk viszont a velük szemben viszony-
lag gyorsan, legkésôbb 1 hónapon belül kialakuló tole-
rancia, amely alkalmatlanná teszi ôket a GERD hosz-
szú távú kezelésére(4). Alkalmazásuk ezért csak a
GERD enyhe, idôszakos („on-demand”) kezelést
igénylô eseteiben javasolható.  

Az antacidák (savközömbösítô szerek) gyors hatás-
kezdetük miatt átmenetileg hatékonyan csökkenthetik a
gyomorégést, de legfôbb hátrányuk a rövid hatástartam,
amely miatt tartós kezelésre nem alkalmasak. Gyakori
alkalmazásuk fokozhatja a savtermelést („rebound” hi-
perszekréció) és szisztémás alkalózist okozhatnak.      

Az alginátok a GERD enyhe és középsúlyos, szö-
vôdménymentes formáiban és a gyomorégés gyors
enyhítésére alkalmazhatók. A hagyományos antacidák-
hoz képest (amelyek kémiailag semlegesítik a gyomor-
savat), az algináttartalmú készítmények fôleg fizikai
módon fejtik ki hatásukat. Ez magyarázza a gyors ha-
táskezdetet és az antacidákhoz képest hosszabb hatás-
tartamot31. Az alginátok legfôbb aktív összetevôje a
nátrium-alginát (alginsav), amelyet bizonyos algafaj-
ból állítanak elô. Az alginátok legfôbb tulajdonsága a
gélképzés: a nyelôcsô-nyálkahártya bevonása révén
barrierként védôhatású3, 19, 20. 

Az antacidák és alginátok alkalmazása a H2RA-ke-

zeléshez hasonlóan a GERD enyhe, valamint alkalom-
szerû („on-demand”) kezelést igénylô eseteiben java-
solható. 

A gyógyszeres kezelés során két felfogás ismert. A
nemzetközi és a hazai ajánlások a kezdettôl fogva PPI-
kezelésen alapuló leépítô („step-down”) kezelést része-
sítik elônyben a felépítôvel („step-up”) szemben
(amelynek csupán a legutolsó lépcsôjét jelenti a PPI-
kezelés) (2. ábra). 

Fenntartó kezelés
A jelentôs recidívaarány miatt általában fenntartó

kezelés is szükséges. A fenntartó kezelés során a tünet-
mentességre és a még hatékonynak bizonyuló savszek-
réció-gátlásra kell törekednünk. A fenntartó kezelés
megegyezik a leépítô („step-down”) kezeléssel, amely-
nek során csökkentett dózisú PPI- vagy H2RA-keze-
lésre térhetünk át. 

Enyhe, ritkábban jelentkezô GERD-tünetek, ill. re-
misszióban lévô NERD esetében elfogadható álláspont
az ún. alkalomszerô („on-demand”) kezelés, amelynek
során a PPI és a H2RA egyaránt hatékonyak lehetnek. 

Szövôdménymentes GERD kezelése
A gyógyszeres kezelés során a nemzetközi és a ha-

zai ajánlások a PPI-szerek fokozatos dóziscsökkenté-
sén alapuló, leépítô („step-down”) kezelési stratégiát
írják elô (2. ábra). Szövôdménymentes esetekben ez
alapdózisú PPI-szer adását jelenti. A tünetmentesség
elérését követôen 2–4 héttel a dózis felezhetô, majd to-
vábbi tünetmentesség esetén megkísérelhetô a PPI-szer
teljes elhagyása, és áttérés az igény szerinti, alkalom-
szerû („on-demand”) kezelési stratégiára. Ennek során
egyéb gyógyszercsoportok (pl. H2RA, antacidák, algi-
nátok) alkalmazása is lehetséges.   

Szövôdményes GERD kezelése
A szövôdményes GERD (ulcus, strictura-stenosis,

Barrett-oesophagus, adenocarcinoma) kialakulására az
ún. vészjósló („alarmírozó”) tünetek (dysphagia, ody-

2. ábra. A GERD leépítô („step-down”) kezelése

Kezelés idôtartama
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nophagia, vérzés, anaemia, fogyás) hívhatják fel a fi-
gyelmet. Oesophagealis szövôdmények esetén a kiin-
duló terápiát mindig az emelt dózisú (napi 2-szer alap-
dózis) PPI-kezelés jelenti. Az esetek túlnyomó többsé-
gében ennek tartós, hosszú távú alkalmazása szüksé-
ges. Bár a szövôdményes GERD esetében is a terápiás
elv a leépítô („step-down”) kezelési stratégia, a gya-
korlatban még az alapdózisú PPI adására is csak az
esetek töredékében van lehetôség. További dóziscsök-
kentés, a PPI elhagyása, ill. egyéb szerek (H2RA, an-
tacidák, alginát) alkalmazása csaknem mindig relap-
sushoz és a szövôdmények súlyosbodásához vezet.  

A Barrett-nyelôcsô kezelésében két fô szempontot
kell szem elôtt tartanunk: 1. a Barrett-nyelôcsô kiala-
kulásának alapjául szolgáló refluxoesophagitis kezelé-
se; 2. az adenocarcinoma kialakulásának megelôzése.
A kezelés alapja a hatékony kétszeres dózisú PPI. A
hámdysplasia kialakulásának igazolására endoszkópos
ellenôrzés (endoszkópos surveillance) szükséges. 

Atípusos-extraoesophagealis tünetek kezelése 
Atípusos-extraoesophagealis tünetek esetén a he-

lyes kórisme felállításához nagy segítséget nyújt a
megfelelôen alkalmazott PPI-teszt. Jelenleg a 8–12 hé-
tig alkalmazott, napi kétszeres dózisú PPI-kezelés ké-
pezi a GERD extraoesophagealis megjelenéseinek ke-
zelését. Megfelelô klinikai válasz ellenére a fenntartó
kezelés során is többnyire emelt dózisú PPI-kezelésre
van szükség23, 24. A PPI-kezelés nemcsak a típusos ref-
luxos, hanem a fül-orr-gégészeti tünetek kezelésében is
hatékonyabb, mint a H2RA34. 

A PPI nem minden esetben hatékony a pharyngo-
laryngo-bronchialis tünetek kezelésében. Az emelt dó-
zisú PPI-kezelés legjobb esetben is csupán az esetek
kevesebb mint 50%-ában eredményez érdemi klinikai
javulást, amely megerôsíti azt, hogy extraoesophagea-
lis formákban a GERD nem az egyetlen kórélettani
háttér, hanem többtényezôs (multifaktoriális) eredetrôl
van szó. A többtényezôs kórélettani háttérrel magya-
rázható az is, hogy egyes metaanalízisek alapján, ex-
traoesophagealis formákban a nagy dózisú PPI- és a
placebokezelés hatékonysága nem különbözik egymás-
tól6. 

Az extraoesophagealis tünetek többtényezôs erede-
te miatt különösen fontos azoknak a betegeknek a gon-
dos kiválasztása, akik várhatóan jól válaszolnak a haté-
kony savszekréció-gátló (PPI-) kezelésre, de akár a se-
bészi fundoplicatióra11, 13, 15, 21, 25.  

A kezelés sikertelenségének okai
A kezelés sikertelenségének legfôbb oka a helyte-

len kórisme. Ilyenkor rendszerint más jellegû motilitá-
si zavarról (pl. meglassult gyomorürülésrôl, achalasia
cardiae), másrészt organikus okról (pl. nagyméretû hi-
atus hernia, nyelôcsô-diverticulum) lehet szó. Az orga-
nikus okok között különleges helyet foglal el a másod-
lagos GER, amikor a reflux passzázszavart okozó fo-

lyamat (pl. térszûkítés) tüneteként jelenik meg. Idôs
betegek elsô alkalommal jelentkezô súlyos oesophagi-
tise esetén mindig gondolnunk kell gyógyszerek (pl.
antibiotikumok: doxycyclin, clindamycin; nem sztero-
id gyulladásgátló; káliumsó; vas-szulfát; chinidin;
biszfoszfonát) által okozott ún. „pill” oesophagitisre. A
kezelés sikertelensége esetén a beteg nem megfelelô
együttmûködését is számításba kell vennünk. 

A Barrett-nyelôcsô kérdései
A nyelôcsô-adenocarcinoma kialakulásának kocká-

zata Barrett-nyelôcsôben jelentôs (30–125-szörös). A
hengerhám-metaplasia típusai közül a rákkeletkezés
szempontjából az intestinalis típus jelent fokozott koc-
kázatot. A metaplasia mellett a dysplasia jelenléte és
foka határozza meg a további döntést. Barrett-nyelôcsô
területén igazolt intestinalis típusú hengerhám-meta-
plasia esetén endoszkópos ellenôrzés (surveillance)
kötelezô7, 22. Dysplasia jelenléte esetén törekedni kell
annak megszüntetésére, ill. progressziójának megaka-
dályozására. Ennek elérésére jelenleg a leghatéko-
nyabbnak tartott kezelési eljárás a hámterület endosz-
kópos ablatiója. Mivel Barrett-nyelôcsô fennállása ese-
tén az antireflux barrier funkció rendszerint súlyosan
károsodott, ezért a progresszió és az ablatio utáni re-
lapsus megelôzésében fontos szerepe van az antireflux
mûtét elvégzésének, ill. az emelt dózisú fenntartó PPI-
kezelésnek.   

Az endoszkópia kiegészítô eljárásai: 
– vitális festés,
– nagyító endoszkópia,
– biopszia 4 kvadránsból, 1-2 cm-enként,
– „big-particle” biopszia,
– kiegészítô citológiai, ill. génkimutatási módsze-

rek. 

Az endoszkópia gyakorisága Barrett-nyelôcsô ese-
tében:

– Ha nincs dysplasia: 2-3 évente.
– Enyhe dysplasia: ha oesophagitishez társul, 3

havi intenzív hatékony savszekréciót gátló (PPI)
kezelés, majd ismételt endoszkópia és biopszia.
Ha továbbra is fennáll az enyhe dysplasia: éven-
te endoszkópos ellenôrzés.

– Súlyos dysplasia: ismételt vizsgálat, citológiai
véleményezés (ha lehetséges, „big-particle”
biopszia). Ha megerôsítést nyer a súlyos dyspla-
sia: endoszkópos vagy sebészi reszekció. 

Szövôdményes (enyhe dysplasia) Barrett-nyelôcsô
igazolt GERD esetén az antireflux mûtét javallatát
erôsíti. Ilyen esetben is szükséges az endoszkópos kö-
vetés (surveillance). Barrett-nyelôcsô esetében a kevert
(savas és biliaris) reflux igazolása az antireflux mûtét
javallatát erôsíti.
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Sebészi kezelés 

Az antireflux mûtét javallatai
Súlyos, gyógyszeres kezelésre refrakter GERD ese-

tében, valamint szövôdmények megjelenésekor mûtéti
beavatkozás mérlegelendô. Az antireflux mûtét fonto-
sabb javallatait a 2. táblázat foglalja össze. 

A hatékony savszekréció-gátló kezelésre adott ko-
rábbi jó válasz esetén rendszerint nagyobb az antiref-
lux mûtét sikeressége. Az antireflux mûtét hatékonysá-
ga összességében vélhetôen megegyezik a tartós sav-
szekréció-gátló kezelésével2, 18, 32.   

Az antireflux mûtét fontosabb feltételei: 
– igazolt és kivizsgált GERD (beleértve a nyelô-

csô funkcionális diagnosztikáját is),
– a megfelelôen alkalmazott fenntartó kezelés

elégtelenségének, a gyógyszerigény megítélésé-
nek ajánlott idôtartama minimum 6 hónap,

– légúti szövôdmények esetén légzésfunkciós
vizsgálat végzése szükséges,

– a beteg tájékoztatása az esetleges szövôdmé-
nyekrôl, vagy a mûtétet követô tünetekrôl (átfú-
ródás, dysphagia, nehezített felböfögés, „gas-
bloating” szindróma, hasmenéssel járó ún. „de-
nervációs” szindróma).  

Az antireflux mûtét elôtti kivizsgálás követelményei
Az antireflux mûtét elôtt a megfelelô javallatok

fennállása esetén is részletes kivizsgálás szükséges
(endoszkópia, 24 órás pH-monitorozás, manometria,
nyelési röntgenvizsgálat). A vizsgálatok a helyes kóris-
me igazolása mellett a funkcionális zavar mértékének
meghatározása révén az antireflux mûtét típusának ki-
választását is elôsegítik. 

Szövôdményes esetekben további speciális kórjelzô
eljárások is indokoltak (nyelôcsô- és gyomorszcinti-
gráfia, Bilitec-mérés, légzésfunkciós vizsgálatok). 

A részletes kivizsgálás mellett az antireflux mûtét
végzésének fontos követelménye a nyelôcsômûtétek
terén való megfelelô jártasság.   
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Elôrebocsátom, hogy az alábbi közlemény nem felel
meg a hagyományos publikációk – sem szakmai, sem
formai – követelményeinek. Nem cég által szponzorált,
elfogult véleményt reprezentáló, sôt még csak nem is
népszerû. Célja nem más, mint felhívni a figyelmet az
utóbbi években oly divatossá vált étrend-kiegészítôk
árnyoldalára. Azért, hogy ne csak az interneten elérhetô
dicshimnuszok legyenek a köztudatban, hanem hogy
meghallgattassék a másik fél is. Mindezek mellett egy
kis önkritikát is gyakorlok, amikor elismerem, nem le-
het orvosként követni és naprakészen felkészültnek len-
ni valamennyi étrend-kiegészítô hatás- és mellékhatás-
pektrumából, annak ellenére, hogy a betegek és az
egészséges laikusok is elsôsorban minket keresnek meg
kérdéseikkel. Vajon tudunk-e teljes meggyôzôdésbôl
ajánlani étrend-kiegészítôket betegeinknek, vagy elfo-
gulatlanul lebeszélni ôket róla? Ahhoz, hogy tisztán lás-
sunk e témában, pár dolog tisztázásra vár. 

Az étrend-kiegészítôk és piacra kerülésük 
szabályozása

Az étrend-kiegészítôk, a hagyományos étrend kiegé-
szítését szolgáló olyan élelmiszerek, amelyek koncent-

rált formában tartalmaznak tápanyagokat (vitaminokat
és ásványi anyagokat) vagy egyéb élettani hatással ren-
delkezô anyagokat. Ez utóbbiak lehetnek élelmiszerek
és nem élelmiszer komponensek, mint például növé-
nyek, gyógynövények, növényi kivonatok, izolált,
vagy szintetikus hatóanyagok, állatokból, mikroorga-
nizmusokból, gombákból nyert kivonatok, hatóanya-
gok stb. Céljuk és feladatuk az étrendbôl hiányzó anya-
gok pótlása. Az étrend-kiegészítôk fogyasztói szem-
pontból gyógyszerszerû termékek. 

Forgalmazásuk feltételeit a 37/2004. (IV. 26.)
ESZCSM rendelet szabályozza. Tény, hogy a vegyüle-
tek, növények stb. felhasználható forrására, minôségé-
re, koncentrációjára vonatkozóan sem a nevezett ren-
delet, sem a rendelet alapjául szolgáló uniós joganyag
(2002/46/EK irányelv) nem ad információkat. Az ét-
rend-kiegészítôk piacra bocsátása jelenleg nincs en-
gedélyhez kötve13. Régebben csak az Országos Élel-
mezés- és Táplálkozástudományi Intézet (OÉTI) en-
gedélyével rendelkezô étrend-kiegészítôk kerülhettek
forgalomba. Az Európai Unióhoz történt csatlakozá-
sunk után a két jogrend harmonizációjának következté-
ben, a szabályok liberalizációjával gyakorlatilag korlá-
tozás nélkül kerülhetnek be termékek országunkba. Je-

HOL VAN ÉS MEDDIG TART A GYAKORLÓ ORVOS FELELÔSSÉGE
AZ ÉTREND-KIEGÉSZÍTÔK VONATKOZÁSÁBAN?
Dr. Gasztonyi Beáta

Zala Megyei Kórház Belgyógyászati Osztály, Zalaegerszeg 

ÖSSZEFOGLALÁS: A szerzô formabontó közleményében kívánja felhívni a figyelmet az utóbbi években oly
divatossá vált étrend-kiegészítôk árnyoldalára, elismerve azt, hogy orvosként nehéz naprakészen felkészülni va-
lamennyi étrend-kiegészítô hatás- és mellékhatásspektrumából. A közlemény kitér az étrend-kiegészítôk valós
értékeire, piacra kerülésük jogi szabályozására, külön foglakozik a potenciafokozóként reklámozott, a testtömeg
csökkentésre javasolt termékek, valamint a gyógynövények kérdéskörével.

Kulcsszavak: étrend-kiegészítôk, mellékhatás 

Gasztonyi B: WHERE IS, AND HOW LONG WILL PRACTITIONER'S RESPONSIBILITY LAST, 
IN THE CASE OF DIETARY SUPPLEMENTS?

SUMMARY: This paper is not a classical review. The only purpose of it is to keep on eye on some of the draw-
backs of the dietary supplements what became so popular over the last few years all over the world. These subs-
tances have a highly positive opinion in the common knowledge, based upon advertisements and the praises ac-
cessible on the internet. Both the healthy population and the patients are keep asking the physicians about this
topic, awaiting recommendations and clarifications, but honestly, the medical staff are usually not prepared well
about these informations. In order to have a look well over this field, we have to practice self-criticism, as we
acknowledge that it is impossible, as a physician, to know all the up-to-date information of the full spectrum of
the effects and side effects of the dietary supplements, thereby we aimed this paper to clarify some questions abo-
ut the unfavorable side of these materials.

Keywords: dietary supplements, side effects
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lenleg – legkésôbb a forgalomba hozatal napján – csak
bejelentési kötelezettség van az OÉTI felé. Ha az OÉ-
TI hivatalból vizsgálhatná a termékeket azok piacra ke-
rülése elôtt, feladat akadna bôven, hiszen átlagosan
munkanaponként 5 új terméket jelentenek be14. Az in-
terneten rendelhetô, adott esetben az OÉTI-nél be nem
jelentett termékek száma és biztonságossága csaknem
ellenôrizhetetlen. Csupán a gyártó és a forgalmazó lel-
kiismeretétôl függ, hogy az élelmiszer-elôállítás szabá-
lyait betartja-e, hogy biztonságos élelmiszert forgal-
maz-e. Kötelessége viszont az, hogy az étrend-kiegé-
szítôt nyilvántartásba vételre bejelentse. Az OÉTI ha-
tásköre szerint pedig „csak” nyilvántartásba veszi a ter-
méket. A megtévesztések elsô lépése, hogy a termék-
ben hinni akarók az OÉTI engedéllyel hirdetett termé-
kekrôl azt gondolják, hogy azok biztonságosak. Csak-
hogy OÉTI engedély nincs, csakúgy, mint OÉTI en-
gedélyszám sem. A terméken feltüntetett OÉTI szám a
nyilvántartásba vétel sorszáma, és nem a megfelelô-
ségbôl adódó engedély száma. Így fordulhat elô, hogy
a kiindulási alapanyagok, az elôállítás minôségi köve-
telményei, a gyártási folyamatok, a végtermékek el-
lenôrzése és a garancia vonatkozásában sincs beépítve
kontrollmechanizmus. A gyártó vagy forgalmazó fele-
lôsségérzete az egyedüli, amire apellálhatunk.

Szükségesek-e egyáltalán az étrend-kiegészítôk?
Az étrend-kiegészítôk hasznosak lehetnek az orvos ál-
tal igazoltan fennálló hiányállapotok, egyes krónikus,
nem fertôzô megbetegedések megelôzésében, az álta-
lános jó egészségi állapot fenntartásában, a betegség
utáni lábadozás során az egészséges állapot hamarabbi
elérésében, téli hónapokban az étrendbôl hiányzó
anyagok pótlásában, illetve a speciális étrenden lévôk
(fogyókúrázók) táplálkozásának kiegészítésében14. De
csak abban az esetben, ha ezt nem a klinikai vizsgála-
tokkal igazoltan ható gyógyszerek helyett, hanem kie-
gészítô, szupportív terápiaként alkalmazzuk, és ha az
adott termékre vonatkozólag tudományos bizonyítékok
is vannak. A tudományos bizonyítékok hiánya a követ-
kezô kritikus lépés. A laikusok hajlamosak azt hinni,
hogy a nagynevû professzorok nevével fémjelzett vagy
a kimondhatatlan nevû, a keleti gyógymódokat mûvelô
doktorok nevével reklámozott termékek megbízhatók.
Akkor, amikor szinte mindenki az internetet használja,
vajon hányan keresnek rá ezekre az étrend-kiegészítôk
kapcsán hirdetett nagyhírû (zömében távol-keleti) or-
vosokra? Ne csodálkozzunk, ha a Google és egyéb ke-
resôprogramok nem adják ki tudományos tevékenysé-
güket … 

Tovább fokozza a nehézséget az, hogy a termékek
kiindulási alapanyaga kémiailag sokkomponensû, vál-
tozékony összetételû, ennélfogva az állandó minôséget
biztosítani nem tudják, így már csak a „hatóanyag”
mennyiségének mérése is nehezített, amit tovább bo-
nyolítanak az esetleges botanikai azonosítási problé-
mák. Ha még mindehhez hozzávesszük a távoli „egzo-
tikus” eredetû termékek veszélyeit, vagyis hogy nem
ismerjük a növény tulajdonságait, azt, hogy eltérô élet-

módunk, táplálkozási szokásaink miatt másként hathat
ránk, akkor már teljes a káosz. Probléma továbbá az,
hogy nincs elôírás a maximálisan alkalmazható vita-
min- és ásványianyag-szintekre vonatkozóan sem, és
nincs vizsgálva hosszú távú mellékhatásuk sem. Sok-
szor szembesülünk azzal a paradox helyzettel, hogy
betegeink anyagi okokra hivatkozva nem tudják kivál-
tani orvosságaikat, miközben ennek többszörösét köl-
tik hatásosnak vélt étrend-kiegészítôkre.  

Tudunk-e korrekt választ adni betegeinknek, ha az-
zal a kérdéssel fordulnak hozzánk, hogy vajon mi a kü-
lönbség azonos összetételû gyógyszer és étrend-kiegé-
szítô között? Mielôtt válaszolunk, gondoljuk végig,
hogy utóbbi esetében milyen információ van az indiká-
ciók, a terhesség, szoptatás alatti, gyermekkori alkal-
mazhatóság, a biztonságos alkalmazás idôtartama, az
interakciók és a mellékhatások szempontjából. 

Bár a szabályok elôírják, hogy mérgezô növénye-
ket, az immun-, a hormon-, az ideg-, a keringési és a
reprodukciós rendszerre ható (nemi vágyat serkentô)
gyógynövényeket nem tartalmazhatnak az étrend-kie-
gészítôk14, azonban ebben a vonatkozásban is „léket
kap” helyenként a rendszer. A Magyar Nemzet hasáb-
jain 2010. szeptember 13-án jelent meg az „Emberkí-
sérlet gyanúja” címû írás, amely lerántotta a leplet. A
Szegedi Tudományegyetem Gyógyszerésztudományi
Karának független szakemberei vizsgálataik során 53
terméket találtak, amelyeket potencianövelôként vagy
ilyen hatást sejtetve kínáltak. Megállapították, hogy
közülük 25 illegálisan került a hazai piacra, ugyanis
nem jelentették be az OÉTI-nél. Tíz étrend-kiegészítôt
vettek vizsgálat alá, közülük hatban szintetikus gyógy-
szerhatóanyagot találtak, noha a jogszabályok szerint
ilyet az étrend-kiegészítôk nem tartalmazhatnak. To-
vábbi két termékben mutattak ki csomagoláson fel nem
tüntetett koffeint és johimbint, amelyek közül ez utób-
bi hazánkban gyógyszerként volt forgalomban, de már
nem használják.

Potenciafokozóként reklámozott termékek

A potenciafokozóként propagált növényi készítmé-
nyek, étrend-kiegészítôk keletje és a hamisítások gya-
korisága nagymértékû. Már nem sokkal az elsô foszfo-
diészteráz-gátló szildenafil 1998-as piacra kerülését
követôen megjelentek az étrend-kiegészítôk szennye-
zései. Egy 2004-ben publikált amerikai közlemény
szerint 40 vizsgált potencianövelô étrend-kiegészítô
termék fele tartalmazott szildenafilt, tadalafilt vagy
vardenafilt, a vegyületek mennyisége több esetben el-
érte vagy meghaladta a hatóanyagok terápiás adagját11.
Szerencsére már Magyarországon is megjelentek az
elsô vizsgálatok2, amelyek során célul tûzték ki, hogy
az étrend-kiegészítôkben található foszfodiészteráz-
gátlók kimutatására alkalmas gyors, megbízható anali-
tikai protokollt dolgozzanak ki, és vizsgálják be a ha-
zánkban elérhetô 53 potenciafokozó terméket. Felhív-
ták a figyelmet arra, hogy a foszfodiészteráz-gátlókkal
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történô hamisítás azért kiemelten veszélyes, mert a ha-
tóanyagcsoport alkalmazása egyes betegcsoportokban
a szív- és érrendszeri események rizikóját fokozhatja,
szív- és érrendszeri eltérések (magas vérnyomás, ala-
csony vérnyomás, ájulás, szélütés, szabálytalan szívve-
rés, mellkasi fájdalom, hirtelen szívhalál, szívroham
vagy az agyi vérellátás csökkenése) kialakulásához ve-
zethet. További kockázatként azonosítot-ták azt a tényt,
hogy amennyiben a potenciazavar hátterében szív- és
érrendszeri kórkép áll, abban az esetben a merevedési
zavar tüneti kezelése elfedi a valódi okot, ami a szak-
emberhez fordulás késedelméhez, vagy akár az oda el
nem jutáshoz vezet2.

Jogosan vetôdik fel, ha a merevedési zavarok eny-
hítésére önmagukban nem elegendôk az étrendi változ-
tatások, akkor az étrend kiegészítése egyáltalán miért
lenne alkalmas a probléma megoldására?  

Testtömegcsökkentésre javasolt termékek

Az elhízás negatív társadalmi megítélése miatt az ún.
fogyókúrás termékek képezik az egyik legdivatosabb
termékcsoportot a vásárlók körében. Mivel a pirulával
biztosított testsúlycsökkenés kevésbé megerôltetô,
mint az életmód szükség esetén akár drasztikus meg-
változtatása, valamint a pirulák egyszerûen, könnyen,
recept nélkül is hozzáférhetôk, gyakran alkalmazott ki-
egészítôk. Természetes – és tévesen – biztonságos ke-
zelésnek gondolják.

A fogyókúrás étrend-kiegészítôk egyik válfaja az
anyagcsere felgyorsításával, ezáltal az energialeadás
növelésével (pl. citrus aurantium, quarana, koffein,
maté tea stb.), másik a jóllakottság érzését keltve (gu-
argumi, glucomannan, útifû stb.) hat. A zsírfelszívó-
dást gátló hatásúnak hirdetett fogyasztószerek közül a
rák és a kagyló kitinpáncéljából kivont kitozan nevû
poliszacharid azáltal okozhat fogyást, hogy mint élel-
mi rost, késlelteti a gyomorürülést, növeli a jóllakottsá-
got, víz- és hashajtó hatású1, 7. Megváltoztatja az epe-
sav összetételét9 és csökkenti a zsírok emészthetôsé-
gét17. Hatása még 14 vizsgálat metaanalízise, összesen
1131 páciens vizsgálata után sem egyértelmûen bizo-
nyított15. 

A készítmények egy részénél komoly mellékhatá-
sokat észleltek, amelyek közül kiemelendôk a keserû
narancs kivonatából készített termékek. Ezek a Mayo
Klinikán végzett vizsgálatok eredményei szerint vér-
nyomás-emelkedést, agyvérzést, szívritmuszavart, an-
ginaszerû panaszokat okozhatnak, illetve alkalmazásuk
a jóindulatú simaizom-daganat kockázatát növelheti. A
zsírsav-oxidációt növelô, illetve a -szintézist csökkentô
szerek közül a hidroxi-citromsav (Garcinia combogia-
ból) in vitro és állatkísérletekben hatékonyan befolyá-
solta ugyan a zsíranyagcserét, de eredményességét em-
beren végzett vizsgálatokban egyelôre egyértelmûen
nem tudták igazolni, viszont állatkísérletekben súlyos
impotenciát és hereatrófiát okozott18, valamint májká-
rosító hatást is dokumentáltak. 

A licorice (édesgyökér) Dél-Európában és Ázsiában
ôshonos hüvelyes. Az édesgyökér-kivonatot tartalmazó
készítmény csökkenti a szérum tesztoszteronszintjét,
sôt nagy dózisban súlyos hypokalaemiát és vérnyomás-
kiugrást tud okozni (kortizonszintet növeli), tehát jelen
állás szerint inkább veszélyes, mint hasznos. 

Nem elhanyagolható szempont az sem, hogy külön-
bözô gyógyszerek és étrend-kiegészítôk kölcsönhatá-
sával is számolnunk kell, együttes alkalmazás során a
gyógyszer hatásának csökkenéséhez vagy fokozásá-
hoz, máskor életveszélyes állapot kialakulásához ve-
zethetnek. Igazolt, hogy a króm és a ginzeng befolyá-
solhatja az orálisan szedett antidiabetikumok, illetve az
inzulinkészítmények mûködését, a kitozan egyes vita-
minok felszívódását gátolhatja. A psyllium, guar, glu-
komannán a véralvadásgátlók felszívódását befolyá-
solhatja. A grépfrút bizonyos hatóanyaga (így a grép-
frútmagkivonatot tartalmazó étrend-kiegészítôk is) a
gyógyszer-metabolizmus szempontjából fontos CYP
3A4 izoenzim gátlása révén egyes gyógyszerek lebom-
lásának akadályozásával okoznak mellékhatásokat. A
grépfrútlé jelentôsen növeli számos gyógyszer hatásos-
ságát, potenciális kockázatot eredményezve. Kölcsön-
hatása a kalciumantagonistákkal hypotensiót, tachy-
cardiát, a sztatinokkal rhabdomyolysist és akut vese-
elégtelenséget, a ciclosporinnal nephro- és cerebroto-
xicitast, a prokinetikumokkal és antihisztaminokkal
QT-szakasz-megnyúlást okozhat4, 16.

Szennyezett étrend-kiegészítôk 

Pucsok József dr. LAM-ban megjelent közleményében
hívta fel a figyelmet a teljesítményfokozó gyógyszerek
és táplálék-kiegészítô készítmények használatának ve-
szélyeire16. Ebben kiemelte a táplálék-kiegészítôkben
található szennyezô szteroidok, illetve prohormonok
okozta károkat. Ez utóbbiak a szervezetbe jutva rész-
ben tesztoszteronná, részben egyéb anabolikus hor-
monná alakulnak. Hivatkozásul megemlítette, hogy a
13 országból származó 634 táplálék-kiegészítô vizsgá-
lata során 14,8%-ukban találtak anabolikus szteroidot
és prohormonokat. Leggyakrabban igazolt szennyezô-
dések a tesztoszteron és prohormonjai, úgymint a 4-
androsztenedion, 4-androsztenediol, 5-androsztenediol
és dehidroepiandroszteron voltak10.  

Rossz belegondolni, hogy a fitnesztermekben elér-
hetô áron árusított, ezáltal könnyen beszerezhetô hor-
montartalmú étrend-kiegészítôk fiatal- és tinédzserkor-
ban történô alkalmazása milyen veszélyeket rejthet
magában. 

Gyógynövények

Az étrend-kiegészítôk mellett a „gyógynövények” pi-
acra kerülése sem szabályozott kellôképpen. Schuller
János dr. 2006-ban közölt, a májbetegségek terápiájá-
ban alkalmazott gyógynövényekrôl szóló közleményé-
ben19 idézte annak az amerikai felmérésnek az adatait,
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amely szerint az Amerikai Egyesült Államok lakossá-
ga 1998-ban 27 milliárd dollárt költött alternatív terá-
piára, és a lakosok kb. 40%-a összesen 600 millió alka-
lommal keresett fel abban az évben természetgyó-
gyászt. Ez a szám meghaladta az összes háziorvosi
vizsgálat számát8. Egy másik felmérés szerint a májbe-
tegek 40%-a vett igénybe alternatív gyógymódot, 21%-
uk ezen belül gyógynövény-terápiát21. Struccpolitikát
tehát nem alkalmazhatunk, a probléma létezik. 

Az étrend-kiegészítôkhöz hasonlóan a gyógynö-
vénykivonatok is szennyezettek lehetnek mikrobioló-
giai ágenssel, növényvédô szerrel, nehézfémmel vagy
más ipari eredetû anyaggal véletlenszerûen, de Kínából
importált gyógyteákban prednizolont, nem szteroid
gyulladásgátlót, antibiotikumot, illetve tesztoszteront
is kimutattak már 12. 

Számos gyógynövény nephro- vagy hepatotoxicita-
sát (maté tea, zöld tea, macskagyökér, fekete nadálytô,
vérehulló fecskefô stb.) igazolták, a lehetséges májkáro-
sodás spektruma az akut hepatitistôl a cholestaticus he-
patitisen át a fibrosisig vagy cirrhosisig terjedhet19. Né-
hány esetben karcinogén hatást is feltételeznek. A maté
tea szerepét felvetették a nyelôcsô-20, a veserák6, illetve
a tüdôrák5 kialakulásának vonatkozásában. 

A fô problémát e termékek esetén is az képezi,
hogy hiányzik a gyógyszerrel történô, tudományosan
megalapozott és kontrollált összehasonlító vizsgálat
úgy a hatásosság, mint a biztonságosság és a mellékha-
tások tekintetében. 

Minden gyakorló orvos szembesült már praxisa so-
rán azzal, hogy az agyonvizsgált és agyonkezelt bete-
génél – utolsó mentsvárként – felfüggesztett étrendki-
egészítô- vagy gyógynövény-terápia a beteg gyógyulá-
sát (pl. májfunkciós értékek javulását) eredményezte.   

Összefoglaló megjegyzések

Az OÉTI 2009-es – a lakosság táplálkozási szokásaira
vonatkozó – felmérése szerint a hazai lakosság 42%-a
szed olyan készítményt, amelyet nem orvos írt fel szá-
mára. Ebbe azonban nemcsak az étrend-kiegészítôk,
hanem a vény nélkül kapható gyógyszerek és gyógyha-
tású készítmények is beletartoznak13. Óvatos becslések
szerint az étrend-kiegészítôk magyarországi forgalma
értékben több 10 milliárd forintos nagyságrendû, és az
értékesített termékek darabszáma 10 millió fölött le-
het13.   

Milyen mankót használhatunk a mindennapos or-
vosi tevékenységünk során? Abból kiindulva, hogy tö-
ménytelen étrend-kiegészítô fordul meg a piacon, és a
jelenlegi aktuális szabályozás nem biztosítja, hogy
csak hatékony, mellékhatások nélküli termékek kerül-
hessenek forgalomba, valamint tudva azt, hogy a piac-
felügyeleti szervek csak szúrópróbaszerûen ellenôriz-
nek, a betegünk által alkalmazott étrend-kiegészítôt
potenciálisan mellékhatással rendelkezônek kell tarta-
nunk, és a tisztánlátás miatt a kivizsgálás folyamata
alatt azokat javasolt elhagyatni.

Hasznos, ha az anamnézis felvételekor rutinszerûen
rákérdezünk, hogy fogyaszt-e a beteg étrend-kiegé-
szítôt, gyógynövényt. Ha tudomásunk van ezek alkal-
mazásáról, ellenôrizzük, hogy szerepel-e az OÉTI hon-
lapján lévô adatbázisban vagy az ott található negatív
listán (www.oeti.hu). Gyógyszer felírása elôtt, ha te-
hetjük, ellenôrizzük, hogy hatóanyaga valamely gyógy-
növénnyel nem lép-e kölcsönhatásba. Vitaminokból,
ásványi anyagokból az ajánlott napi beviteli érték több
száz/ezerszeresét tartalmazó étrend-kiegészítôket ne
ajánljuk. Mellékhatás esetén a területileg illetékes kor-
mányhivatal Népegészségügyi Szakigazgatási Szervé-
hez kell bejelentést tenni, a tünetek, a termék neve stb.
megjelölésével, és kérni kell a kivizsgálást.  

Annak ellenére, hogy a 2010-es évben a LAM és az
Orvosi Hetilap hasábjain megjelentek elfogulatlannak
tûnô, orvos szakmai szempontból helytálló közlemé-
nyek, még mindig kevés a köztudatban lévô információ
e témában2, 3, 13, 14. Addig azonban nem várható lényegi
változás, amíg a média fizetett hirdetései a vény nélkü-
li gyógyszerek reklámjától és a celebek, médiasztárok
arcával reklámozott fogyasztó- és étrend-kiegészítô
szerektôl hangosak. 

Az orvosi szakmának össze kell fognia. Nem az a
cél, hogy gondolkodás nélkül piros lapot adjunk és le-
söpörjük a pályáról az étrend-kiegészítôket, hanem
hogy megtaláljuk a helyüket a gyógyászatban. El kell
érnünk azt, hogy valamennyi termék piacra kerülése
elôtt szigorú szabályok szerint ellenôrzés alá kerüljön,
hasonlóan a gyógyszerekhez. Mindezt azért, hogy he-
roikus orvosi tevékenységünk gyôzedelmeskedjen a
bevizsgálatlan étrend-kiegészítôk nem ismert mellék-
hatásaival szemben.   
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ADATOK AZ ELSÔ HUMÁN GLP-1-ANALÓG, A LIRAGLUTID 
ALKALMAZÁSÁVAL KAPCSOLATBAN 2-ES TÍPUSÚ DIABETESBEN
Dr. Kempler Péter

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

ÖSSZEFOGLALÁS: A liraglutid az inkretin tengelyen ható antidiabetikumok sorába tartozó, napi egyszer
adandó, hosszú hatástartamú humán GLP-1-analóg. Glukózdependens módon stimulálja az inzulinszekréciót
és gátolja a glukagonelválasztást, adása mellett az étvágy és a gyomorürülés sebessége csökken. A liraglutid ja-
vítja a béta-sejt-funkciót, nem befolyásolja a hypoglykaemia által kiváltott ellenregulációs mechanizmusokat és
csökkenti a szisztolés vérnyomás értékét. A szerzô összefoglalja a liraglutiddal végzett átfogó LEAD (Liraglutide
Effect and Action in Diabetes) vizsgálatsorozat legfontosabb eredményeit. Liraglutidkezeléssel a 7% alatti HbA1c
célérték elérése testsúlynövekedés és hypoglykaemia nélkül 2–10-szer nagyobb eséllyel valósítható meg, mint a
LEAD-vizsgálatokban alkalmazott komparátor készítményekkel. Az érvényes finanszírozási szempontokat is fi-
gyelembe véve a liraglutid adása elsôsorban akkor javasolt, ha a 7% alatti HbA1c-érték metformin maximális to-
lerált dózisával nem biztosítható. Egyéves megfigyelés adatai szerint e betegekben a liraglutid lényegesen haté-
konyabb, mint a sitagliptin. A hypoglykaemia és súlynövekedés veszélye nélkül elérhetô kedvezô glykaemiás
kontroll különösen fontos a várhatóan hosszú élettartamú betegekben. E betegekben liraglutidkezelés mellett az
inzulinkezelés bevezetése – amennyiben szükségessé válik – ily módon késôbbre tolódhat. A liraglutidot tehát ér-
demesnek tûnik a diabetes-curriculum korai fázisában alkalmazni. Metformint nem tûrô betegekben a szulfa-
nilurea-liraglutid kombináció hatékony és támogatott terápiás alternatíva. A LEAD-vizsgálatok megfelelô ala-
pot szolgáltatnak a liraglutidkezelés további indikációi számára is. A liraglutid 1,5%-kal csökkenti a HbA1c-t
metformin + roziglitazon kombinációjával nem megfelelôen beállított betegekben. Metforminnal és szulfanilu-
reával nem megfelelôen kontrollált 2-es típusú cukorbetegekben a liraglutid és a glargin inzulin azonos glykae-
miás hatékonyságú, liraglutid mellett azonban a testsúly és a szisztolés vérnyomás csökkenése is elérhetô. Össze-
foglalva, hatékony glykaemiás kontroll hypoglykaemia és testsúlynövekedés veszélye nélkül napjainkban a leg-
nagyobb eséllyel liraglutid adásával biztosítható.

Kulcsszavak: liraglutid, humán GLP-1-analóg, inkretin tengelyen ható szerek, LEAD-vizsgálatok, hypoglykaemia

Kempler P: DATA RELATED TO THE USE OF THE FIRST ONCE-DAILY HUMAN GLP-1-ANALO-
GUE, LIRAGLITUDE IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS

SUMMARY: Liraglutide is a once-daily long-acting human GLP-1-analogue and belongs to incretin-based
therapies. The mode of action is glucose dependent stimulation of insulin secretion and glucose dependent in-
hibition of glucagon secretion. Administration of liraglutide is associated with decreased appetite and delayed
stomach emptying. Liraglutide improves beta-cell function while doesn’t effect counterregulation induced by
hypoglycaemia and decreases systolic blood pressure. The authors summarize the most relevant results of
LEAD (Liraglutide Effect and Action in Diabetes) trials. The odds ratio to achieve the target value of HbA1c be-
low 7% without weight gain and hypoglycaemia is 2–10 times higher with liraglutide compared to comparative
drugs used in the LEAD-studies. Taking reimbursement aspects into consideration as well, liraglutide treatment
can be recommended first of all to patients, if a target value of 7% HbA1c cannot be achieved using maximal to-
lerated doses of metformin. According to results of one-year-long observation, liraglutide is more effective
among these patients than sitagliptin. To achieve optimal glycaemic control without weight gain and hypogly-
caemia is in particularly important among patients with long life expectancy. The administration of insulin – if
ever needed – might be postponed in liraglutide treated patients. It seems likely that liraglutide is worth to be
used in the early phase of diabetes curriculum. The combination of sulphonylurea + liraglutide represent a po-
werful and reimbursed therapeutic choice among metformin-intolerant patients. Liraglutide treatment was as-
sociated with a 1,5 % decrease of HbA1c in patients inadequately controlled with combination therapy of met-
formin + rosiglitazone. Liraglutide and insuline glargine are equally effective in patients inadequately control-
led with metformin + sulphonylurea while liraglutide might contribute to weight loss and lower systolic blood
pressure. In summary: effective glycaemic control without hypoglycaemia and weight gain can be achieved with
the highest odds ratio by liraglutide treatment.

Keywords: liraglutide, human GLP-1-analogue, incretin-based therapies, LEAD Trials, hypoglycaemia
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A 2-es típusú diabetes kezelésében az utóbbi években
új, innovatív gyógyszercsoportként az inkretintenge-
lyen ható készítmények kerültek forgalomba.

Inkretinhatáson azt értjük, hogy adott mennyiségû
glukóz szájon át történô fogyasztása számottevôen na-
gyobb mennyiségô inzulinszekréciót eredményez, mint
ugyanezen mennyiség parenteralis bevitele7. A jelen-
ség leírása – 1930-ban – Jean La Barre fiziológus ne-
véhez fûzôdik, a különbség gastrointestinalis faktorok
hatásával magyarázható, ezt tükrözi az „enteroinzuláris
tengely” elnevezés is. Az inkretinek a bélfal speciális
sejtjeiben termelôdô, az anyagcsere-folyamatok szabá-
lyozásában részt vevô hormonok, amelyek a múlt szá-
zad 70-es éveiben kerültek a klinikai kutatás elôterébe,
amikor is az inzulinelválasztást serkentô hatásuk iga-
zolást nyert42. A két fô inkretin, a GLP-1 (glukagon-
szerû peptid) és a GIP (glukózdependens inzulinotróp
polipeptid) közül fiziológiás körülmények között a
GLP-1 a jelentôsebb.

Mindkét fiziológiásan termelôdô inkretin, a GLP-1
és a GIP biológiai féléletideje rendkívül rövid, ugyan-
is ezeket az enterohormonokat a dipeptidil-peptidáz-
(DPP-) 4 enzim néhány perc alatt elbontja. A kutatás
logikus módon évtizedek óta az inkretinhatás tartós
voltának elérésére törekszik. Erre két módon adódott
lehetôség6, 11, 16, 18, 42: egyrészt GLP-1-analógok (lira-
glutid), illetve GLP-1-receptor-agonisták (exenatid),
másrészt DPP-4-gátlók alkalmazása révén; utóbbiak
sorában hazánkban a sitagliptin, a vildagliptin21, vala-
mint a saxagliptin van forgalomban.

Inkretinmimetikumok néven a GLP-1-analógokat
és a GLP-1-receptor-agonistákat foglaljuk össze. Kö-
zös jellemzôjük, hogy a GLP-1-receptorhoz történô
kötôdés révén farmakológiai GLP-1-hatás kifejtésére
képesek18, 19, 20, 40.

A liraglutid farmakokinetikai 
és klinikofarmakológiai tulajdonságai

Sikeres preklinikai vizsgálatok, valamint rendkívül kö-
rültekintôen megtervezett humán klinikai vizsgálatok
sorozatát követôen 2009. július 2-án Európában a li-
raglutid volt az elsô törzskönyvezett humán GLP-1-
analóg. Kifejlesztése során az eredeti GLP-1-moleku-
lához képest mindössze két változtatást hajtottak vég-
re, ily módon a természetes GLP-1 és a liraglutid ami-
nosav-szerkezete csak minimális mértékben tér el egy-
mástól, a hasonlóság 97%-os. A változtatások révén a
natív GLP-1 kétpercnyi féléletidejéhez képest ugyane-
zen érték a liraglutid esetében 13 óra, így a készítmény
naponta egyszer alkalmazható. 

A liraglutid szekretagóg hatású készítmény, glu-
kózdependens módon stimulálja az inzulinszekréciót,
javítva annak mind az elsô, mind pedig a második fá-
zisát. Ugyancsak glukózdependens módon csökkenti a
glukagonszekréciót10, 19, 20, 23, 41. A glukózdependens ha-
tás révén a vércukorcsökkentô hatás magasabb vércu-
korértékek esetén fokozottabb mértékben érvényesül.

Liraglutid adása mellett csökken a májban a glukózter-
melôdés, és mindhárom, a klinikai gyakorlatban alkal-
mazott dózis (0,6 mg, 1,2 mg, illetve 1,8 mg) alkalma-
zása mellett csökken mind az éhomi, mind pedig a
posztprandiális vércukorszint12. Ugyancsak csökken az
étvágy és a táplálékfelvétel, valamint a gyomorürülés
sebessége. Liraglutiddal kezelt betegekben a csökkent
táplálékfelvétel egyúttal hamarább vezet jóllakottsá-
gérzéshez. E tulajdonságok meghatározó módon járul-
nak hozzá a liraglutid hatására bekövetkezô testsúly-
csökkenéshez26, mely minden BMI-tartományban do-
kumentálható. Ennek jelentôségét alig lehet túlbecsül-
ni: a 2-es típusú cukorbetegek közel 90%-a túlsúlyos,
illetve elhízott33, 34, 35. Az inkretinmimetikumok, így a
liraglutid, subcutan (sc) alkalmazandók.

A liraglutid javítja a béta-sejt-mûködést, tehát ér-
demben lassítani képes a 2-es típusú cukorbetegség
progresszióját. Ugyanakkor nem befolyásolja a hypo-
glykaemia által kiváltott ellenregulációs mechanizmu-
sokat, és értékelhetô mértékben csökkenti a szisztolés
vérnyomás értékét.

Az eddigiekben összefoglalt klinikai adatokat kísér-
letes megfigyelések eredményei is alátámasztják2, 32.
Az állatkísérletes adatok szerint a liraglutid csökkenti a
béta-sejtek apoptózisát, ugyanakkor növeli tömegüket
és proliferációjukat. A kísérletes megfigyelések ösz-
szességében arra utalnak, hogy a rendelkezésre álló an-
tidiabetikumok közül a béta-sejt-protektív hatás az ink-
retinmimetikumok esetében a leginkább egyértelmû. A
legújabb adatok3) alapján ez a hatás részben az oxida-
tív stressz, részben pedig az endoplazmatikus retiku-
lum stressz csökkentésének eredményeként jön létre.

A liraglutid klinikai vizsgálata 2-es típusú 
cukorbetegekben – LEAD-vizsgálatok

LEAD- (Liraglutide Effect and Action in Diabetes)
vizsgálatsorozat néven hat, a liraglutiddal 2-es típusú
cukorbetegek körében végzett klinikai tanulmányt fog-
lalunk össze. A LEAD-vizsgálatok a klinikai diabeto-
lógia területén az eddigiekben végzett egyik legkörül-
tekintôbben megszervezett, legátfogóbb vizsgálatsoro-
zatnak tekinthetôk. A vizsgálatok eredményei egyúttal
a liraglutid potenciális helyét is kijelölik a 2-es típusú
diabetes kezelésében. Az 52 hetes monoterápiás vizs-
gálatot kivéve valamennyi LEAD-vizsgálat idôtartama
26 hét volt. A tanulmányokat a továbbiakban nem a
számozás szerint, hanem a diabetes kórfejlôdése sze-
rinti terápiás sorrendben mutatjuk be. A LEAD-vizsgá-
latok ismertetését követôen számolunk be az alap-
vetôen hasonló elrendezésû, a közelmúltban megjelent
liraglutid-sitagliptin tanulmányról. 

LEAD-3-tanulmány – monoterápiában alkalmazva
a liraglutid hatékonyabb, mint a glimepirid

A korábban csak diétás kezelésben részesülô 2-es
típusú diabetesesekben a liraglutid és glimepirid mo-

210 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2011/4

Tördelt MBA jó qxd copy  11/4/11  10:48  Page 210



ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY 211

noterápia hatékonyságát és biztonságosságát hasonlí-
tották össze14. Az 52 héten keresztül végzett tanulmány
két ágán liraglutidot alkalmaztak, 1,2 mg (n = 251), il-
letve 1,8 mg (n = 247) adagban, a harmadik ág betegei
viszonylag nagy, napi 8 mg dózisban glimepiridkeze-
lésben részesültek (n = 248). A vizsgálat elsôdleges
végpontja a HbA1c-érték csökkenése volt, amely mind
1,2 mg liraglutid (0,84%), mind pedig 1,8 mg liraglu-
tid (1,14%) adása mellett szignifikánsan meghaladta a
glimepiridkezelés mellett elért 0,52%-os csökkenés
mértékét (p = 0,0014, illetve p < 0,001). Az 1. táblá-
zatban az egyes vizsgálati ágak felépítését és a legfon-
tosabb metabolikus paraméterek változását mutatjuk
be a különbözô LEAD-vizsgálatokban. A liraglutid te-
hát monoterápiában alkalmas a 2-es típusú diabetes ke-
zelésére, és e tekintetben hatékonyabb, mint a glimepi-
rid14.

A LEAD-3-tanulmányban vizsgált betegcsoportokat
változatlan kezelés mellett, nyílt vizsgálat keretében to-
vábbi 52 héten keresztül követték15, így összességében
kétéves megfigyelés eredményei állnak rendelkezé-
sünkre. A HbA1c értéke a kiindulási értékhez képest az
1,2, illetve 1,8 mg liraglutid kezelésben részesültek kö-
rében 0,9%, illetve 1,1% volt, mindkét érték meghalad-
ta a glimepiriddel kezeltekben mért csökkenést (0,6%)
(sorrendben p < 0,05, p < 0,005). A betegek testsúlya
1,2, illetve 1,8 mg liraglutid adása mellett 2,1, illetve
2,5 kg-mal csökkent, glimepirid adása mellett 1,1 kg-
mal nôtt (mindkét esetben p < 0,0001). Enyhe hypogly-
kaemia (külsô személy segítségét nem igénylô, 3,1
mmol/l alatti vércukorérték) a három betegcsoportban
az elôbbi sorrendben 12%-ban, 10%-ban, illetve 26%-
ban fordult elô (p < 0,001).

Bár a liraglutidot a klinikai gyakorlatban általában

1. táblázat. LEAD-vizsgálatok eredményeinek összefoglalása

A randomizált A HbA1c átlagos ADA célértéket IDF célértéket Éhomi vércukor Átlagos súlyváltozás A szisztolés vérnyomás

betegek száma változása (<7%) (<6,5%) elérte átlagos változása a vizsgálat átlagos változása a vizsgálat

a vizsgálat elérte a vizsgálat kezdetétôl (kg) kezdetétôl (Hgmm)

kezdetétôl (%) kezdetétôl

(mmol/l)

LEAD-3 Liraglutid és glimepirid monoterápia összehasonlítása

Liraglutid 1,2 mg 251 –0,8 43% 28% –0,84 –2,05 –2,12

Liraglutid 1,8 mg 247 –1,1 51% 38% –1,42 –2,45 –3,64

Glimepirid 8 mg 248 –0,5 28% 16% –0,29 +1,12 –0,69

LEAD-2 Liraglutid és glimepirid összehasonlítása metforminnal nem megfelelôen kontrollált betegekben

Liraglutid 1,2 mg 241 –1,0 35% 20% –1,64 –2,6 –2,8

Liraglutid 1,8 mg 242 –1,0 42% 24% –1,69 –2,8 –2,3

Glimepirid 7 mg 244 –1,0 36% 22% –1,31 +1,0 +0,4

Placebo 122 +0,1 11% 4% +0,40 –1,5 –1,8

LEAD-1 Liraglutid és roziglitazon összehasonlítása szulfanilureakezeléssel nem megfelelôen kontrollált betegekben

Liraglutid 1,2 mg 228 –1,1 34% 21% –1,57 +0,3 –2,6

Liraglutid 1,8 mg 234 –1,1 42% 21% –1,59 –0,2 –2,8

Roziglitazon 4 mg 232 –0,4 21% 9,5% –0,88 +2,1 –0,9

Placebo 114 +0,2 8% 4% +1,01 –0,1 –2,3

LEAD-4 Liraglutid és placebo összehasonlítása metformin + roziglitazonnal nem megfelelôen kontrollált betegekben

Liraglutid 1,2 mg 178 –1,5 58% 37% –2,20 –1,0 –6,7

Liraglutid 1,8 mg 178 –1,5 54% 36% –2,40 –2,0 –5,6

Placebo 177 –0,5 28% 14% –0,43 +0,6 –1,1

LEAD-5 (1697) Liraglutid és glargin inzulin összehasonlítása metformin + glimepiriddel nem megfelelôen kontrollált betegekben

Liraglutid 1,8 mg 232 –1,3 53% 37% –1,55 –1,81 –4,0

Glargin inzulin 234 –1,1 46% 24% –1,79 +1,62 +0,5

Placebo 115 –0,2 16% 11% +0,53 –0,42 –1,4

LEAD-6 (1797) Liraglutid és exenatid összehasonlítása metforminnal és/vagy glimepiriddel nem megfelelôen kontrollált betegekben

Liraglutid 1,8 mg 233 –1,1 54% 35% –1,61 –3,24 –2,51

Exenatid 10 µg 231 –0,8 43% 21% –0,60 –2,87 –2,00
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nem monoterápia formájában alkalmazzuk13, 25, egy ké-
szítmény glykaemiás hatékonyságának megítélésére a
monoterápiában történô alkalmazás alapvetô lehetôsé-
get nyújt.

A LEAD-3-vizsgálat adatai szerint a monoterápia
formájában két éven át alkalmazott liraglutidkezelés
révén elért széndhidrát-anyagcsere helyzet lényegesen
kedvezôbb, mint glimepirid mellett, továbbá liraglutid
mellett mind a betegek testsúlya, mind pedig a hypo-
glykaemia kockázata csökkent15. Glykaemiás haté-
konysága mellett a liraglutid kedvezôen befolyásolta a
betegek életminôségét is: egy igen részletes, 77 kér-
désbôl álló kérdôív adatai szerint leginkább a testsúly-
növekedéssel kapcsolatos aggodalom és szorongás
csökkenése volt dokumentálható3.

LEAD-2-tanulmány – liraglutid és glimepirid 
összehasonlító vizsgálata metforminnal nem 
megfelelôen kontrollált betegekben 

A vizsgálatban részt vevô, korábban metformin mono-
terápiában részesülô és azt tovább folytató 2-es típusú
cukorbetegek (n = 1091) az alábbi öt vizsgálati ág
egyikére kerültek: liraglutid 0,6 mg, liraglutid 1,2 mg,
liraglutid 1,8 mg, glimepirid napi 4 mg, placebo28. A
vizsgálat elsôdleges végpontjaként értékelt HbA1c-
csökkenés 0,6 mg liraglutid mellett 0,69%, 1,2 mg li-
raglutid mellett 0,97%, 1,8 mg liraglutid mellett 1,00%
volt. A glimepiriddel kezeltek körében a HbA

1c
-érték

csökkenése 0,98%-nak adódott, placebo adása mellett
0,09%-os emelkedést figyeltek meg. A betegek testsú-
lya a liraglutiddal kezeltekben csökkent – a három cso-
portban az elôbbi sorrendben 1,8, 2,6, illetve 2,8 kg-
mal –, míg glimepirid adása mellett 1 kg-mal növe-
kedett.

Külsô személy segítségét igénylô, súlyos hypogly-
kaemiás eseményt a tanulmány során nem figyeltek
meg. Az enyhe hypoglykaemiás események száma
mindhárom liraglutid csoportban szignifikánsan keve-
sebb volt, mint a glimepiriddel kezeltek körében. A
HOMA-B, éhomi C-peptid-szint és a proinzulin/inzu-
lin szint alapján megítélt béta-sejt-funkció a placebóval
kezeltekkel összehasonlítva mindhárom liraglutiddal
kezelt csoportban szignifikánsan javult28. Az eredmé-
nyek arra utalnak, hogy metforminnal nem megfelelô-
en kontrollált betegekben a liraglutid és a glimepirid
glykaemiás hatékonysága azonos, a testsúly és a szisz-
tolés vérnyomás csökkenése liraglutid adása mellett
dokumentálható.

LEAD-1-vizsgálat – a szulfanilurea-liraglutid 
kombináció alkalmazása metformint nem toleráló 
betegekben 

A napi klinikai gyakorlatban sok gondot okoz a met-
formint nem tûrô betegek kezelése, a LEAD-1-vizsgá-
lat eredményei elsôsorban e tekintetben hasznosítha-
tók24. A tanulmányban részt vevô betegek az addig al-

kalmazott 4 mg glimepirid kezelést változatlan módon
folytatták. A vizsgálat öt ága közül háromban a keze-
lést liraglutiddal (0,6 mg, 1,2 mg, illetve 1,8 mg), a ne-
gyedikben roziglitazonnal (4 mg), míg az ötödikben
placebóval egészítették ki. A HbA1c-csökkenés mérté-
ke 1,2, illetve 1,8 mg liraglutid mellett egyaránt 1,1%
volt; a roziglitazon csoportban 0,4%-os csökkenést, a
placebo csoportban 0,2%-os emelkedést mértek. A
testsúly roziglitazon adása mellett 2,2 kg-mal növeke-
dett, a további csoportokban érdemi változás nem mu-
tatkozott24. Metforminintoleráns betegekben, illetve
azokban a betegekben, akik egyéb okok miatt nem kap-
hatnak metforminkezelést, a szulfanilurea-liraglutid
kombináció hatékony terápiás alternatívát jelenthet.

LEAD-4-vizsgálat – a liraglutid hatékonyan 
csökkenti a HbA1c-értéket metformin + roziglitazon
kombinációval elégtelenül kezelt betegekben

A vizsgálatban metformin + roziglitazon kombináció-
val nem megfelelôen beállított betegekben a kezelést
1,2 mg liraglutid, 1,8 mg liraglutid, illetve placebo adá-
sával egészítették ki43. A metformin adagját a randomi-
zációt megelôzôen 2 × 1000 mg-ra, a roziglitazon
adagját napi 8 mg dózisra titrálták fel. A HbA1c-érték
csökkenése mindkét liraglutiddal kezelt csoportban
1,5%, a placebóval kezeltek körében 0,5% volt (mind-
két esetben p <0,0001). A szisztolés vérnyomás 1,2 mg
liraglutid adása mellett 6,7 Hgmm-rel, 1,8 mg liraglu-
tid adása mellett 5,6 Hgmm-rel csökkent, mindkét ér-
ték meghaladta a placebo csoportban észlelt 1,1
Hgmm-es csökkenést (p <0,0001, illetve p <0,001). A
betegek testsúlya 1,2 mg liraglutid adása mellett 1 kg-
mal, 1,8 mg adása mellett 2 kg-mal csökkent, míg a
placebo csoportban 0,6 kg-mal növekedett (mindkét
esetben p <0,0001)43. A liraglutidkezelés hatékonynak
bizonyult metformin + roziglitazon kombinált kezelés-
sel nem megfelelôen kontrollált 2-es típusú diabetese-
sekben43. 

LEAD-5-tanulmány – a liraglutid és a glargin 
inzulin hatékonysága azonos metformin + 
szulfanilurea kezelés elégtelensége esetén 

Napjainkban hazánkban a 2-es típusú cukorbetegek
körében a leggyakrabban alkalmazott kombinált keze-
lési forma a metformin + szulfanilurea kezelés, így
gyakori terápiás dilemma az ennek elégtelensége ese-
tén választandó terápia. A LEAD-5-tanulmány betege-
it (n = 973) három csoportba sorolták36. Az addig al-
kalmazott metformin (legnagyobb napi adag 2000 mg)
és glimepirid (maximum napi 4 mg) kombinációs ke-
zelést liraglutid (1,8 mg/nap), glargin inzulin vagy pla-
cebo hozzáadásával egészítették ki. A HbA1c csökkené-
se a liraglutid csoportban volt a legnagyobb mértékû
(1,3%), ettôl kissé elmaradt a glarginnal kezelt csoport-
ban (1,1%) és számottevô mértékben elmaradt a place-
bóval kezeltek körében észlelt csökkenés. Liraglutid

Tördelt MBA jó qxd copy  11/4/11  10:48  Page 212



hozzáadása mellett a testsúly 1,8 kg-mal csökkent,
glargin inzulin adása mellett 1,6 kg-mal nôtt. 

A metforminnal és szulfanilureával nem megfe-
lelôen kontrollált 2-es típusú cukorbetegekben a lira-
glutid és a glargin inzulin azonos glykaemiás haté-
konyságú, a liraglutid mellett a testsúly és a szisztolés
vérnyomás csökkenése is elérhetô36. 

LEAD-6-tanulmány – a liraglutid hatékonyabb, 
mint az exenatid

A korábban metforminnal vagy glimepiriddel, vagy a
két szer kombinációjával kezelt, nem megfelelôen
kontrollált betegek esetében nyílt vizsgálat keretében a
kezelést vagy napi 1-szer adott liraglutiddal (1,8 mg; n
= 233), vagy napi 2-szer adott exenatiddel (2 × 10 µg,
n = 231) egészítették ki4. A liraglutid adása során elért
HbA1c-csökkenés (1,12%) szignifikánsan (p <0,0001)
meghaladta az exenatid csoportban mért csökkenést
(0,79%). A 7% alatti HbA1c-értéket a liraglutiddal ke-
zelt betegek 54%-a, az exenatiddal kezeltek 43%-a ér-
te el. A testsúly mindkét csoportban csökkent. Az eny-
he hypoglykaemiák liraglutid adása mellett ritkábbak
voltak (p = 0,0131). Súlyos hypoglykaemia két, exena-
tid és glimepirid kombinációjával kezelt betegben for-
dult elô. 

„LEAD-PLUSZ” – a liraglutid hatékonyabb, 
mint a sitagliptin

E tanulmány formálisan ugyan nem tartozott a LEAD-
vizsgálatok sorába30, 26 hetes idôtartama, elrendezése
ugyanakkor alapvetôen hasonló volt. A metforminnal
nem kellôen kontrollált 2-es típusú cukorbetegek 1,2
mg liraglutid (n = 225), 1,8 mg liraglutid (n = 221)
vagy 100 mg sitagliptin (n = 219) kezelésben részesül-
tek. A liraglutiddal kezelt csoportokban elért HbA1c-
csökkenés mértéke (az elôbbi sorrendben 1,24%, illetve
1,5%) meghaladta a sitagliptinkezelésben részesülôk
körében észlelt csökkenés mértékét (0,9%; p mindkét
esetben <0,001). Az éhomi vércukor átlagos csökkené-
se a liraglutiddal kezelt csoportokban volt jelentôsebb
mértékû, mint sitagliptinkezelés mellett (1,87 mmol/l,
2,14 mmol/l, illetve 0,83 mmol/l, p <0,001). A testsúly
átlagos csökkenése ugyancsak a liraglutiddal kezelt be-
tegek körében adódott számottevôbb mértékûnek (2,86,
illetve 3,38 kg), a sitagliptin csoportban kisebb fokú
volt (0,96 kg, p <0,001). Enyhe hypoglykaemia mind-
három csoportban a betegek mintegy 5%-ában fordult
elô. Több végpont elérését együttesen elemezve 7%
alatti HbA1c-értéket testsúlynövekedés és hypoglykae-
mia nélkül az 1,2 mg liraglutiddal kezeltek 34,9%-a, az
1,8 mg liraglutiddal kezeltek 45,9%-a ért el, mindkét
érték meghaladta a sitagliptinnel kezeltek körében adó-
dott 13,5%-os értéket (p <0,001). 

A „LEAD-PLUSZ” tanulmányt változatlan terápiás
ágakkal nyílt vizsgálat formájában további 26 héten
keresztül folytatták31. A HbA1c csökkenése az 1,2 mg,

illetve 1,8 mg liraglutid, illetve 100 mg sitagliptin ke-
zelés mellett sorrendben 1,29%-nak, 1,51%-nak, illet-
ve 0,88%-nak bizonyult (a szignifikancia értéke a si-
tagliptin csoporttal szemben mindkét liraglutid cso-
portban p <0,0001 volt). Az adatokat az 1. ábra mutat-
ja be. Az egy év során elért testsúlycsökkenés mértéke
a három betegcsoportban sorrendben 2,78 kg, 3,68 kg,
illetve 1,16 kg volt. A vizsgálat eredményei szerint
metforminnal nem kielégítôen kontrollált betegek kö-
rében a terápia inkretintengelyen ható készítményekkel
történô bôvítése során a liraglutid egyéves megfigyelé-
si idô elteltével is számottevôen hatékonyabb, mint a
sitagliptin30, 31. 

A 26 hetes nyílt vizsgálat keretében a betegek terá-
pia iránti elégedettségét is értékelték, e tekintetben is a
liraglutid bizonyult kedvezôbbnek(8).

A liraglutid biztonságossága

Az antidiabetikus szekretagóg kezelés legfôbb mellék-
hatása a hypoglykaemia jelentkezése lehet. A liraglutid
alkalmazása a glukózfüggô hatásmódból adódóan ki-
sebb mértékben vezethet hypoglykaemiák kialakulá-
sához. Súlyos hypoglykaemia liraglutid adása mellett
a LEAD-tanulmányokban összességében ritkán for-
dult elô, a LEAD-3-, LEAD-2-, LEAD-4- és LEAD-6-
4, 14, 28, 43 tanulmányban egyetlen betegben sem, a
LEAD-1-(24) tanulmányban egy, a LEAD-5-36 tanul-
mányban öt betegben. Leggyakoribb mellékhatásként
jellemzôen hányinger és hasmenés jelentkezésével kell
számolni. A LEAD-2-tanulmányban28 a gyomor-bél
rendszeri mellékhatások adagfüggô módon történô
gyakoribbá válását figyelték meg, ugyanakkor a továb-
bi LEAD-tanulmányokhoz hasonlóan e mellékhatások
gyakorisága a vizsgálat során fokozatosan csökkent.
Antitestkép-zôdés összességében 10% alatti gyakori-
sággal fordult elô37, és a vizsgálatok legfontosabb ki-
meneti paramétereit (HbA1c, éhomi vércukorérték, test-
súly) egyik tanulmány esetében sem befolyásolta.

Az utóbbi években egyértelmûen elôtérbe került az
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1. ábra. A HbA
1c

változása 52 hetes liraglutid- (1,2 és 1,8 mg) 
valamint sitagliptin- (100 mg) kezelés mellett metforminnal 
nem megfelelôen kontrollált 2-es típusú diabetesesekben31
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antidiabetikumok biztonságosságának kérdése. A
GLP-1 kardioprotektív hatású az ischaemiás/reperfú-
ziós sérülésekkel szemben1. Az inkretinmimetikumok
kedvezô mellékhatásprofiljához hozzájárul, hogy a
GLP-1 elônyösen befolyásolja az endotheldiszfunk-
ciót, a plazminogén aktivátor inhibitor (PAI), valamint
a vascularis adhéziós molekulák aktivitását22. Kísérle-
tes adatok szerint szívizominfarktus lezajlását kö-
vetôen a liraglutid fokozta a citoprotektív anyagcsere-
utak aktivitását és javította a túlélést29. A globális car-
diovascularis kockázat csökkentésének feltehetôen
fontos összetevôje, hogy a liraglutid a különbözô ta-
nulmányokban konzekvensen csökkentette a szisztolés
vérnyomás értékét27.

A 7,0%-os HbA1c alatti értéket hypoglykaemia 
és testsúlynövekedés nélkül elérô betegek aránya 
a LEAD-vizsgálatokban

A LEAD-vizsgálatok4, 14, 24, 28, 36, 43 összesített elemzé-
se során külön értékelték, hogy az egyes kezelési
módok alkalmazása mellett a betegek hány %-a érte
el a 7,0%-os HbA1c alatti értéket hypoglykaemia és
testsúlynövekedés nélkül. Az adatokat a 2. ábrán
mutatjuk be30, 44. A legmagasabb értékek az 1,8, illetve
1,2 mg liraglutiddal kezeltek körében voltak megfi-
gyelhetôek (39, illetve 32%), ezt az értéket logikus mó-
don leginkább az exenatid közelítette meg (24%). Ettôl
elmaradt az érték a glargin inzulin (15%) és még in-

kább az egyéb kezelési lehetôségek körében. Külön ér-
tékelték, hogy a 7% alatti HbA1c-értéket hányszoros
eséllyel érték el a LEAD-vizsgálatokban hypoglykae-
mia és testsúlynövekedés nélkül a liraglutiddal kezelt
betegek a komparátor szerekkel kezelt betegekhez vi-
szonyítva. Az adatokat a 2. táblázatban mutatjuk be. A

2. ábra. A 7,0% alatti HbA1c-értéket hypoglykaemia és testsúlynövekedés nélkül elérô betegek aránya különbözô kezelési formák mellett 
a LEAD-vizsgálatokban és a „LEAD-PLUSZ” vizsgálatban30, 44

Liraglutid 1,8 mg elônyével (*p <0,01; ** p <0,0001)

Liraglutid 1,2 mg elônyével (++ p <0,0001)

SU: szulfanilurea; TZD: tiazolidindion

2. táblázat. A 7% alatti HbA1c-értéket hányszoros eséllyel érték el
a LEAD-vizsgálatokban hypoglykaemia és testsúlynövekedés nélkül

a liraglutiddal kezelt betegek a komparátor szerekkel kezelt
betegekhez viszonyítva44

Összehasonlítás OR (liraglutid kedvezôbb)

Liraglutid 1,8 mg vs. TZD 10,3***

Liraglutid 1,8 mg vs.SU 7,3***

Liraglutid 1,8 mg vs. placebo 7,3***

Liraglutid 1,8 mg vs. glargin 3,7***

Liraglutid 1,8 mg vs. exenatid 2,0**

Liraglutid 1,2 mg vs. TZD 7,5***

Liraglutid 1,2 mg vs. SU 5,3***

Liraglutid 1,2 mg vs. placebo 5,3***

OR: odds ratio (esélyhányados); SU: szulfanilurea; TZD: tiazolidindion

** p <0,005

*** p <0,0001 a liraglutid elônyével
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7% alatti HbA1c-érték testsúlynövekedés és hypogly-
kaemia nélkül 1,8 mg liraglutid adása mellett 10,3-szor
nagyobb eséllyel volt elérhetô, mint thiazolidindion, és
7,3-szor nagyobb eséllyel, mint szulfanilurea adása
mellett44.

A glykaemiás célérték mellett a szekretagog hatású
készítmények adásának fô kockázatát, a testsúlynöveke-
dést és a hypoglykaemiát is figyelembe kell venni. A
hypoglykaemia jelentôségét összességében alábecsüljük.
Folyamatos vércukor- és EKG-monitorozás segítségével
igazolták, hogy hypoglykaemia esetén gyakoribb a szív-
izom-ischaemia9. Intenzív osztályon észlelt betegek kö-
rében szerzett tapasztalatok során a felvételkor észlelt
hypoglykaemia sokkal inkább emelte a halálozást, mint a
magas vércukorértékek5. Fiatal, 1-es típusú cukorbete-
gekben a vércukor és az EKG egyidejû folyamatos mo-
nitorozása mellett tünetmentes hypoglykaemiát a regiszt-
rátumok 26%-ában detektáltak. Hypoglykaemiák elôfor-
dulása alatt kapcsolt kamrai extraszisztólék, a korrigált
QT-távolság megnyúlása, illetve változó P-hullám-mor-
fológia volt megfigyelhetô17. Eredményeik alapján a
szerzôk megalapozottnak tartották a „dead in bed” szind-
róma arrhythmogen patogenezisét. 

A liraglutid helye a 2-es típusú diabetes kezelésében

Hazai és nemzetközi13, 25 ajánlások szerint a metfor-
min, mint elsôként választandó gyógyszer helye a 2-es
típusú diabetes kezelésében napjainkban nem kérdôje-
lezhetô meg. E tekintetben az ún. „ADA-EASD algo-
ritmus” átfogó kritikai elemzése sem jelentett semmi-
féle változást38. A cukorbetegek kezelése során a szak-
mai irányelvek mellett természetesen figyelembe kell
vennünk az érvényes finanszírozási szempontokat.
2010. január 1-jétôl az inkretinmimetikumok, így a li-
raglutid Eü. 70%-os támogatással rendelhetôk olyan 2-
es típusú cukorbetegek számára, akik esetében a 7%
alatti HbA1c-érték metformin adásával nem volt bizto-
sítható. A bemutatott adatok szerint hatékony glykae-
miás kontroll hypoglykaemia és testsúlynövekedés ve-
szélye nélkül a legnagyobb eséllyel liraglutid adásával
biztosítható. A klinikai gyakorlatban napjainkban tehát
a liraglutid adása elsôsorban olyan elhízott cukorbete-
gek számára javasolt, akik esetében metformin mono-
terápia maximális tûrt adagjával 7% alatti HbA1c-érték
nem érhetô el. E betegek körében a terápia inkretinten-
gelyen ható készítményekkel történô bôvítése során a
liraglutid lényegesen hatékonyabb, mint a sitagliptin30.
Logikus módon a hypoglykaemia és súlynövekedés ve-
szélye nélkül elérhetô megfelelô glykaemiás kontroll
összesített elônye különösen fontos azokban a betegek-
ben, akik esetében a várható élettartam viszonylag
hosszú. Valószínûsíthetô, hogy e betegekben az inzu-
linkezelés bevezetése, amennyiben szükségessé válik,
lényegesen késôbbre tolódhat. A liraglutidot tehát ér-
demesnek tûnik a diabetes-curriculum korai fázisában
alkalmazni. 

Metformint nem tûrô betegekben, továbbá azokban
a betegekben, akikben a metformin adása ellenjavallt,

a szulfanilurea-liraglutid kombináció hatékony terápiás
alternatívát jelent24, e kombináció egyúttal lehetôvé te-
heti a szulfanilurea adagjának csökkentését is. A lirag-
lutid testsúlyt csökkentô hatása e betegekben ellensú-
lyozhatja a szulfanilureák által kiváltott testsúlynöve-
kedést.

A LEAD-vizsgálatok eredményei megfelelô szak-
mai alapot szolgáltatnak a liraglutidkezelés további in-
dikációs területek szerinti alkalmazására is. A LEAD-
4-vizsgálat adatai szerint43 a liraglutid 1,5%-kal csök-
kenti a HbA1c-t metformin + roziglitazon kombináció-
jával nem megfelelôen beállított betegekben – ez az
eredmény összemérhetô azzal a csökkenéssel, amely e
betegekben az inzulinkezelés megkezdésétôl várható.
A metformin + pioglitazon kombinációjával megfele-
lôen be nem állítható betegekben a liraglutid hatékony
terápiás alternatívát jelenthet. Kombinált orális antidi-
abetikus kezelés elégtelensége esetén igen gyakran in-
zulinkezelés bevezetésére kerül sor – a HbA1c és az
éhomi vércukor csökkenésének mértéke alapján e bete-
gekben a liraglutid az inzulinkezelés alternatívájaként
szolgálhat.

Metforminnal és szulfanilureával nem megfelelôen
kontrollált 2-es típusú cukorbetegekben a liraglutid és a
glargin inzulin azonos glykaemiás hatékonyságú, lira-
glutid mellett azonban a testsúly és a szisztolés vérnyo-
más csökkenése is elérhetô36. E betegekben az eddigi-
ekben az esetek meghatározó többségében inzulinkeze-
lés bevezetésére került sor, a liraglutid ennek hatékony
alternatíváját jelenti. Az inzulinkezelés bevezetésével
szemben, a liraglutid adása mellett lényegesen kisebb a
hypoglykaemia veszélye, további elôny a vérnyomás és
a testsúly csökkenése. Az inzulinnal szemben a liraglu-
tid fix dózisban alkalmazható, és a vércukor lényegesen
ritkább önellenôrzését teszi szükségessé.

A jövô terápiás választását könnyítheti meg a
LEAD-6-vizsgálat. Metforminnal és/vagy glimepirid-
del elégtelenül kezelt betegekben a kiegészítésként al-
kalmazott liraglutid hatékonyabb terápiás kontrollt biz-
tosít, mint az exenatid4.

Úgy tûnik, hogy napjainkban metforminnal nem ki-
elégítôen kezelt 2-es típusú cukorbetegekben hatékony
glykaemiás kontroll hypoglykaemia és testsúlynöveke-
dés veszélye nélkül a legnagyobb eséllyel liraglutid
adásával biztosítható.
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A nem alkoholos eredetû zsírmáj (NAFLD) elôfordulá-
si gyakorisága világszerte nô48, a nyugati országokban
a leggyakoribb krónikus májbetegség4, 13, 31, 46, ahol a
felnôtt lakosság 20–30%-át érinti. Magas vérnyomás-
ban és cukorbetegségben szenvedôkben 70–90%-ban
fordul elô. Az NAFLD diagnózisának felállításában a
laboratóriumi vizsgálatok mellett a máj szövettani
vizsgálata segít; a kritérium a májsejtek több mint 5%-
át érintô elzsírosodás. A diagnózist tovább erôsíti a ha-
si UH-vizsgálattal igazolt steatosis hepatis, az egyéb
krónikus májbetegségek kizárása és a napi 20 g-nál ke-
vesebb alkohol fogyasztása. Az NAFLD csoportjába

tartozik a steatosis mellett a steatohepatitis (NASH) is,
az utóbbinak rosszabb a prognózisa. Míg a steatosisos
betegek 1–5%-ában fejlôdik ki 10 év alatt májcirrhosis,
addig a NASH esetében ez az arány 15–39%48. A máj-
betegség elôrehaladása mellett egyéb tényezôk is sze-
repet játszanak a betegek csökkent életkilátásában. Az
elmúlt évek vizsgálatai igazolták, hogy NAFLD bete-
gekben fokozott a cardiovascularis szövôdmények kia-
lakulásának esélye, ami tovább rontja a betegek élet-
esélyeit. Ez aláhúzza annak szükségességét, hogy az
NAFLD betegek gondozása során fokozott figyelmet
kell fordítani a szív- és érrendszeri szövôdmények fel-

A SZÍV- ÉS ÉRRENDSZERI BETEGSÉGEK KOCKÁZATA 
ÉS A SZTATINKEZELÉS NEM ALKOHOLOS EREDETÛ ZSÍRMÁJBAN
Dr. Werling Klára, Dr. Péter Zoltán, Dr. Tulassay Zsolt

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

ÖSSZEFOGLALÁS: A nem alkoholos eredetû zsírmáj (NAFLD) a leggyakoribb krónikus májbetegség, amely
csökkenti a betegek életkilátásait. A májbetegség elôrehaladása mellett ebben szerepet játszanak a cardiovascu-
laris betegségek. Egy 11,5 évig tartó követéses vizsgálatban a nem alkoholos eredetû zsírmájban szenvedô bete-
gek 11%-ában alakult ki újonnan koszorúér-betegség. A kutatási eredmények azt mutatják, hogy zsírmáj eseté-
ben a metabolikus szindrómában fennálló kockázati tényezôk mellett a májelzsírosodás és gyulladás során fel-
szabaduló citokinek hozzájárulnak az érelmeszesedés és a cardiovascularis betegségek kialakulásához. A car-
diovascularis betegségek fokozott kockázata és szerepük a nem alkoholos eredetû zsírmájban szendevô betegek
halálozásában elengedhetetlenné teszi a szív- és érrendszeri betegségek kialakulásának megelôzését. A megelô-
zésre javasolt sztatinkezelés alkalmazható nem alkoholos eredetô zsírmáj esetén. Súlyos májkárosodás sztatin-
kezelésnél nagyon ritka, és a gyógyszer nem jelent további kockázatot a májbetegség romlása szempontjából.
NAFLD betegekben a sztatinkezelésnek nemcsak a cardiovascularis betegségek kockázatának csökkentésében
van szerepe, de terápiás hatása is lehet azáltal, hogy javulnak a májenzimértékek és csökken a májelzsírosodás
mértéke.  

Kulcsszavak: nem alkoholos eredetû zsírmáj, szív- és érrendszeri betegségek, sztatinkezelés

Werling K, Péter Z, Tulassay Zs: RISK OF CARDIOVASCULAR DISEASES AND STATIN THERAPY 
IN PATIENTS WITH NONALCOHOLIC FATTY LIVER

SUMMARY: The nonalcoholic fatty liver is the most common cause of chronic liver disease, at which the pa-
tients have lower life expectancy. Cardiovascular morbidity and mortality are in fact more important than he-
patic adverse events in patient population. New onset coronary diseases occured in 11% of patients during the
follow-up period of 11.5 years. The patients with nonalcoholic fatty liver disease meet the diagnostic criteria for
metabolic syndrome and they have multiple risk factor of cardiovascular diseases. Nonalcoholic fatty liver dise-
ase may be involved in the pathogenesis of cardiovascular disease possibly through the systemic release of cito-
kines from the steatotic and inflammed liver. Health care providers managing patients with nonalcoholic fatty
liver disease should recognize this increased cardiovascular risk and should undertake early aggressive risk fac-
tor modification. Statins can be used in patients nonalcoholic fatty liver disease. Liver failure may occur very
rarely with statin therapy. There is no evidence that patients with preexisting liver disease are at increased risk
of statin-induced hepatotoxicity. Statins can reduce the cardiovascular risk, they may acctually improve the li-
ver enzimes and liver steatosis in patients with nonalcoholic fatty liver disease.    

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, cardiovascular diseases, statin therapy
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ismerésére és kezelésére. Emelkedett májenzimérté-
keknél az orvosok sokszor óvakodnak felírni a lipid-
csökkentô gyógyszereket, amelyek ajánlottak a cardio-
vascularis kockázat csökkentésére. Az elmúlt években
több tanulmány látott napvilágot a sztatinkészítmények
alkalmazásáról és annak következményeirôl emelke-
dett májenzimértékeknél és májbetegségekben. 

Cardiovascularis betegségek elôfordulása 
NAFLD betegekben 

Az NAFLD szoros összefüggést mutat a metabolikus
szindrómával, amely fokozott kockázatot jelent a car-
diovascularis betegségek kialakulása szempontjából. A
metabolikus szindrómára jellemzô eltérések, mint a
centrális elhízás, a kóros trigliceridszint, a magas vér-
nyomás, a csökkent high density lipoprotein koleszterin
(HDL) érték és a 2-es típusú cukorbetegség gyakoriak
NAFLD betegekben28. A 2-es típusú cukorbetegség és a
magas vérnyomás 15-ször gyakrabban fordul elô steato-
hepatitisben, mint egyszerû steatosisban, függetlenül a
betegek életkorától és a testtömegindextôl (BMI)42. 

Az elmúlt évek vizsgálatai azt igazolták, hogy a me-
tabolikus szindrómában fennálló kockázati tényezôk
mellett, az NAFLD-ben kialakuló gyulladás tovább fo-
kozza az érbetegségek kialakulásának esélyét38, 46, 48.
Olasz orvosok 2-es típusú cukorbetegekben igazolták,
hogy nagyobb a koszorúér- (23% vs. 15,5%), az agyi
(17,2% vs. 10,2%) és a perifériás érbetegségek (12,8 %
vs. 7%) aránya NAFLD fennállása esetén szemben
azokkal, akiknél májelzsírosodás nem alakult ki44. Az
érbetegségek gyakoribb elôfordulása független volt az
egyéb kockázati tényezôktôl. Egy több mint 2000 férfit
érintô vizsgálatban összefüggést találtak a hasi UH-
vizsgálattal igazolt NAFLD és az ischaemiás szívbeteg-
ség gyakoribb elôfordulása között34. 

Kadayifci és mtsai (27) NASH talaján kialakult
cirrhosisban és egyéb eredetû májzsugorban vizsgálták
a szív- és érrendszeri betegségek (CD) elôfordulását.
Vizsgálataikkal igazolták, hogy a zsírmáj talaján kiala-
kult cirrhosisban szignifikánsan gyakoribb a koszorú-
ér-betegség, mint egyéb etiológia esetén (21,6% vs.
5%, p = 0,005). 

Targher és mtsai43 az érelmeszesedést vizsgálták az
arteria carotis intima-media vastagságának (IMT)  mé-
résével NAFLD betegekben. Eredményeikkel azt iga-
zolták, hogy az IMT nagyobb nem alkoholos steatohe-
patitisben (1,14 ± 0,2 mm), mint az egészséges kontroll
személyekben (0,82 ± 0,12 mm), függetlenül az élet-
kortól, a nemtôl és a BMI-tôl. A szerzôk összefüggést
találtak az IMT és a steatosis, a gyulladás és a kötôszö-
vet-átépülés súlyossága között. 

Cardiovascularis betegségek hatása 
a betegek életkilátásaira

Az USA-ban végzett vizsgálat igazolta, hogy az
NAFLD betegekben nagyobb a halálozási arány, mint

az átlagnépességben. 8–10 éves követés során az
NAFLD betegek 13–45%-a halt meg, és a vezetô ha-
lálok a szív koszorúereinek betegsége (CD) volt, amely
25–28%-uk haláláért volt felelôs2. 

Egy 132 beteget érintô, 18 évig tartó tanulmányban
szövettanilag igazolt NAFLD betegekben a daganatok
után a cardiovascularis betegségek voltak a leggyako-
ribb halálokok37. Egy svéd vizsgálat nagyobb cardio-
vascularis halálozást talált NAFLD esetén a lakosság
többi részéhez viszonyítva15. Dunn és mtsai egy 980
NAFLD beteget érintô 8,7 évig tartó megfigyelésben
szignifikánsan nagyobb összhalálozást és cardiovascu-
laris halálozást találtak zsírmáj esetén, különösen a
45–54 éves korcsoportban14.  

A cardiovascularis betegségek kialakulásában
szerepet játszó tényezôk nem alkoholos eredetû 
zsírmájban

Vizsgálatokkal igazolták, hogy kapcsolat van a májel-
zsírosodás mértéke és az inzulinrezisztencia (IR) kö-
zött. Kotronen és mtsai a máj zsírtartalmának 54%-os
növekedése mellett az inzulinérzékenység 24%-os
csökkenését észlelték 2-es típusú cukorbetegekben30 a
nem cukorbetegekhez képest. A máj zsírtartalmának
növekedése összefüggést mutatott az inzulinreziszten-
cia növekedésével nemcsak a májban, hanem a perifé-
riás szövetekben is30. Az IR következtében károsodik
az endothel az erekben, csökken a nitrogén-monoxid-
termelés8 és nô a cardiovascularis betegségek kialaku-
lásának esélye. Egy másik vizsgálat nem cukorbete-
gekben20 igazolta a májelzsírosodás, az inzulinrezisz-
tencia és a CD közötti szignifikáns kapcsolatot. 

Kövérekben megnövekszik a visceralis zsír meny-
nyisége, az ebbôl felszabaduló zsírsavak, IL-6 és adi-
pokinek bekerülnek a májba, és ott gyulladást okoznak.
A visceralis elhízás szerepet játszik az inzulinrezisz-
tencia kialakulásában35, valamint a zsírszövetbôl fel-
szabaduló tumornekrózis faktor- (TNF-) alfa hozzájá-
rul az adiponektinszint csökkenéséhez35. Az adiponek-
tin védôhatású citokin, amelynek csökkent szintje hoz-
zájárul az érelmeszesedés kialakulásához11, 23, 40. A ha-
si elhízás emellett összefüggést mutat a bal kamra mû-
ködési zavarával és a betegek halálozásával3. A visce-
ralis zsírlerakódás megítélésére a derékbôség mérését
használják22, ennek növekedése szoros kapcsolatot mu-
tat a koszorúerek betegségével36.

NAFLD betegeknél nemcsak a kövérség, a cukor-
betegség és a magas vérnyomás fokozza a cardiovas-
cularis betegségek kialakulásának veszélyét, hanem az
anyagcsere-betegségben fennálló krónikus gyulladás,
hemosztáziszavar és a trombogén faktorok erôsödése
is17. Edinburghi kutatók metabolikus szindrómában
magasabb fibrinogén-, szöveti plazminogén aktivátor,
E-szelektin-, C-reaktív protein (CRP), ICAM- és IL-
6-szinteket mértek szemben azokkal, akiknél az
anyagcsere-betegség nem állt fenn51. A nagy érzé-
kenységû CRP fontos elôrejelzôje a cardiovascularis
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eseményeknek17. Egy másik vizsgálat magasabb CRP-,
fibrinogén-, von-Willebrand faktor és plazminogénak-
tivátor gátló szintet talált májelzsírosodásban szemben
azokkal, akiknek nem volt májelzsírosodásuk45.
NAFLD-ben az IL-6- és a CRP-szintek összefüggést
mutattak a gyulladás és kötôszövetes átépülés mérté-
kével50. 

A kutatási eredmények azt mutatják, hogy NAFLD
esetében a metabolikus szindrómában fennálló kockáza-
ti tényezôk mellett a májelzsírosodás és gyulladás során
felszabaduló citokinek is hozzájárulnak az érelmeszese-
dés és cardiovascularis betegségek kialakulásához46. 

A koszorúér-betegség kockázatának megítélése 
nem alkoholos eredetô zsírmájban

Koszorúér-betegségek kialakulásának esélyét a Fra-
mingham-féle kockázatbecslés ( FRS) segítségével ha-
tározzák meg. Ez figyelembe veszi a beteg nemét, élet-
korát, a magas vérnyomást, az LDL- és összkoleszte-
rinszintet, cukorbetegséget és a dohányzást52. Ennek
alapján a betegeket kis (<10%), közepes (10–20%) és
nagy kockázatú (>20%) csoportba sorolja18. Az elsô ta-
nulmány, amely májbetegeknél használta az FRS-becs-
lést, nagyobb alanin-aminotranszferáz értéknél vizs-
gálta a 10 éves CD-kockázatot26. Az eredmények iga-
zolták a nagyobb CD-kockázatot NAFLD esetén,
amely összefüggés még szorosabb volt nôk körében.
Az FRS-becslés alkalmazásával egy másik vizsgálat
azt találta, hogy NAFLD esetén szignifikánsan na-
gyobb a CD-kockázat, mint a hasonló nemû és életko-
rú népességben47. Villanova és mtsai49 az érendothel
mûködését vizsgálták, amelynek során az arteria bra-
chialisban mérték az áramlással összefüggô vasodilata-
tiót. Eredményeik azt mutatták, hogy NAFLD-ben ká-
rosodik az endothelium mûködése a hasonló korú és
nemû kontroll személyekéhez és hasonló állapotú me-
tabolikus szindrómás betegekéhez képest. Zsírmájban
az érendothel mûködési zavara hozzájárul a koszorúér-
betegség gyakoribb elôfordulásához. Egy 11,5 évig
tartó követéses vizsgálatban a NAFLD betegek 11%-
ában alakult ki koszorúér-betegség47, az érték nem tért
el a becsült kockázattól.  

A cardiovascularis betegségek kialakulásának 
megelôzése sztatinkezeléssel        

A cardiovascularis betegségek fokozott kockázata és
szerepük a NAFLD betegek halálozásában fontossá te-
szi a szív- és érrendszeri betegségek kialakulásának
megelôzését. A kockázat csökkentésére ajánlott szta-
tinkezelést sokszor nem kapják meg a betegek NAFLD
esetén, mert a fennálló magasabb májenzimek, májbe-
tegség miatt az orvosok óvakodnak alkalmazni ezeket
a gyógyszereket. Az elmúlt években több tanulmány
jelent meg a sztatinkezelés biztonságos alkalmazásáról
májbetegségekben. 

Sztatinkezelés alatti májenzimszint-emelkedés

Chalasani és mtsai vizsgálták10 a sztatinok hatását
emelkedett májenzimértékû betegekben. Az eredmé-
nyeket összehasonlították sztatinkezelésben nem ré-
szesülô emelkedett enzimszintû és sztatinkezelésben
részesülô normális májenzimszintû betegek adataival.
Normális kiindulási májenzimérték esetén a betegek
0,2%-ában, a magasabb kiindulási enzimértékû bete-
gek 0,6%-ában alakult ki a normális értek 3-szorosát
meghaladó májenzimszint-emelkedés a sztatintkezelés
alatt. A gyógyszert nem szedôk 0,4%-ában szintén ma-
gasabb enzimértéket észleltek ezen idôszak alatt. A kü-
lönbség a csoportok között nem volt szignifikáns. Az
eredmény azt mutatja, hogy az emelkedett májenzim-
szint nem jelez fokozott hajlamot a sztatin okozta máj-
károsodás kialakulására. A szerzôk egy másik vizsgá-
latukban megállapítják9, hogy a sztatinkezelés megkez-
dése után tünetmentes enzimemelkedés gyakran elô-
fordul, ami a gyógyszer folytatása ellenére megszûn-
het. Az irodalmi adatok alapján a normális értéktarto-
mány felsô határát 3-szorosan meghaladó, tartós enzi-
memelkedés kevesebb mint 3%-ban fordul elô (1. táb-
lázat), a jelentôs májsejtkárosodással járó mellékhatás
nagyon ritka. Az adatok azt mutatják, hogy a sztatin
adagjának növelésével gyakoribb a májenzim-emelke-
dés, de a szerzôk véleménye szerint nincs egyértelmû
bizonyíték arra, hogy a nagyobb dózisú sztatin esetén
fokozódna a súlyos májkárosodás kialakulásának esé-
lye. Nem találtak kapcsolatot a májkárosodás súlyossá-
ga és a beteg életkora, neme, egyéb betegségei és a
sztatin fajtája között.

Egy prospektív tanulmányban41 napi 40 mg pravas-
tatin hatását hasonlították össze placebóval. Nem talál-
tak szignifikáns különbséget a csoportok között a mel-
lékhatások tekintetében, beleértve a májenzim-emelke-
dést is. Kiinduláskor a placebo csoportban 262, a pra-
vastatint szedôknél 312 betegnek volt magasabb má-
jenzimértéke. A kezelés során ezeknél a betegeknél a
májenzimszint 3-szoros emelkedése a pravastatint sze-
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1. táblázat. Összefüggés a sztatinok adagjának 
és a kezelés alatt elôforduló, a normális érték felsô határát 

háromszorosan meghaladó alanin-aminotranszferáz-emelkedés
gyakorisága (%) között9

Sztatin Sztatin adagja

0 mg 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg

(placebo)

Lovastatin 0,1 0,1 0,9 2,3

Simvastatin 0,7 0,9 2,1

Pravastatin 1,3 1,4

Fluvastatin 0,3 0,2 1,5 2,7

Atorvastatin 0,2 0,2 0,6 2,3

Rosuvastatin 0 0 0,1
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dôk 5%-ánál, a placebo csoportban a betegek 7,3%-nál
fordult elô. 

Lewis és mtsai nagy dózisú, napi 80 mg pravastatin
kezelést alkalmaztak májbetegekben33. A betegek
64%-ának nem alkoholos eredetô zsírmája, 24%-ának
HCV okozta májbetegsége és 12%-ának egyéb króni-
kus májbetegsége volt. A placebóval szemben a pravas-
tatint szedô csoportban jelentôsebb volt az összkolesz-
terin- (20% vs. 3%) és az LDL-koleszterin-szint csök-
kenése (31% vs. 3%), ugyanakkor a normális ALT-ér-
ték felsô határát 2-szeresen meghaladó enzimemelke-
dés kisebb arányban fordult elô a gyógyszert szedôk-
ben (7,5% vs. 12,5%).

A Dallas Heart Study 140 betegben vizsgálta a szta-
tinkezelés biztonságosságát steatosis hepatis fennállása
esetén6. A szerzôk megállapították, hogy a kontroll be-
tegekhez képest a sztatinkezelésnél nem volt gyakoribb
a májelzsírosodás mértékének növekedése és az alanin-
aminotranszferáz-szint emelkedése.

A GREACE (Greek Atorvastatin and Coronary
Heart Disease Evaluation) vizsgálat a hosszú távú szta-
tinkezelés hatását és biztonságosságát vizsgálta emel-
kedett májenzimértékû koszorúérbetegeknél5. A sztatin-
kezelés során jelentôsen javultak a májenzimértékek,
szemben azokkal, akik nem kapták a gyógyszert. A ke-
zelt betegek 10%-ában alakult ki újabb cardiovascularis
esemény a kezelés alatt, míg a sztatinkezelésben nem
részesülôk 30%-ában. A normális érték 3-szorosát meg-
haladó, a sztatinkezelés felfüggesztését igénylô májen-
zim-emelkedés a betegek <1%-ánál alakult ki.

Egy neves hepatológusokból álló bizottság vélemé-
nyét összefoglaló cikk12 és a Mayo Klinika közlemé-
nye kiemeli7, hogy a sztatinkezelés alatt elôforduló
akut májelégtelenség nagyon ritka, amit idioszinkrázi-
ás reakció okoz. Law és Rudnicka ennek gyakoriságát
évente egy esetre becsüli 1 millió gyógyszerszedô kö-
zül32. A szakemberek véleménye alapján a sztatin al-
kalmazható mérsékelten emelkedett májenzimértékek-
nél és Child A stádiumú, kompenzált májcirrhosisnál
is. Dekompenzált májzsugor esetén adása ellenjavallt.
A cikkek kiemelik, hogy a sztatinkezelés elsô 12 heté-
ben elôforduló enzimemelkedés általában tünetmentes,
visszafordítható és nem jár szövettani májkárosodás-
sal, ezért a sztatinkezelés alatt jelentkezô kisfokú en-
zimemelkedésnél nem indokolt a gyógyszer szedésé-
nek elhagyása. Abban az esetben, ha a jelentôs májen-
zim-emelkedést a szérum magasabb direkt bilirubin
szintje kíséri, ami a gyógyszer okozta májkárosodás
egyik fontos mutatója, akkor javasolt a gyógyszersze-
dés leállítása.     

Sztatinkezelés nem alkoholos zsírmájban

Horlander és mtsai hét betegben tanulmányozták 12
hónapig az atorvastatin hatását, és a májenzimek csök-
kenése mellett a máj szövettani eltéréseinek javulását
észlelték NASH betegekben24. Hasonlóan az atorvasta-
tin hatását vizsgálták Hyogo és mtsai 31 NASH beteg-

ben. A laboratóriumi eredmények kedvezô változása
mellett a májelzsírosodás csökkenését találták. A bete-
gek 76%-ában nem változott, 4 betegben romlott a kö-
tôszövet-átépülés mértéke a 24 hónapos kezelés alatt25.
Ugyanezt a gyógyszert adták még két tanulmányban
nem alkoholos májelzsírosodásban 6, illetve 12 hóna-
pig, és a laboratóriumi eredmények javulását észlelték,
de szövettani vizsgálatot nem végeztek21, 29. A szerzôk
megállapítják, hogy a gyógyszer hatékony és biztonsá-
gos NAFLD-ben.

Ekstedt és mtsai 68 NAFLD betegben vizsgálták a
sztatinkezelés hatását a betegség progressziójára. Az
elzsírosodás mértéke szignifikánsan csökkent a kezelés
alatt. Négy betegben fokozódott a kötôszövet-átépülés
mértéke, a többi betegnél nem változott. A szerzôk ja-
vasolják a sztatinkezelést NAFLD betegekben16.   

Egy 16 NAFLD beteget érintô vizsgálatban sztatin-
kezelés hatására csökkent az LDL-szint, de nem javul-
tak sem a májenzimek, sem a szövettani eltérések39.  

A St. Francis Heart Study-ban 1005 beteget válasz-
tottak be a vizsgálatba, melyben random módon vagy
20 mg atorvastatint, 100 IU E-vitamint és 1 g C-vita-
mint vagy placebót kaptak19. A zsírmáj megállapításá-
hoz CT-vizsgálatot használtak, és akkor mondták ki a
diagnózist, ha a máj/lép sugárelnyelésének  aránya <1
volt. A placebo csoportban 229 betegnél, a kezelteknél
226 esetben végezték el a CT-vizsgálatot a kezelés kez-
detekor, 2 és 4 év múlva. A kezelt csoportban 71%-kal
csökkent a májelzsírosodás mértéke 4 éves kezelés ha-
tására.

Egy magyar munkacsoport 45 NAFLD beteget
vizsgált, akiknek 2-es típusú cukorbetegsége és meta-
bolikus szindrómája volt1. A betegek vagy simvastatin-
(20 mg) vagy ezetimib/simvastatin (10/10 mg) kezelés-
ben részesültek, és a vérzsírszintek javulása mellett a
májenzimértékek szignifikáns csökkenését észlelték
mindkét csoportban. A szerzôk megállapítják, hogy a
sztatinkezelés hatékony és biztonsággal alkalmazható
NAFLD betegekben, akikben fokozott a cardiovascula-
ris kockázat.

Összefoglaló megjegyzések

Nem alkoholos eredetû zsírmájban romlik a betegek
életkilátása, ami nemcsak a májbetegség elôrehaladá-
sának következménye, hanem abban a cardiovascularis
betegségek kialakulása is szerepet játszik. NAFLD
esetén a betegek leggyakrabban szív- és érrendszeri be-
tegségben halnak meg. A NAFLD diagnózisának felál-
lításakor javasolt a betegek cardiovascularis állapotá-
nak felmérése is. A gondozás során fokozott figyelmet
kell fordítani a májbetegség mellett a cardiovascularis
szövôdmények kialakulására. A megelôzésre javasolt
sztatinkezelés alkalmazható NAFLD esetén. Súlyos
májkárosodás sztatinkezelés során nagyon ritka, és
májbetegség esetén nem jelent további rizikót a beteg-
ség romlása szempontjából. NAFLD betegekben a
sztatinkezelésnek nemcsak a cardiovascularis betegsé-

222 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2011/4

Tördelt MBA jó qxd copy  11/4/11  11:22  Page 222



ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY 223

gek kockázatának csökkentésében van szerepe, de terá-
piás hatása is lehet, mert javulnak a májenzimértékek
és csökken a májelzsírosodás mértéke.  
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COELIAKIA A SIKERTELEN GYERMEKVÁLLALÁS HÁTTERÉBEN
Dr. Kovács Mónika(1), Dr. Szenes Mária(1), Dr. Horváth Tihamér(2), Dr. Vajda György(2), Dr. Gasztonyi Beáta(1)

(1)Zala Megyei Kórház, Zalaegerszeg, Belgyógyászati osztály
(2)Zala Megyei Kórház, Zalaegerszeg, Szülészet-Nôgyógyászati osztály

ÖSSZEFOGLALÁS: A coeliakia genetikailag fogékony emberekben környezeti tényezôk hatására kialakuló
autoimmun betegség, amelynek gyomor-bél rendszeri tünetei mellett jól ismertek extraintestinalis megnyilvánu-
lásai is. Ez utóbbiak között kiemelt jelentôsége van a sikertelen gyermekvállalásnak. Nôkben késôi menarche,
korai menopauza, szekunder amenorrhoea, meddôség, habituális vetélés, magzati retardáció, koraszülés, halva-
szülés, férfiakban gonadális diszfunkció és kóros spermalelet hátterében állhat lisztérzékenység. A szerzôk célul
tûzték ki a lisztérzékenység igazolását, illetve kizárását gyermektelen párokban. A Zala Megyei Kórház Immu-
nológiai szakrendelésén 2004–2010 között sikertelen gyermekvállalás miatt 223 pár mindkét tagjánál anamné-
zisfelvétel, fizikális vizsgálat, laboratóriumi és immunszerológiai vizsgálatok – köztük szöveti transzglutamináz
elleni antitest – meghatározása, továbbá az antitestet hordozó egyénekben a mély duodenumból biopszia történt.
A szöveti transzglutamináz elleni antitest 6/223 nôben volt pozitív, közöttük 3/223 (1,34%) esetben a szövettani
vizsgálat megerôsítette a coeliakia diagnózisát. A férfiak körében 2/223 (0,9%) antitesthordozás igazolódott, a
szövettan mindkét esetben kórjelzônek bizonyult. A spermavizsgálat mindkettôjüknél élettani paramétereket mu-
tatott. A vizsgálat kuriózumát adja, hogy egyik coeliakiás férfi beteg az ugyancsak a szerzôk által igazolt coeli-
akiában szenvedô nô párja. A követési idôszakban alkalmazott gluténmentes diéta, továbbá esetenként antifosz-
folipid szindróma miatti acetil-szalicilát- és autoimmun thyreoiditis következtében kialakult latens hypothyreo-
sis miatti levothyroxinkezelés mellett egy nôbeteg és a coeliakiás házaspár nô tagja spontán fogantatást követôen
egészséges gyermeket szült. A vizsgálat rávilágít arra, hogy sikertelen gyermekvállalás miatt kivizsgálásra kerülô
párok mindkét tagját coeliakia irányában is érdemes szûrni, hiszen megfelelô diétával a reprodukciós elégtelen-
ség megszüntethetô.

Kulcsszavak: coeliakia, gluténmentes diéta, sikertelen gyermekvállalás

Kovács M, Szenes M, Horváth T, Vajda Gy, Gasztonyi B: CELIAC DISEASE IN THE BACKGROUND 
OF REPRODUCTIVE DISORDERS

SUMMARY: The celiac disease as an autoimmune disorder, which can develop in genetic susceptible people
caused by external factors, has got not only gastrointestinal but also extraintestinal manifestations. Among the-
se the reproductive disorder has an outstanding importance; because in women celiac diasease could lead to de-
layed menarche, early menopause, secondary amenorrhea, infertility, recurrent miscarriage, intrauterine
growth retardation, premature birth, still-birth, furthermore it could occur in the background of male gonadal
dysfunction and pathological function of sperm too. The authors set an aim to investigate celiac disease in the
sterile couples. Between 2004 and 2010, on the Department of Immunology in the Zala County Hospital 223 co-
uples with reproductive disorders underwent, in addition to history taking and physical examination, an assess-
ment by immune-serologic tests – among others anti-tissue transglutaminase antibody –, moreover in patients
with anti-tissue transglutaminase antibody an biopsy was taken from the deep duodenum too. Positive anti-tis-
sue transglutaminase antibody was demonstrated in 6/223 women, including 3/223 (1.34%) patients with such
a biopsy which confirmed the diagnosis of celiac disease. Besides there are 2/223 (0.9%) men with presence of
anti-tissue transglutaminase antibody and the biopsy from their duodenum verified also pathological. Their fin-
dings of sperm were physiological. Curiously, one of these men was the husband of the woman with celiac di-
sease that was diagnosed by the authors too. In the follow-up period a woman and the wife from the couple suf-
fered from celiac disease gave birth to a healthy baby after a spontaneous conception with gluten-free diet and
in consequence of antiphospholipid syndrome with acetylsalicylic acid therapy and in case of hypothyroidism
because of autoimmune thyroiditis with levothyroxin therapy. The results of the investigation highlight it is
worth screening to celiac disease both members of sterile couples as the reproductive disorders could be elimi-
nated by an adequate diet. 

Keywords: celiac disease, gluten-free diet, reproductive disorders
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A coeliakia (celiac disease, CD, lisztérzékenység) ge-
netikailag fogékony emberekben környezeti tényezôk
hatására kialakuló autoimmun betegség. A betegek
95%-a HLA-DQ2-pozitív, emellett gyakori a HLA-
DQ8 allél hordozása is, valamint a háttérben más gene-
tikai tényezôk is meghúzódhatnak. A kórképre jel-
lemzô tünetek megjelenéséhez azonban nem elegendô
önmagában a genetikai hajlam megléte, ehhez feltétle-
nül szükséges a búzában, az árpában és a rozsban talál-
ható gluténnel történô expozíció; ebbôl a felismerésbôl
ered a betegség másik elnevezése, a gluténszenzitív en-
teropathia. A betegek szérumában autoantitestek van-
nak jelen, amelyek között kiemelt jelentôsége van az
antiendomízium, az antigliadin és a szöveti transzglu-
tamináz  elleni (anti-tTG) antitesteknek24.

A sejtek apoptózisában szerepet játszó szöveti
transzglutamináz enzim a glutén gliadin komponensé-
nek hatására kialakuló sejtsérüléskor az extracelluláris
térbe jutva neoantigének és erôs negatív töltésû pepti-
dek kialakulását eredményezi. Ezek az antigének a
CD4+ T-sejteket aktiválva Th1-es immunválaszt indí-
tanak el, amelynek effektor fázisában a CD8+ T-sejtek,
a természetes ölôsejtek (natural killer cells, NK) és a
fibroblasteredetû mátrix metalloproteinázok (MMP-1,
MMP-3) a vékonybél nyálkahártyájának pusztulását
okozzák24. A coeliakia diagnózisának kimondásához a
pozitív immunszerológiai lelet mellett mindig szüksé-
ges a vékonybél-nyálkahártya szövettani vizsgálata, a
boholyatrófia igazolása.

A lisztérzékenységnek nemcsak gyomor-bél rend-
szeri tünetei lehetnek, mivel a szöveti transzglutamináz
enzim jelen van többek között a bôr, az izmok, az ideg-
rendszer és a máj sejtjeiben is, így változatos klinikai
tünetekkel járhat3. A bélrendszeren kívüli megnyilvánu-
lások közül kiemelt jelentôsége van a sikertelen gyer-
mekvállalásnak; mivel nôkben késôi menarche, korai
menopauza, szekunder amenorrhoea, meddôség, habi-
tuális vetélés, magzati retardáció, koraszülés, halvaszü-
lés, férfiakban gonadális diszfunkció és kóros sperma-
lelet hátterében lisztérzékenység állhat2, 7, 13, 17, 19, 23. 

A teljes népesség CD irányában történô szûrése
nem lenne költséghatékony, azonban bizonyos helyze-
tekben, mint például idiopátiás infertilitás, az érintettek
CD-szûrése nagy jelentôségû21. A szerzôk a meddô pá-
rok autoimmun betegségek irányában történô kivizsgá-
lásakor célul tûzték ki a lisztérzékenység igazolását. A
vizsgálat eredményei arra is felhívják a figyelmet,
hogy szigorú gluténmentes diétával a CD betegeknél a
reprodukciós elégtelenség megszüntethetôvé válik. 

Betegek és módszerek

A Zala Megyei Kórház Immunológiai szakrendelésén
2004 szeptembere és 2010 szeptembere között sikerte-
len gyermekvállalás miatt 223 pár mindkét tagjánál
anamnézis felvétele, fizikális vizsgálat, laboratóriumi
vizsgálatok és immunszerológiai vizsgálatok – anti-
nukleáris antitest (ANA) immunfluoreszcens (IF) mód-
szerrel történô meghatározása, kettôs szálú DNS elleni
antitest (anti-dsDNA) (cut off: 25–120 U/ml), antikar-
diolipin antitest (aCl) (cut off: 10–100 MPL/ml és
10–104 GPL/ml), anti-foszfatidil-szerin antitest (aPS)
(>15 U/ml), anti-béta-2-glikoprotein 1 antitest
(aβ2GP1) (>10 U/ml), antiprotrombin antitest (aPT)
(>10 U/ml), anti-annexin V antitest (aANX) (>5 U/ml),
extrahálható nukleáris antigének elleni antitestek
(ENA-Profile) (>1,2 U/ml), thyreoideaperoxidáz elleni
antitest (anti-TPO) (cut off: 0–30 U/ml), szöveti
transzglutamináz elleni antitest (anti-tTG) (cut off: 0–7
U/ml) és spermium elleni antitest „enzyme-linked im-
munosorbent assay” (ELISA) – történtek. Emellett an-
ti-tTG-pozitív betegeinkben a mély duodenumból szö-
vettani mintavétel történt a coeliakia diagnózisának
alátámasztása végett.

Esetismertetés
1. eset:
2007 novemberében a 35 éves nôbeteget a 4. sikertelen in vitro fer-
tilizációt (IVF) követôen vizsgáltuk. Kórelôzményébôl kiemelendô,
hogy gyermekkorában több alkalommal részesült vaspótlásban ane-
mizálódás miatt, továbbá a beteg állandó hasmenésrôl számolt be. A
kivizsgáláskor készült laboratóriumi leleteiben (Hgb: 135 g/l, Htk:
0,39 l/l, se-Fe: 38,3 µmol/l, se-ferritin: 23,2 ng/ml, se-B

12
-vitamin:

350 pg/ml, se-folsav: 20 ng/ml, se-összfehérje: 72 g/l, se-albumin:
44 g/l) felszívódási zavarra utaló kóros érték nem volt. Immunsze-
rológiai vizsgálattal anti-tTG- (46,6 U/ml) pozitivitás és spermium
elleni antitest hordozása igazolódott. A CD igazolása céljából biop-
sziát terveztünk a mély duodenumból, azonban a beteg az immun-
szerológiai leletek ismeretében rögtön gluténmentes diétát kezdett.
2007 decemberében a beteg spontán fogant graviditásról számolt
be, így a tervezett endoszkópos vizsgálattól eltekintettünk. A gyer-
mekvárás alatt szigorú gluténmentes diéta mellett a gravida vas- és
folsavpótlásban részesült. A 22. gesztációs hetet követôen elvégzett
immunszerológiai vizsgálat során az anti-tTG (14,7 U/ml) még po-
zitív volt, de titere csökkenô tendenciát mutatott. 2008 augusztusá-
ban terhessége 40. hetében egészséges leányt szült. A szoptató anyá-
nál a 2008 novemberében elvégzett kontrollvizsgálat már negatív
anti-tTG-t (5,68 U/ml) igazolt (1. táblázat). 

RÖVIDÍTÉSEK: aANX: anti-annexin V antitest; AB: abortusz, vetélés; aCl: antikardiolipin antitest; ANA: anti-
nukleáris antitest; aPS: anti-foszfatidil-szerin antitest; aPT: antiprotrombin antitest; aβ2GP1: anti-béta-2-glikopro-
tein 1 antitest; anti-dsDNA: kettôs szálú DNS elleni antitest; anti-TPO: anti-thyreoidea-peroxidáz antitest; anti-
tTG: szöveti transzglutamináz elleni antitest; APS: antifoszfolipid szindróma; ASA: acetil-szalicilát; CD: „celiac
disease”, coeliakia; FT3: szabad trijód-tironin; FT4: szabad tiroxin; IUGR: intrauterin magzati retardáció; IVF: in
vitro fertilizáció; TSH: thyreoideastimuláló hormon 
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2. eset:
2009 májusában két (8. terhességi héten bekövetkezett) spontán ve-
télés (AB) után vizsgáltuk a 31 éves nôbeteget. Anamnézisében túl-
súlya (vizsgálatakor testsúly: 92 kg, testmagasság: 170 cm, BMI:
32) miatt gyermekkora óta tartó diéta szerepelt. Laboratóriumi lele-
teiben (Hgb: 138 g/l, Htk: 0,41 l/l, se-Fe: 15,3 µmol/l, se-ferritin: 18
ng/ml, se-B

12
-vitamin: 578,4 pg/ml, se-folsav: 7,34 ng/ml, se-össz-

fehérje: 70 g/l, se-albumin: 44 g/l) kóros érték nem volt. Immunsze-
rológiai vizsgálat során az anti-tTG (14,2 U/ml), az anti-TPO (158,2
U/ml) és az aPS (6 hét különbséggel két alkalommal is) pozitívnak
bizonyult. A duodenumból származó szövetmintában észlelt totális
boholyatrófia alapján a betegnél a CD diagnózisa megerôsítést
nyert. Emellett autoimmun thyreoiditis kapcsán kialakult latens
hypothyreosis (TSH: 8,49 mU/l, FT3: 5,51 pmol/l, FT4: 9,23
pmol/l) és antifoszfolipid szindróma (APS) (koraterhességben be-
következett 2 vetélés, aPS-pozitivitás) is leírásra került. A nôbeteg-
nél gluténmentes diétát és acetil-szalicilát- (ASA-) (100 mg/nap),
valamint levothyroxin- (50 µg/nap) kezelést állítottunk be, melyek
mellett a beteg – egyéb okból – a gyermekvállalást egyelôre halaszt-
ja (1. táblázat). 

3. eset:
2009 májusában a 30 éves nôbeteget 5 sikertelen inszeminációt kö-
vetôen vizsgáltuk. Kórelôzményében gyermekkori asthma bronchi-
ale miatti kezelés és állandóan fennálló szorulásos széklet szerepelt.
Laboratóriumi leleteibôl (Hgb: 134 g/l, Htk: 0,41 l/l, se-Fe: 7,4
µmol/l, se-ferritin: 28,7 ng/ml, se-B

12
-vitamin: 344 pg/ml, se-fol-

sav: 20 ng/ml, se-összfehérje: 69 g/l, se-albumin: 45 g/l) enyhe vas-
hiány, továbbá szelektív IgA-hiány (se-IgA: 0,67 g/l, se-IgG: 10,89
g/l, se-IgM: 0,84 g/l) emelendô ki. Immunszerológiai vizsgálatok
anti-tTG- (23 U/ml) és aCl- (csak egy alkalommal volt kimutatható,

6 hét elteltével már negatív) pozitivitást igazoltak. A szövettani
vizsgálattal igazolt szubtotális boholyatrófia alapján CD-t diagnosz-
tizáltunk, amely mellett szelektív IgA-hiány és APS irányában tör-
ténô további obszervációt javasoltunk. A beteg szigorú gluténmen-
tes diétát folytatott, továbbá ASA- (100 mg/nap) kezelésben is ré-
szesült (1. táblázat). 

4. eset:
A 2009 májusában vizsgált 34 éves férfi betegnek panasza nem volt.
Laboratóriumi leleteiben azonban (Hgb: 143 g/l, Htk: 0,44 l/l, se-
Fe: 4,9 µmol/l, se-ferritin: 3,4 ng/ml, se-B

12
-vitamin: 389 pg/ml, se-

folsav: 2,86 ng/ml, se-összfehérje: 63 g/l, se-albumin: 41 g/l) vas- és
folsavhiány és enyhe hypoproteinaemia jelen volt. Immunszerológi-
ai leletei között az anti-tTG (76,1 U/ml) és egy alkalommal az aPS
bizonyult pozitívnak. Szövettani vizsgálat totális boholyatrófiát iga-
zolt. A CD-ben szenvedô férfi beteg spermalelete valamennyi vizs-
gált paraméter – spermiumok száma, alakja, mozgása – tekintetében
élettani értékeket mutatott. A beteg megkezdte a gluténmentes dié-
tát (2. táblázat).

Vizsgálataink kuriózumát adja, hogy a fenti CD-s férfi beteg
párja az ugyancsak általunk diagnosztizált CD–APS–szelektív IgA-
hiányban szenvedô nô volt (1. és 2. táblázat). A genetikai vizsgálat
mindkettôjüknél HLA-DQ2 homozigóta pozitivitást igazolt. A
lisztérzékenységben szenvedô házaspár közösen folytatta a szigorú
gluténmentes diétát. 2009 novemberében – mivel spontán foganta-
tás addig nem következett be – IVF-re került sor, mely sikertelenül
végzôdött.

2010 márciusában a párnál újabb IVF-et terveztek, azonban a
nôbeteg menstruációja késett, a menoteszt spontán fogant gravidi-
tást jelzett. A CD-s gravidánál rendszeres belgyógyászati és nôgyó-
gyászati ellenôrzések történtek, terhessége alatt manifeszt hiányál-
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1. táblázat. Az anti-tTG antitest pozitivitása a nôbetegek között

Kórelôzmény Anti-tTG Társuló Mélyduodenum- Diagnózis

(U/ml) antitestek biopszia

1 4 sikertelen IVF 46,6 a-spermium spontán kialakult coeliakia

terhessége miatt 

halasztva

2 2 spontán AB 14,2 anti-TPO, totális boholyatrófia coeliakia, APS?,

(8 hetesen) aPS (2×) autoimmun thyreoiditis

3 5 sikertelen 23,0 aCl, aPS (1×) szubtotális coeliakia, APS?,

inszemináció boholyatrófia szelektív IgA-hiány

4 1 szülés, majd 53,6 – negatív –

2 spontán AB

5 2 spontán AB, 57,9 – negatív –

3 sikertelen IVF

6 1 mûvi AB, 33,8 aPS, aANX (1×) negatív APS?

1 spontán AB

AB: abortusz, vetélés; aANX: anti-annexin V antitest; aCl: antikardiolipin antitest; aPS: anti-foszfatidil-szerin

antitest; APS: antifoszfolipid szindróma; anti-TPO: anti-thyreoideaperoxidáz antitest; anti-tTG: szöveti transz-

glutamináz elleni antitest; IgA: immunglobulin A; IVF: in vitro fertilizáció
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lapot (vas, B
12

-vitamin, folsav) nem volt kimutatható. 2010 októbe-
rében a 26 hetes gravidánál az anti-tTG (0,52 U/ml) már negatívnak
bizonyult. 2011 januárjában az anya a terhesség 38. hetében egész-
séges gyermeket szült.

Eredmények

Az anti-tTG 6/223 nôbetegnél volt pozitív, közülük
3/223 (1,34%) esetben a szövettani vizsgálat is meg-
erôsítette a CD diagnózisát (1. táblázat).

A férfiak körében 2/223 (0,9%) anti-tTG-pozitivitás
igazolódott, a szövettan mindkét esetben CD irányában
kórjelzônek bizonyult (2. táblázat). A spermavizsgálat
mindkettôjüknél élettani paramétereket mutatott. 

Megbeszélés 

Elsôként 1888-ban Samuel Gee számolt be bizonyos
genetikai fogékonyságot mutató egyénekben a vékony-
bél-nyálkahártya malabszorpcióhoz vezetô reverzíbilis
atrófiájáról. A „coeliakia” kifejezést elôször az 1940-es
évek második felében Dicke holland gyermekgyógyász
használta, ekkor még a lisztérzékenységet kizárólag
csak gyermekeknél észlelték8. Napjainkra a CD-rôl al-
kotott korábbi elképzelések jelentôsen átalakultak, hi-
szen egyre inkább elôtérbe kerülnek a kórkép gyomor-
bél rendszeri tünetekkel nem járó, más szervrendszere-
ket érintô felnôttkori formái. Anne Ferguson a CD-ben
szenvedô teljes betegpopulációt jéghegyhez hasonlítot-
ta, amelynek csak a vízvonal feletti kis csúcsa jelképe-
zi a típusos klinikai tünetekkel diagnosztizált eseteket,
a vízvonal alatt helyezkednek el a „silent”, a „latens”
és a „potenciális” coeliakiások. „Silent” CD-rôl beszé-
lünk, ha az egyén tünetmentes, de szövettani vizsgálat-
tal a vékonybélbolyhok atrófiája lelhetô fel, amely glu-
ténmentes diéta mellett normalizálódik. „Latens” coe-
liakiásoknál a vizsgálat idejében folytatott gluténtartal-
mú diéta mellett ép a vékonybélbolyhok nyálkahártyá-
ja, azonban a kórelôzményben már szerepelt kóros szö-
vettani lelet, amelyet gluténmentes diéta megszünte-
tett. „Potenciális” CD esetén a vizsgált egyénnél az im-
munszerológiai vizsgálatok és a családi anamnézis

CD-re nézve pozitív, azonban a kórszövettan vizsgálat
negatív eredményt ad7, 8. 

A CD prevalenciája az átlagnépességben 0,5–1%
körüli, nôi túlsúllyal (nô/férfi: 2-3/l), azonban a külön-
bözô földrajzi területeken ettôl eltérô elôfordulás is le-
hetséges8. A lisztérzékenység gyakran társul 1-es típusú
diabetes mellitusszal, hypothyreosissal, Addison-kór-
ral, Turner- és Down-szindrómával5–8. Az egyre széle-
sebb körû szûrôprogramok ellenére a vizsgálatok ered-
ményei egybehangzóan azt mutatják, hogy a CD-s
egyének 50–90%-ában a betegség még napjainkban
sem kerül diagnosztizálásra (a jéghegy teste), és to-
vábbra is csak a jéghegy csúcsa kerül a látóterünkbe8. A
nem diagnosztizált esetekben rendszerint vagy teljesen
hiányoznak a gyomor-bél rendszeri tünetek, vagy csak
nagyon enyhe panaszok fordulnak elô. Ezekben az ese-
tekben a központi idegrendszer kalcifikációja következ-
tében kialakuló epilepszia, fogászati anomáliák, endok-
rinológiai kórképek (pl. autoimmun thyreoiditis), po-
lyarthritis, a csont ásványi anyag tartalmának csökkené-
se, depresszió, szülészet-nôgyógyászati kórállapotok
utalhatnak lisztérzékenységre3, 15, 25. 

A teljes népesség CD irányában történô szûrése nem
lenne költséghatékony, azonban bizonyos helyzetekben,
mint például idiopátiás infertilitás, más autoimmun kór-
képek vagy családtagok körében elôforduló CD esetén a
szûrôvizsgálatok elvégzése jelentôséggel bír21.

Szub- és infertilis nôket CD-re szûrve a kórkép
prevalenciáját 2,7–3%-nak, illetve 4–8%-nak találták,
azonban Kolho és mtsai nem találtak különbséget e
betegcsoport és az átlagnépesség CD-prevalenciája
között (2,1% vs. 2,0%)12, 13, 20. Több szerzô beszámolt
CD-ben szenvedô nôkben – egészséges kontrollokkal
összehasonlítva – a menarche késésérôl (Ferguson: 15
± 2 vs. 13,5 ± 1 év; Sher: 13,6 ± 1,6 vs. 12,7 ± 1,4 év;
Molteni: 13,5 vs. 12,1 év) és korai menopauzáról (Fer-
guson: 45 ± 5,5 vs. 53 ± 1,2 év; Sher: 47,6 ± 4,4 vs.
50,1 ± 3,5 év; Molteni: 45,5 vs. 49,5 év)5, 7, 17, 23. A CD-
betegek között a szekunder amenorrhoea elôfordulását
sokkal gyakoribbnak (39% vs. 9%), és a megszületett
gyermekek számát (1,9 ± 0,9 vs. 2,5 ± 1,2) kevesebb-
nek találták, mint egészséges kortársaikban5, 17, 23. A

2. táblázat. Az anti-tTG antitest pozitivitása a férfi betegek között

A feleség Anti-tTG Társuló Mélyduodenum- Spermalelet

kórelôzménye (U/ml) antitestek biopszia

1 (5 sikertelen 76,1 aPS (1×) totális boholyatrófia élettani paraméterek

inszemináció)

2 (2 spontán AB, 104 aPS (1×) totális boholyatrófia élettani paraméterek

1 sikertelen IVF)

AB: vetélés; aPS: anti-foszfatidil-szerin antitest; APS: antifoszfolipid szindróma; anti-tTG: szöveti transzgluta-

mináz elleni antitest; IVF: in vitro fertilizáció

Tördelt MBA jó qxd copy  11/4/11  11:22  Page 228



nôgyógyászati kórállapotok megjelenése nem muta-
tott összefüggést a CD súlyosságával és a betegek táp-
láltsági állapotával, azonban az esetlegesen fennálló
folsavhiány rendezésével a habituális vetélés meg-
szûntét tapasztalták5, 11.

A szülészeti kórképek közül a CD és a habituális
vetélések közötti összefüggést az 1970-es években
Morris és mtsai írták le elôször19. Azon nôk esetében,
akik CD-jét nem diagnosztizálták, a habituális vetélé-
sek elôfordulása több különbözô klinikai vizsgálatban
is jóval gyakoribbnak bizonyult, mint az egészséges
kontrollcsoportban (Ogborn: 21 vs. 4%; Molteni: 27
vs. 6,9%; Sher: 15 vs. 6%), azonban Kolho és mtsai
nem igazoltak szignifikáns különbséget az ismétlôdô
vetélések elôfordulását (1,6%) tekintve a két csoport
között5, 9, 13, 17, 19, 23. Az eredmények jelentôségét az ad-
ja, hogy a már diagnosztizált CD-ben szenvedô nôknél
a gluténmentes diéta csökkenteni képes a habituális ve-
télések számát (Sher:15 vs. 7 %; Ciacci: 43,3 vs. 7,7%;
Ferguson: 17,8 vs. 9%)2, 7, 23. CD-ben a halvaszülés
mintegy 5,4%-ban fordul elô, ami szigorú diéta tartásá-
val teljesen megszüntethetô7. Fel nem ismert vagy nem
kezelt lisztérzékenység terhességi szövôdményeként
praeeclampsiát és placentaleválást, illetve a császár-
metszéssel történô szülések számának emelkedését is
dokumentálták5.

A magzati malformációk közül a B
12

-vitamin és
folsav hiányával összefüggésbe hozható velôcsô-záró-
dási rendellenességek elôfordulását vizsgálták CD-s
anyák újszülöttjeinél. Mivel még a nem diagnosztizált
vagy a gluténmentes diétát nem tartó lisztérzékenyek-
nél is meglehetôsen ritka a B

12
-vitamin- és folsavhiány,

nem lehetett egyértelmûen összefüggést kimutatni a
CD és a velôcsô-záródási rendellenességek kialakulása
között4, 5. Valamennyi szerzô felhívja a figyelmet azon-
ban az esetlegesen fennálló vitaminhiány(ok) irányá-
ban történô kivizsgálásra és a szükséges szubsztitúciós
kezelés jelentôségére. 

Az intrauterin magzati retardáció (IUGR) és a kis
születési súly (≤ 2499 g) független rizikófaktornak te-
kinthetô néhány krónikus megbetegedés – mint példá-
ul az 1-es és 2-es típusú diabetes mellitus és a szív- és
érrendszeri betegségek – késôbbi kialakulása szem-
pontjából8, 14. A szülôi CD elôfordulás és az újszülöttek
születési súlya között szoros és sokrétû kapcsolatot fel-
tételeznek. Egy dán vizsgálat szerint a nem kezelt CD-
s anyák újszülöttjeinek születési súlya szignifikánsan
kisebbnek (– 238 g) bizonyult, mint az egészséges
kontroll anyák gyermekeié. Ezzel szemben a glutén-
mentes diétát tartó CD-ben szenvedô anyák újszülöttjei
átlagosan 67 g-mal nagyobb születési súllyal jöttek vi-
lágra, mint a kontrollként vizsgált egészséges anyák új-
szülöttjei18, 22. A fentieket megerôsíti Ciacci és mtsai
megfigyelése is, miszerint gluténmentes diétával az
IUGR (nem kezelt anyánál 29,4%-os elôfordulást ta-
pasztalt) megszüntethetô, továbbá a szoptatás idôtarta-
ma 2,5 hónappal megnövelhetô2. 

Az IUGR hátterében felvethetô az anyában ész-

lelhetô vas-, folsav-, B
12

-vitamin-, cink- és szelénhi-
ány2, 15. A hiányállapotok kóroki szerepét mások azáltal
cáfolják, hogy egyrészt a még nem diagnosztizált
és/vagy nem kezelt CD-s nôk körében is ritka a vita-
min- és nyomelemhiány; másrészt a kedvezôtlen terhes-
ségi kimenetel nem függött össze a CD-s anya táplált-
sági állapotával és a kórkép súlyosságával3, 5, 16. Emiatt
az IUGR kiváltásában a hiányállapotokon túlmutató to-
vábbi kóroki tényezôk lehetôsége merült fel.

Az anya immunrendszerében bekövetkezô ked-
vezôtlen változások jelentôsen befolyásolhatják a mag-
zat fejlôdését. CD-ben a gluténban található gliadin ha-
tására generálódó immunológiai reakció kapcsán a fel-
szaporodó citotoxikus mononukleáris sejtek és az álta-
luk termelt citokinek – interleukin-12, tumornekrózis
faktor-alfa – az anya keringésébôl a placentán keresz-
tül a magzatba átjutva IUGR-t idéznek elô. Amennyi-
ben az anya megfelelôen tartja a gluténmentes diétát,
akkor az immunfolyamat leáll, vagyis a citotoxikus
sejtek és a citokinek mennyisége jelentôsen csökken,
ezáltal a magzat méhen belüli fejlôdése nem szenved
zavart14, 15.

Ismert, hogy férfiakban a CD hatással van a goná-
dok mûködésére, hiszen 46%-ban teratozoospermia,
75%-ban pedig asthenozoospermia fordulhat elô, mely
gluténmentes diéta mellett reverzíbilisnek bizonyult1, 5,

6, 16. Mindezek mellett az apa betegségének jelentôs be-
folyása van a terhesség lefolyására és a szülés várható
kimenetelére is. Ugyanis mindkét szülô genomjának
meghatározó szerepe van a normális embrionális
fejlôdés és a placenta kielégítô funkciója szempontjá-
ból; sôt elképzelhetô, hogy ebbôl a szemszögbôl te-
kintve az apai gének még az anyaiaknál is fontosab-
bak6, 14. Ludvigsson és mtsai CD-ben szenvedô apák (és
egészséges anyák) újszülöttjeinek születési súlyát
(3273 g) szignifikánsan kevesebbnek találták, mint az
egészséges apák gyermekeiét (3596 g). A CD-s anyák
és az egészséges nôk között az újszülöttek születési
súlyának tekintetében nem találtak jelentôs különbsé-
get (3447 g vs. 3596 g). A születendô gyermekekben
az IUGR kialakulásának rizikója ötször nagyobb
CD-s apáknál, mint az átlagnépességben (11% vs.
2,5%)10, 14. 

A kis születési súly hátterében felmerült az apák
HLA-DQ2 és DQ8 hordozásának kóroki szerepe, ame-
lyet utódaikba átörökítenek. Más HLA-asszociált kór-
képekben (1-es típusú diabetes mellitus) szenvedô apák
esetében azonban nem észlelték az újszülöttek retardá-
cióját, ami felveti a CD és a magzati retardáció patoge-
nezisében a non-HLA gének egyáltalán nem elhanya-
golható szerepét10, 14. A genomikus imprinting mecha-
nizmusa biztosítja, hogy bizonyos gének monoalléliku-
san expresszálódhatnak, vagyis egyszer az anyai, más-
szor pedig az apai gének kerülnek kifejezôdésre az
utódban. Ezen gének közül számos – mint például az
inzulinszerû növekedési faktor-2 gén vagy a Peg-3 gén
– fontos szereppel bír a placenta kialakulása, mûködése
és a magzat fejlôdése szempontjából. A magzati cito-
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kintermelés ugyancsak a szülôk genetikai faktorai által
meghatározott, így többek között a tumornekrózis fak-
tor-alfa promoter polimorfizmus elôfordulása gyako-
ribb CD-betegekben (32%), mint egészségesekben
(8%), amelynek az utódba történô átörökítése hozzájá-
rulhat az IUGR kialakulásához 14.

A Ludvigsson és mtsai által vizsgált CD-ben szen-
vedô betegpopulációban két, terminusban (40., illetve
41. terhességi héten) született, egészséges, IUGR-t
nem mutató gyermek született, akiknek mindkét szülô-
je CD-beteg volt. Úgy tûnik tehát, hogy a fentebb is-
mertetett genetikai és immunológiai faktorok mellett a
terhességek kimenetele szempontjából biztosan van
még különbség a „jó” és a „nagyon jó” gluténmentes
diéta között is10, 14. 

Összegzésként elmondható, hogy a terhességi kór-
állapotokban még tünetmentes esetekben is gondolni
kell a lisztérzékenységre. Az anti-tTG-pozitív betegek
kivizsgálása, kezelése és a CD-ben szenvedô nôbete-
gek terhességének követése mindig multidiszciplináris
együttmûködést igényel, hangsúlyozandó továbbá,
hogy a terhesség kimenetele szempontjából nem sza-
bad megfeledkezni a párok férfi tagjairól sem.
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A diabeteses láb a cukorbetegség gyakori, sok esetben
súlyos szövôdménye. Kialakulásához számos kóroki
tényezô járul hozzá, azonban meghatározó a neuropa-
thia, ezen belül is elsôsorban a szenzoros károsodás(14).
A fájdalom-, hô- és tapintásérzés csökkenése követ-
keztében a beteg gyakran nem vesz tudomást az alsó
végtagot érô kisebb-nagyobb, részben nyomás által
okozott sérülésekrôl. Trofikus, neuropathiásnak is ne-
vezett, típusosan fájdalmatlan fekély keletkezhet,
amely nyitott kapu az általában polimikrobás fertôzé-
sek számára. Prospektív vizsgálatok szerint cukorbete-
gekben a nem traumás eredetû amputációk 10–45-ször
gyakoribbak, mint nem diabetesesekben. Az amputá-
ciót igénylô elváltozások hátterében a legtöbb esetben
neuropathia áll10. A talpi fekély kialakulásának esélyét
egy cukorbeteg élete során 25%-ra becsülik4. A jel-
lemzôen fájdalmatlan talpi fekély a betegek 15%-ában
egy éven belül amputációhoz vezet3.

Idült májbetegségekben ismert eltérés a diabetese-
sekben észlelthez hasonló súlyosságú neuropathia13–16,
ennek ellenére „hepaticus láb” nem szokott elôfordul-
ni, bár HCV-fertôzésben a cryoglobulinaemiához tár-
suló vasculitis okozhat fekélyeket.

Esetismertetés

A 70 éves férfi beteg kórelôzményében 1983-ban autóbalesetet kö-
vetô elhúzódó traumatológiai észlelés, 3 egység vvt-koncentrátum
transzfúziója szerepel. 2004 óta jelentkezô jobb bordaív alatti fáj-
dalom hátterében 2005-ben anti-HCV-pozitív idült májbetegséget
diagnosztizáltak, amelyet a korábbi transzfúzióra vezettek vissza.
A Semmelweis Egyetem, ÁOK, II. Belgyógyászati Klinikáján kez-
dettôl rendszeres hepatológiai gondozás alatt álló beteg 10 hétig ré-
szesült interferonkezelésben, amit a mellékhatások miatt abba-
hagytak. Emellett 1995 óta ismert hypertonia, 2006 óta paroxizmá-
lis pitvarfibrilláció szerepelt a beteg kórelôz-ményében.

2009 elejétôl, fôként éjszaka, nyugalomban mindkét láb lüktetô
fájdalma és zsibbadása jelentkezett. 2009 augusztusában a jobb láb
III. ujjának körömpercén fájdalmatlan, trofikus fekély jelent meg,
majd – a rendelkezésünkre álló dokumentáció szerint – osteomyeli-
tis miatt 2010 májusában az ujj körömpercének reszekciója vált
szükségessé. A mûtétet egy héttel követôen sebgyógyulási zavar és
száraz gangraena miatt az alapperc középsô részéig terjedô újabb re-
szekció történt. A beteget a mûtéteket végzô intézmény, az Országos
Orvosi Rehabilitációs Intézet utalta neuropathia szakrendelésünkre. 

Neurométerrel végzett vizsgálat során mindkét alsó végtagon
mindhárom szenzoros rosttípus (mielinizált vastag és vékony ros-

ESETISMERTETÉS

LÉTEZIK-E „HEPATICUS LÁB”? (ESETTANULMÁNY)
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ÖSSZEFOGLALÁS: Szerzôk egy krónikus C hepatitis infekcióban szenvedô, nem cukorbeteg férfi esetét is-
mertetik. A beteg kórelôzményében perifériás érbetegség tünetei nélkül kialakuló trofikus fekély és osteomyeli-
tis szerepelt, amelyek miatt egy lábujj amputációjára volt szükség. A klinikán történt vizsgálatok májbetegség-
hez társuló, súlyos fokú hypaesthesiával járó szenzoros neuropathiát igazoltak, melynek vélhetôen szerepe lehe-
tett az amputációt igénylô lábelváltozások kialakulásában. A beteg esetében hepaticus eredetû osteoneuroarth-
ropathia talaján jelentkezô osteolysis tételezhetô fel.
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history, as a consequence, a minor amputation was necessary. Sensory neuropathy with severe hypaesthesia as-
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amputation. Osteolysis related to osteneuroarthropathy of hepatic origin should be considered in the case of our
patient retrospectively.
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tok, nem mielinizált vékony rostok) súlyos fokú, hypaesthesiás típu-
sú szenzoros károsodását igazoltuk, amely a mielinizált vastag ros-
tok esetében maximális mértékû volt. Paraszimpatikus és szimpati-
kus autonóm neuropathia is bizonyítható volt. Az adatokat részlete-
sen az 1. és 2. táblázatban mutatjuk be.

A beteget elôzetes ambuláns vizsgálatot követôen 2010 júniusá-
ban észleltük klinikánkon. Fizikális vizsgálat során a jobb bordaívet
három harántujjal meghaladó májat, a jobb láb III. ujjának amputá-
ció utáni hegét észleltük. A szívhangok tiszták voltak, a pulzus
64/min szabályos és egyforma, a vérnyomás 136/76 Hgmm volt. A
transzaminázértékek mérsékelten nagyobbak (GOT: 76 U/l, a GTP:
76 U/l) voltak, a γGT normális (32 U/l) volt. Az INR-érték (a paro-
xizmális pitvarfibrilláció miatt alkalmazott warfarinkezelés mellett)
2,86-nak, illetve 2,45-nek bizonyult. Az éhomi vércukorérték 5,2
mmol/l volt, korábbi ambuláns vizsgálatok során az OGTT normá-
lis eredményt adott. Krioglobulin-pozitivitás igazolódott.

Klinikai észlelése során alfa-liponsav és magnézium-szulfát infú-
ziós kezelést alkalmaztunk, amelyet otthonában napi 1 tabletta (600
mg) alfa-liponsav adásával folytattunk. A neuropathia miatt emellett
napi 1 tabletta Milgamma-Neuro, hypertoniája miatt reggel 4 mg, es-
te 2 mg perindopril, 2 × 2,5 mg amlodipin, májbetegsége miatt 3 ×
1400 mg Legalon, továbbá paroxizmális pitvarfibrillációja miatt napi

1 tabletta amiodaron és warfarin adásában részesült. A beteg típusos
neuropathiás panaszai az alfa-liponsav infúziós kezelés során jelentôs
mértékben csökkentek, majd fokozatosan megszûntek.

A beteg a továbbiakban klinikánk hepatológiai szakrendelésének
gondozása alatt állt. 2010 novemberében hasi ultrahangvizsgálat a máj
centrális részén, a 4-5-ös szegmentum határán 4,5 cm átmérôjô inho-
mogén eltérést írt le. Tumormarker-vizsgálatok (CEA, AFP, CA 19-9)
negatívnak bizonyultak. Az eltérésbôl májbiopszia történt, amely ha-
ránt irányú septalis osztottság, kapillarizáció alapján kifejezett aktivi-
tást mutató cirrhosis fennállása, regenerációs göb mellett szólt. Malig-
nitásra utaló jel nem volt látható. 2010 decemberében a beteg paroxiz-
mális pitvarfibrillációja miatt a Semmelweis Egyetem Kardiológiai
Központjában ablatióra került sor.

Megbeszélés

Az idült májbetegségek a diabetes mellitus mellett a
neuropathiák legfontosabb kóroki tényezôi közé tar-
toznak1, 13, 16. A krónikus alkoholizmusban szenvedô
betegekben a neuropathia az alkoholos májbetegség
súlyosságát tükrözi11. A májbetegségekhez csatlakozó
autonóm neuropathia tovább rontja az alapbetegség

1. táblázat. Neurometer-R készülékkel végzett vizsgálat 
során meghatározott áramérzet-küszöbértékek

N. peroneus Bal oldal Jobb oldal Normális 
értéktartomány

2 kHz 9,99 mA 9,76 mA 1,87–5,16 mA
250 Hz 5,48 mA 6,04 mA 0,44–1,9 mA
5 Hz 3,11 mA 3,10 mA 0,18–1,7 mA

N. medianus Bal oldal Jobb oldal Normális 
értéktartomány

2 kHz 4,06 mA 4,77 mA 1,2–3,98 mA
250 Hz 2,08 mA 2,29 mA 0,22–1,80 mA
5 Hz 1,6 mA 1,32 mA 0,16–1,00 mA

2. táblázat. Az öt standard cardiovascularis reflex teszt mérési eredményei

Mért érték Normális érték

Paraszimpatikus funkció vizsgálata

Mély be- és kilégzés (ütés/min) 10/min ≥15

Valsalva-manôver (Valsalva-hányados) 123 ≥1,21

Felállás (30/15 hányados) 1,18 ≥1,03

Szimpatikus funkció vizsgálata

Felállás (szisztolés vérnyomás csökkenés, 

Hgmm) 22 Hgmm ≤10

Tartós kézizomfeszítés (diasztolés 
vérnyomás emelkedés, Hgmm) 14 Hgmm ≥16

Tördelt MBA jó qxd copy  11/4/11  11:22  Page 232



233

amúgy is kedvezôtlen prognózisát5, 7. A hepatitis C-ví-
rus által okozott idült májbetegségekben a neuropathia
gyakran társul cryoglobulinaemiával, de elôfordul a
nélkül is. A HCV-pozitív betegek szérumában gyakran
mutatható ki ez a hideg hatására kicsapódó kóros im-
munfehérje-komplex, ami a vírus által kiváltott auto-
immun válaszra utal, de klinikai tünetet csak ritkán
okoz. Betegünkben is ki lehetett mutatni krioglobulint,
de típusos vasculitises jeleket nem. A vírushepatitishez
társuló neuropathia hátterében általában az idegrosto-
kat ellátó vasa nervorum autoimmun vasculitise és kö-
vetkezményes mikrocirkulációs zavar áll. Krioglobulin
nélküli esetekben inkább enyhe-közepes súlyosságú
mononeuropathia vagy multiplex mononeuropathia
fordul elô15.

Az immunmediált folyamatok kóroki szerepe mel-
lett felmerült a hepatitis C-vírus direkt axonkárosító
hatása is, mivel idegszövetbôl és liquorból is izolálták
a vírust2. Ugyanakkor lokális vírusreplikáció egyik
esetben sem volt bizonyítható, így a közvetlen axonká-
rosító hatás nem valószínû. Nem igazolható összefüg-
gés a neuropathia súlyossága és a szérum vírustitere
között sem16, 18.  

Krónikus hepatitis C-vírus-fertôzött, májcirrhosis
nélküli betegekben fennálló csökkent autonóm ideg-
rendszeri funkciót magyar munkacsoport igazolt elô-
ször. A betegekben az egészséges kontroll csoporthoz
képest csökkent szívfrekvencia-variabilitás és baroref-
lexérzékenység igazolódott, a krioglobulin jelenlététôl
függetlenül16.

Betegünk esetében, retrospektív módon, súlyos hy-
paesthesiás típusú szenzoros károsodás talaján kialaku-
ló, amputációt szükségessé tevô trofikus ulcus fennál-
lása valószínûsíthetô. Felvetôdik, de természetesen egy-
értelmûen nem bizonyítható annak lehetôsége, hogy az
osteomyelitisként vélelmezett elváltozás osteoneuro-
arthropathia részjelenségeként kialakult osteolysis le-
hetett17.

A trofikus fekélyt, valamint az osteoneuroarthro-
pathiát egyaránt a neuropathia diabetica jellemzô szö-
vôdményének tartjuk. Krónikus májbetegségben szen-
vedôkben e szövôdmények elôfordulásáról nem szá-
moltak be, jóllehet, a szenzoros és autonóm neuropa-
thia súlyosságát cukorbetegekben és idült májbetegek-
ben összehasonlítva, érdemi különbség nem észlelhe-
tô12. E jelenség pontos magyarázata nem ismert. A dia-
beteses és a hepaticus neuropathiák patomechanizmu-
sában számos közös vonás fedezhetô fel: a proteogli-
kán-anyagcsere zavara, az oxidatív stressz fokozódása,
ezen belül a glukóz autooxidációjának és a lipidperoxi-
dációnak az elôtérbe kerülése mindkét betegcsoport-
ban igazolható. Összességében az idegkárosodás létre-
jöttében mind diabetesesekben, mind pedig krónikus
májbetegségben szenvedôkben metabolikus és vascu-
laris tényezôknek egyaránt szerepük van19.

Betegünk esetében a HCV-fertôzés eredete az
1983-ban kapott transzfúzió lehetett. Az amputációt is
szükségessé tevô trofikus fekély kialakulásának ma-
gyarázata lehet a jó általános állapot mellett az infek-

ció kezdetétôl eltelt igen hosszú betegségtartam. To-
vábbi súlyosbító tényezô lehetett, hogy az anti-HCV-
pozitív idült májbetegségnek a beteg klinikánkra tör-
ténô felvételét megelôzôen végzett antivirális kezelése
sikertelen volt, mert azt a mellékhatások miatt fel kel-
lett függeszteni, és így a vírust nem sikerült eliminál-
ni.6. A neuropathia hátterében mindig felmerülhet a pa-
raneoplasztikus szindróma lehetôsége. A vizsgált
idôszakban malignitást nem lehetett bizonyítani.

A hepaticus neuropathiák kezelésével kapcsolatban
adatok nem állnak rendelkezésre. Ugyanakkor a hepati-
cus és diabeteses neuropathiák alapvetô patomechaniz-
musának ismeretében az alfa-liponsav-kezelés a májbe-
tegséghez csatlakozó neuropathiák esetében is oki keze-
lésnek felelhet meg. Érdekesség, hogy a betegünk ese-
tében is jól bevált alfa-liponsav a neuropathia diabetica
kezelésében az utóbbi 15 évben vált meghatározó terá-
piás eszközzé8, 9, 20, korábban úgynevezett „hepatopro-
tektívumként” alkalmazták. Elsô klinikai alkalmazásá-
ra a gyilkosgalóca-mérgezéshez csatlakozó súlyos akut
májelégtelenség kezelése során került sor.
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A 72 éves férfi beteg felvételére kis- és nagyvérköri
pangásra utaló tünetek, valamint otthonában észlelt
nyelési nehezítettség miatt került sor klinikánkra.
Anamnézisébôl jelentôs mennyiségû alkoholfogyasz-
tás emelhetô ki. A beteg kórelôzményében appendecto-
mia, ischaemiás szívbetegség, dilatatív cardiomyopa-
thia, krónikus pitvarfibrilláció, valamint krónikus obst-
ruktív tüdôbetegség szerepelt. A felsô panendoszkópi-
ás vizsgálatot fogyás, illetve szilárd étel nyelésének ne-
hezítettsége miatt kérték. A vizsgálat során az eszközt
akadálytalanul a gyomorba vezettük, ahol az antrum-
nak megfelelô régióból „tátongó”, a lument csak kis-
mértékben szûkítô nyíláson keresztül a vékonybélbe
jutottunk, anélkül, hogy pylorusnak, illetve bulbus du-
odeninek megfelelô morfológiájú képlet került volna a
látótérbe (1. ábra). A látott kép megfelelhetne egy
mûtéti anastomosisnak, de az eset érdekessége, hogy a
beteg gyomormûtéten nem esett át. Az atípusos gyo-
mormorfológia miatt kiegészítô radiológiai vizsgálato-
kat kértünk: a hasi ultrahangvizsgálat az antrum falát
vastagabbnak írta le, valamint gyengült perisztaltika
ábrázolódott ebben a magasságban, a gyomortáji átte-
kintô röntgenfelvételeken megrövidült kisgörbület
mellett csôszerûen beszûkült antrum ábrázolódott,
amelyen a kontrasztanyag akadálytalanul ürült. A be-

tegtôl ismételten részletes anamnézist vettünk fel a le-
letek birtokában, és megtudtuk, hogy évtizedekkel ko-
rábban egy 3 dl-es poharat nyelt le összetört állapot-
ban, valamint elmondta, hogy az esemény utáni napok-
ban éles hasi fájdalmai voltak. Az éles idegen test által
okozott nyálkahártyasérülések gyógyulása során defor-
málódhatott a pyloruscsatorna környezete.

Az irodalomban számos példa szerepel idegentest-
nyelésére, de csak kevés esetismertetés szól üvegtár-
gyak lenyelésérôl1–3. Az éles idegen testek endoszkó-
pos úton való eltávolítása kívánatos (ún. overtube mód-
szer); a beavatkozással az idegen testek 80%-át
szövôdménymentesen lehet eltávolítani a gyomorból.
A lenyelt idegen test jelentôs vérzést, perforációt, illet-
ve bélelzáródást okozhat. A perforáció következmé-
nyeként peritonitis, subphrenicus és májtályog kialaku-
lását is leírták. A bélelzáródás a nyelôcsô három anató-
miai szûkületénél, a pylorusgyûrûnél vagy az ileocoe-
calis szájadéknál történik a leggyakrabban. 

Az esetünk sajátossága, hogy a lenyelt éles üvegda-
rabok jelentôs szövôdmény nélkül passzálódtak, hiszen
az atípusos gyomormorfológiára évtizedekkel késôbb,
mellékleletként derült fény (a beteg nyelési nehezített-
ségét jelentôs kiterjedésû erozív oesophagitise magya-
rázhatta).

ESETISMERTETÉS

ENDOSZKÓPOS ESETISMERTETÉS: DE HOL VAN A PYLORUS? 
Dr. Szmola Richárd, Dr. Miheller Pál, Dr. Székely Hajnal, Dr. Nagy Géza, Dr. Somogyi Anikó, 
Dr. Tulassay Zsolt

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

ÖSSZEFOGLALÁS: A 72 éves férfi beteg felsô endoszkópiáját nyelési nehezítettség miatt kérték. A vizsgálat
során a szerzôk a megrövidült antrum után anastomosisszerû átmeneten keresztül a duodenum postbulbaris ré-
szébe jutottak, a pylorus, ill. bulbus duodeni érintése nélkül. A beteg appendectomián kívül egyéb hasi mûtéten
nem esett át, de korábban egy alkalommal üveget nyelt. Az eset érdekessége, hogy az idegen test jelentôs vérzés,
perforáció, bélelzáródás, illetve fertôzés nélkül passzálódhatott, így az atípusos gyomormorfológiára csak évti-
zedekkel késôbb, mellékleletként derült fény.

Kulcsszavak: idegen test, üveg, pylorus, endoszkópia

Szmola R, Miheller P, Székely H, Nagy G, Somogyi A, Tulassay Zs: ENDOSCOPY CASE REPORT: 
WHERE IS THE PYLORUS?

SUMMARY: A 72 year-old male patient was referred to our endoscopy unit suffering from dysphagia. During
upper endoscopy examination we reached the postbulbar duodenum by passing a shortened antral region and
an ”anastomosis-like‘ opening, without seeing the pylorus or bulbar part of the duodenum. Apart from appen-
dectomy the  patient had no previous abdominal surgery, however upon reinterrogation admitted swallowing a
glass object. Interestingly, the foreign body was eliminated uneventfully from the gastrointestinal tract, without
causing complications such as hemorrhage, perforation, obstruction or infections, therefore the peculiar morp-
hology of the stomach was diagnosed decades later as an incidental finding.

Key words: foreign body, glass, pylorus, endoscopy
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1. ábra. Hol van a pylorus? 
(A) Retroversióban, a gyomor kisgörbületi oldalára tekint vissza az eszköz. Megfigyelhetô az antralis régióból nyíló tág nyílás. 

(B) A gyomor kimenete látható közelebbrôl, éles átmenettel a vékonybélbe. A nyíl egy felszínes fekélyt mutat. (C) Perisztaltikus 
hullám halad végig a vékonybél kezdeti szakaszán. A nyíl a fekélyre mutat. (D) Biopsziás fogóval elôemelve a nyálkahártyát, 

látótérbe hozhatóak a bélbolyhok

Levelezési cím: Dr. Szmola Richárd
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. Sz. Belgyógyászati Klinika

1088 Budapest, Szentkirályi u. 46.
e-mail: szmola@gmail.com
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Az antiemetikumok – magyar nevükön a hányáscsilla-
pítók – részletes ismertetése elôtt bevezetésként a há-
nyás fiziológiai mechanizmusáról szólunk1, 2, 6.

A hányásnak a nyúltagyban lévô formatio reticula-
ris lateralis részében elhelyezkedô közponjához az
alábbi területekrôl, zónákról, rendszerekrôl érkezhet-
nek ingerek: 

Kemoszenzitív triggerzóna: a IV. agykamra fene-
kén, a vagusmagok közelében elhelyezkedô, a hányás-
központtól elkülönülô, de azzal funkcionális egységet
alkotó hely.

Vestibularis rendszer: szerepet játszik a tengeri- és
a légibetegségben kialakuló hányás patomechanizmu-
sában.

Garat: beidegzéséért a vagusideg felelôs, és az in-
ger a nucleus tractus solitarii pályáin keresztül jut a há-
nyásközpontba.

Visceralis terület: az errôl a területrôl érkezô inge-
rek egy része az elôbb említett pályákat követi. 

Magasabb agytörzsi és kérgi struktúrák: ezeknek
az emocionális, a szaglási és a látási ingerek következ-
tében létrejövô hányásban van szerepük. 

A hányás patomechanizmusában a következô
négy transzmitter játszik szerepet:

Acetil-kolin: a hányás szabályozásában jelentôs
szerepet játszanak az acetil-kolinnal vezérelt kolinerg
muszkarin- (M1- és M2-) receptorok.

Dopamin: a dopaminreceptorokon jelentkezik a fe-
notiazinok antagonista hatása, amely nem szelektív.

Hisztamin: a H1-receptoroknak jelentôs szerepük
van a vestibularis rendszer mûködésében.

Szerotonin: a szerotoninnak az egyes szerotoninre-
ceptor altípusokon jelentkezô hatása jelentôs szerepet
játszik a hányás kialakulásában.

A hányást kiváltó központok receptorrendszere
a következô:

A hányásközpontban a muszkarin-, a hisztamin1- és
az 5-HT3-receptorok dominálnak. 

A kemoszenzitív triggerzónában a dopamin D2-, az
5-HT3- és az opioidreceptorok mellett muszkarinrecep-
torok is vannak. 

A vestibularis magvakban muszkarin- és hiszta-
min- (H1-) receptorok találhatók.

Antiemetikumok

A hányinger és a hányás neurokémiai és élettani meg-
közelítésbôl számos, egymástól eltérô hatásmechaniz-
mussal mûködô gyógyszerrel befolyásolható. 

Hatásmechanizmusuk szerint a hányáscsillapítók
a következôképpen csoportosíthatóak.

Muszkarin- (M
1
-) receptor-antagonisták

Az ezzel a hatásmechanizmussal rendelkezô hatóanya-
gokkal nálunk nincs törzskönyvezett készítmény.

A csoport tagjai az atropin, a szkopolamin, a benz-
atropin és a trihexifenidil. Az atropin és a szkopolamin
elsôsorban a mûtét utáni hányinger, a hányás, a kinetó-
zis és a különbözô perifériás támadáspontú toxinok ál-
tal elôidézett hányás csökkenésére használhatók.

Dopamin-D
2
-receptor-antagonisták

A dopaminantagonisták elsôsorban a kemoszenzitív
triggerzónára kifejtett közvetlen izgató hatással válta-
nak ki antiemetikus hatást.

Fenotiazinok

A fenotiazinok közül pl. a klórpromazin, a proklórpe-
razin és a trifluoperazin – antipszichotikus hatásuk
mellett – hatásos hányáscsillapítók is. 

Tietilperazin (Torecan injekció)4

A tietilperazin az egyetlen fenotiazin, amelynek fô in-
dikációja a hányáscsillapítás.

A tietilperazin kémiai szerkezetében piperazin ol-
dalláncú fenotiazin. Hányingert és hányást csillapító,
valamint szédüléscsökkentô hatásának pontos hatásme-
chanizmusa nem ismert, de állatkísérletes vizsgálatok
eredményei alapján feltételezhetô, hogy hatását a nyúlt-
velôi kemoreceptor-triggerzóna sejtjein a dopaminerg
receptorok gátlásával, illetve közvetlenül a hányásköz-
pont ingerlékenységének csökkentésével fejti ki. 

Orális alkalmazást követôen hányinger-, hányás-
csillapító hatása már a beadást követôen kb. 30 perc
múlva kialakul, és átlagosan 4 órán át fennáll. Kis dó-
zisban alkalmazva antipszichotikus hatása nem jelent-
kezik.

A gyomor-bél rendszerbôl jól szívódik fel, a plaz-
ma-csúcskoncentráció 2–4 óra alatt alakul ki. A mole-
kula 91–97%-ban kötôdik a plazmafehérjékhez. Elimi-
nációs felezési ideje kb. 12 óra.

Már csak a Torecan injekció van forgalomban. A
Torecan drazsét 2010-ben, a végbélkúpot 2004-ben a
törzskönyvbôl törölték. 

GYÓGYSZEREINK

ANTIEMETIKUMOK
Dr. Eggenhofer Judit

Országos Gyógyszerészeti Intézet, Budapest
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Terápiás javallatai a Torecan injekció alkalmazási
elôírásai szerint:

Különbözô eredetû, például sebészeti beavatkozást,
citosztatikus, illetve sugárterápiát követô, endo- és
exotoxikus állapotokat kísérô hányinger, hányás meg-
elôzése és kezelése. Menière-szindróma. Különbözô
eredetû vertigo (agyi erek arterioszklerózisa, vestibula-
ris rendszer laesiója, intracranialis térszûkítô folyama-
tok, utazási, illetve tengeribetegség) megelôzése és
megszüntetése.

Az alkalmazás módja: posztoperatív hányás meg-
elôzésére az anesztézia befejezése elôtt egy órával
adandó mélyen intramuscularisan. Intravénásan alkal-
mazva csak lassan adható be. Az injekció intraarteriá-
lisan nem adható. A fenotiazinok központi idegrend-
szeri szedatív mellékhatásai alkohol hatására fokozód-
hatnak, ezért Torecan-kezelés alatt szeszes italt fo-
gyasztani tilos.

Alkalmazhatósága speciális betegcsoportokban:
Idôs, legyengült betegeknek: csak fokozott óvatos-

sággal alkalmazható.
Gyermekkorban: 15 évnél fiatalabb életkorban al-

kalmazása ellenjavallt, mivel az extrapiramidális mel-
lékhatások kialakulásának veszélye jelentôsebb.

Májkárosodásban: mérsékelten súlyos és súlyos máj-
károsodás esetén más fenotiazinhoz hasonlóan csak
kellô elôvigyázattal alkalmazható. Specifikus adagolá-
si javaslat a tietilperazin esetében nem ismert.

Terhességben: terhes nôk nem szedhetik. Fenotia-
zin terhesség idején történt alkalmazásakor az újszü-
löttnél sárgaság és extrapiramidális tünetek fordultak
elô.

Szoptatás idôszakában: arra vonatkozóan nincs
adat, hogy a tietilperazin kiválasztódik-e az anyatejbe.
Más fenotiazin esetében ismert az anyatejbe történô ki-
választódás, amely a csecsemôknél extrapiramidális
tünetek kialakulását okozhatja. Ennek alapján a tietil-
perazin a szoptatás idôszakában nem alkalmazható.

Gépek üzemeltetése és gépjármûvezetés: alkalma-
zásának elsô idôszakában – egyénenként meghatáro-
zandó ideig – jármûvet vezetni vagy baleseti veszéllyel
járó munkát végezni tilos. A továbbiakban is egyénileg
határozandó meg a tilalom mértéke.

Butirofenonok

Haloperidol (Haloperidol-Richter)(4)

A haloperidol a butirofenonszármazékok csoportjába
tartozó neuroleptikum. A centrális dopaminreceptorok
erôs antagonistája, ezért a nagy potenciálú neurolepti-
kumok közé sorolják. Nincs antihisztamin és antikoli-
nerg aktivitása.

A közvetlen centrális dopaminreceptor-gátló tulaj-
donsága következtében igen hatásos az érzékcsalódá-
sok és hallucinációk kezelésében (feltehetôleg a meso-
corticalis és limbikus szöveteken kifejtett hatás révén),
és hat a bazális ganglionokra (nigrostriatalis nyaláb) is. 

Jelentôs perifériás antidopaminerg aktivitása ma-
gyarázza a kemoreceptor triggerzónán keresztül jelent-
kezô hányinger- és hányásellenes hatását.

Orális adagolás esetén a plazma-csúcskoncentráció
2–6 óra között alakul ki, intramuscularis adásnál kb. 20
perccel a beadás után.

Az eliminációs plazmafelezési idô orális adás után
átlagosan 24 (12–38) óra, intramuscularis adás után át-
lagosan 21 (13–36) óra.

Terápiás javallata antiemetikumként a Haloperi-
dol-Richter készítmények alkalmazási elôírása szerint:

Különbözô eredetû, a klasszikus hányinger- és há-
nyáscsillapító szerekkel nem kezelhetô esetekben.

Az alkalmazás módja: a Haloperidol tabletta se-
gédanyagként laktózt tartalmaz, ezért ritkán elôfordu-
ló, örökletes galaktózintoleranciában, Lapp-laktázhi-
ányban vagy glukóz-galaktóz malabszorpcióban a ké-
szítmény nem szedhetô. A Haloperidol-Richter belsô-
leges oldatos cseppek metil-parahidroxibenzoátot és
propil-parahidroxibenzoátot is tartalmaz.

A haloperidol alkalmazása idején, illetve hatásának
tartama alatt alkoholtartalmú ital fogyasztása tilos! A
haloperidolkezelés megkezdésekor és különösen nagy
dózisok esetén különbözô mértékû szedáció és figye-
lemcsökkenés léphet fel, amelyet az alkohol potencí-
rozhat.

Alkalmazhatósága speciális betegcsoportokban:
Idôskorban: májfunkció-elégtelenség fennállásakor

az alkalmazott dózist csökkenteni kell.
Gyermekkorban: a Haloperidol injekció és tabletta

alkalmazása gyermekkorban nem ajánlott. Hároméves
kor felett a Haloperidol cseppek alkalmazása javasolt.

Májkárosodásban: a haloperidol a májban metabo-
lizálódik, ezért elôvigyázatosság szükséges beszûkült
májmûködés esetén.

Terhességben: csak akkor szabad haloperidolt al-
kalmazni, ha a várható elônyök egyértelmûen felül-
múlják a lehetséges magzati kockázatot.

Szoptatás idôszakában: a haloperidol kiválasztódik
az anyatejbe, ezért, ha a haloperidol alkalmazása elen-
gedhetetlen, akkor a szoptatás szükségességét egyér-
telmû elônyökkel kell alátámasztani. Néhány esetben a
haloperidolt szedô szoptató anyák újszülötteinél extra-
piramidális tüneteket figyeltek meg.

Gépek üzemeltetése és gépjármûvezetés: A halope-
ridolkezelés elsô szakaszában a gépjármûvezetés és a
baleseti veszéllyel járó munka végzése tilos. A ké-
sôbbiekben az egyéni reakciónak megfelelôen állapít-
ható meg a korlátozás mértéke.

Domperidon (Motilium)(4)

A domperidon antiemetikus hatással rendelkezô dopa-
minantagonista.

Hányáscsillapító hatása a gyomor motilitására gya-
korolt perifériás és a vér-agy gáton kívül esô kemore-
ceptor triggerzóna dopaminreceptorainak gátlásával
magyarázható.
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Üres gyomorból orális alkalmazást követôen gyor-
san felszívódik, a plazma-csúcskoncentrációt 30-60
perc elteltével éri el. Biohasznosulása a first-pass hatás
miatt mindössze 15%. Ha bevétele étkezés után törté-
nik, a plazma-csúcskoncentráció késôbb alakul ki, és
az AUC értékek enyhén emelkednek.

Gyorsan metabolizálódik. In vitro vizsgálatok szerint
metabolizációjában a citokróm P-450 enzimkomplex
CYP3A4, CYP1A2 és CYP2E1 enzimei vesznek részt.

Terápiás javallata a Motilium alkalmazási elôírása
szerint:

Émelygés és hányás tüneteinek enyhítése.
Az alkalmazás módja: a filmtablettát étkezés elôtt

tanácsos bevenni. 
Ha a bevétel étkezést követôen történik, a ható-

anyag késleltetett felszívódásával számolni kell. A
filmtabletta segédanyagként laktózt tartalmaz. 

Ritkán elôforduló, örökletes galaktózintoleranciá-
ban, Lapp-laktázhiányban vagy glukóz-galaktóz mal-
abszorpcióban a készítmény nem alkalmazható.

Alkalmazhatósága speciális betegcsoportokban:
Gyermekkorban: csak 35 ttkg és 12 év felett adható.
Májkárosodásban: mivel fôként a májban metabo-

lizálódik, ezért a májmûködés zavara esetén alkalma-
zása fokozott körültekintést igényel.

Veseelégtelenségben: klinikai alkalmazás során sú-
lyos veseelégtelenség esetén (szérumkreatinin >6 mg/
100 ml) a domperidon eliminációs felezési ideje 7,4
óráról 20,8 órára emelkedett, de plazmaszintje alacso-
nyabb volt, mint az egészséges önkénteseknél tapasz-
talt érték. Mivel változatlan formában a vesén keresz-
tül csak nagyon kevés domperidon ürül, nem való-
színû, hogy veseelégtelenségben szenvedô betegeknél
akut esetben egyszeri alkalmazás során szükség lenne
dózismódosításra. Ismételt adagolás esetén az alkalma-
zás gyakoriságát napi 1-2 alkalomra kell csökkenteni a
veseelégtelenség súlyosságától függôen, és az adag
csökkentése is szükségessé válhat. Hosszabb távú ke-
zelésnél ezek a betegek rendszeres ellenôrzést igényel-
nek.

Terhességben: patkányokon végzett kísérlet repro-
dukciós toxicitást mutatott magas, az anyaállatra toxi-
kus adagban. Emberben a potenciális veszély nem is-
mert, ezért terhesség alatt csak akkor alkalmazható, ha
az egyértelmûen szükséges.

Szoptatás idôszakában: a gyógyszer a szoptató pat-
kányok anyatejében kiválasztódik. Szoptató nôk eseté-
ben az anyatej domperidonkoncentrációja 10–50%-a
az aktuális plazmakoncentrációnak. Az ajánlott maxi-
mális napi adag alkalmazása esetén az anyatejbe kivá-
lasztódó domperidon mennyisége várhatóan kevesebb,
mint 7 µg/nap. Ennek az újszülöttekre kifejtett veszé-
lye nem ismert, ezért a gyógyszer alkalmazása idején
az anyák ne szoptassanak.

Gépek üzemeltetése és gépjármûvezetés: a dompe-
ridon nem, vagy csak elhanyagolható mértékben befo-
lyásolja a gépjármûvezetéshez és gépek kezeléséhez
szükséges képességeket.

Metoklopramid (Cerucal)(4)

A metoklopramid centrális támadáspontú dopaminan-
tagonista. Perifériás kolinerg hatással is rendelkezik.
Két fôhatása: az antiemetikus, és a gyomorkiürülést és
a vékonybél-passzázst gyorsító hatás.

Antiemetikus hatását az agytörzsben (a hányásköz-
pont kemoreceptor triggerzónájában), centrális táma-
dásponton keresztül, feltehetôen a dopaminerg neuro-
nok ingerküszöbének emelésével fejti ki.

A metoklopramid orális alkalmazás esetén gyorsan
felszívódik. A maximális plazmakoncentrációt 30 és
120 percen belül, átlagban kb. 1 óra után éri el.

A per os alkalmazott metoklopramid biohasznosu-
lása 60–80% között mozog.

A felezési idô 2,6–4,6 óra között van egészséges
egyénekben, és kb. 14 óra vesekárosodott betegek ese-
tében. Intravénás alkalmazás esetén gyorsan eloszlik.
Átjut a vér-agy gáton.

Terápiás javallata a Cerucal alkalmazási elôírása
szerint:

Különbözô eredetû (pl. máj-, vesebetegségek, ko-
ponya- és agyi sérülések, migrén vagy gyógyszer okoz-
ta) émelygés, hányinger, hányás kezelése.

Az alkalmazás módja: a tablettát étkezés elôtt, ke-
vés folyadékkal, egészben kell lenyelni. A készítmény
laktózt tartalmaz. Ritkán elôforduló, örökletes galak-
tózintoleranciában, Lapp-laktázhiányban vagy glukóz-
galaktóz malabszorpcióban a készítmény nem szed-
hetô.

Az injekciós oldatot intramuscularisan vagy lassan,
intravénásan kell beadni.

Alkalmazhatósága speciális betegcsoportokban:
Idôskorban: gyakrabban fordul elô parkinsonismus.
Gyermekkorban:
Orális alkalmazáskor: a tabletta magas hatóanyag-

tartalma miatt 14 éves életkor alatt nem alkalmazható. 
Parenteralis alkalmazáskor: 3 év alatti életkorban

alkalmazása ellenjavallt.
Veseelégtelenségben: veseelégtelenségben az ada-

got a vesemûködés figyelembevételével kell csökkente-
ni. Fiatalkorban és beszûkült vesefunkció esetén (me-
toklopramid kiválasztása korlátozott) fokozott figyel-
met kell fordítani a mellékhatásokra, és azok fellépése-
kor a gyógyszer szedését azonnal abba kell hagyni.

Terhességben: a terhesség elsô három hónapjában
kellô tapasztalat hiányában alkalmazása ellenjavallt. A
terhesség második és harmadik trimeszterében csak
pontos diagnózis esetében, nagyon indokolt esetben
adható.

Szoptatás idôszakában: a szoptatás ideje alatt alkal-
mazása kellô tapasztalat hiányában ellenjavallt.

Gépek üzemeltetése és gépjármûvezetés: alkalma-
zásának elsô szakaszában egyénenként meghatározan-
dó ideig jármûvet vezetni vagy baleseti veszéllyel járó
munkát végezni tilos. A továbbiakban egyedileg hatá-
rozandó meg a tilalom mértéke.
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Hisztamin- (H1-) receptor antagonisták, 
antihisztaminok

Hatásmechanizmusukban a H
1
-receptor-gátlás nem ját-

szik kizárólagos szerepet. Antiemetikus és szédülés-
csillapító hatásuk centrális antikolinerg, M

1
-muszka-

rin-receptor-gátló hatásuknak tulajdonítható.

Dimenhidrinát (Daedalon, Daedalonetta)4

A dimenhidrinát az egyik legrégebbi hányáscsillapító,
a Daedalon készítmények hatóanyaga. A nálunk forga-
lomban lévô antiemetikumok közül csak a Daedalon
tabletta és végbélkúp OTC, azaz vény nélkül is kapha-
tó gyógyszer. A Daedalonetta végbélkúp gyermekek-
nek vényköteles.

A dimenhidrinát a H
1
-hisztamin-receptorokat béní-

tó antihisztamin. Más antihisztaminokhoz hasonlóan
antiemetikus és szédüléscsillapitó hatását a centrális
antikolinerg effektusnak tulajdonítják. A vestibularis
központok és a hányásközponthoz tartozó medullaris
kemoreceptív triggerzóna ingerlékenységének csök-
kentésével gátolja a hányingert és a hányást. A Daeda-
lon végbélkúp és a Daedalonetta végbélkúp gyerme-
keknek klórbutanolt is tartalmaz, amely egyéb szedatí-
vumokkal (benzodiazepinek, barbiturátok) megegye-
zôen centrális hányáscsillapító hatással rendelkezik.

A dimenhidrinát orálisan adva gyorsan felszívódik.
A maximális plazmakoncentrációt 1-2 óra múlva éri el.
Hatása a bevétel után 15–30 percen belül kialakul és 4–
6 óráig tart. A rectumból is jól felszívódik, hatása 30–
45 perc múlva áll be és 3–6 óráig tart. Eloszlik a szö-
vetekben és az agyba is bejut.

Terápiás javallataik
Daedalon tabletta alkalmazási elôírása szerint:
Különbözô eredetû hányinger és hányás megelôzé-

sére és kezelésére, mint utazási betegség, sugárbeteg-
ség okozta hányás, Menière-szindróma és egyéb, a
labyrinthusrendszer zavara okozta nausea és vertigo
esetén.

Daedalon végbélkúp alkalmazási elôírása szerint:
Kinetosisok (tengeri, légi, vasúti, országúti beteg-

ség) megelôzése és kezelése. Egyéb eredetû hányinger
és hányás tüneti kezelése (Meniére-szindróma és egyéb
labyrinthuszavar okozta nausea, vertigo esetén).

Daedalonetta végbélkúp gyermekeknek alkalma-
zási elôírása szerint:

Gyermekek kinetosisának (tengeri, légi, vasúti, or-
szágúti betegség) megelôzése és kezelése. Egyéb ere-
detû hányinger és hányás tüneti kezelése a pediátriá-
ban.

Az alkalmazás módja:
A tünetek megelôzésére az utazás megkezdése elôtt

fél órával kell a készítményeket alkalmazni. A kezelés
ideje alatt alkohol fogyasztása nem javasolt.

Alkalmazhatósága speciális betegcsoportokban:
Gyermekkorban:
A végbélkúp gyermekkorban, a tabletta 6 év alatti

életkorban, a végbélkúp gyermekeknek újszülöttkor-
ban ellenjavallt.

Májkárosodásban: károsodott májmûködés fennál-
lásakor alkalmazása az esetleges akkumuláció veszélye
miatt fokozott figyelmet igényel. A dózis csökkentése
is szükségessé válhat.

Vesekárosodásban: alkalmazása ellenjavallt.
Terhességben: terhesség alatt csak az elôny/kocká-

zat gondos mérlegelésével és csak akkor alkalmazható,
ha a terhességi hányás már nagyfokú elektrolitveszte-
séghez vezetett. 

Szoptatás: a dimenhidrinát és a dimenhidrinát meta-
bolitja, a difenilhidramin megjelenik az anyatejben,
ezért a készítmény szoptatás idején nem alkalmazható.

Gépek üzemeltetése és gépjármûvezetés: a dimen-
hidrinát mellékhatásai hátrányosan befolyásolhatják a
gépjármûvezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges
képességeket, ezért alkalmazásának ideje alatt jár-
mûvet vezetni vagy gépeket kezelni tilos.

Cinnarazin (Stugeron)4

A cinnarizin a kalciumcsatornák gátlásával megakadá-
lyozza az erek simaizmainak összehúzódását. Ezen kí-
vül csökkenti a vazoaktív anyagok (noradrenalin, sze-
rotonin) kontraktilitást fokozó hatását.

Csökkenti a vestibularis rendszer stimulációját, ami
a nystagmus és egyéb vegetatív zavarok megszûnésé-
hez vezet. Az akut szédüléses szimptómát kivédi vagy
megszünteti.

Orális alkalmazás után egy órán belül felszívódik.
A maximális plazmaszint a bevétel után 1–3 óra múlva
jelentkezik. Plazmafelezési ideje 4 óra.

Terápiás javallata a Stugeron alkalmazási elôírása
szerint:

Labyrinth eredetû Meniére-betegség kísérô tünetei.
Szédülés, hányinger, hányás, fülzúgás, nystagmus
fenntartó kezelése. Tengeribetegség profilaxisa.

Az alkalmazás módja: a tablettákat étkezés után
célszerû bevenni.

A szédülést befolyásoló hatása dózisfüggô, ezért az
alkalmazott dózist csak fokozatosan szabad emelni. A
készítmény laktózt tartalmaz. Ritkán elôforduló, örök-
letes galaktózintoleranciában, Lapp-laktázhiányban
vagy glukóz-galaktóz malabszorpcióban a készítmény
nem szedhetô.

Alkalmazhatósága speciális betegcsoportokban:
Idôskorban: erre vonatkozóan adat nem áll rendel-

kezésre.
Máj- és veseelégtelenségben: adat nem áll rendel-

kezésre.
Terhességben: bár állatkísérletekben a cinnarazin

nem okozott teratogén hatást, de ennek ellenére csak
akkor alkalmazható terhesség alatt, ha a terápiás elôny
meghaladja a magzati kockázatot. 

Szoptatás idôszakában: arra vonatkozóan nincs
adat, hogy a cinnarazin átjut-e az anyatejbe, ezért a ké-
szítmény szedése alatt a szoptatást kerülni kell. 
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Gépek üzemeltetése és gépjármûvezetés: mivel kü-
lönösen a kezelés kezdetén álmosságot okozhat, jár-
mûvezetéskor és veszélyes gépek kezelésekor óvatos-
ság szükséges.

Prometazin (Pipolphen)4

A prometazin fenotiazinszármazék. Az antipszichoti-
kus hatású fenotiazinoktól kémiai szerkezetében kü-
lönbözik, ezért lényegesen gyengébb antipszichotikus
hatással rendelkezik. Hatékony H

1
-receptor-blokkoló,

valamint kifejezett szédüléscsökkentô, hányinger-, há-
nyáscsillapító és szedatív hatású vegyület. 

Antiemetikus hatását centrális antikolinerg tulaj-
donsága, valamint a vestibularis ingerlékenység csök-
kentése, a labyrinthus funkciójának elnyomása és a
nyúltvelôi kemoreceptor triggerzónára kifejtett direkt
gátló hatása erôsíti.

A gyomor-bél rendszerbôl jól felszívódik, a klinikai
hatás kezdete orális alkalmazást követôen 45–60 perc,
intramuscularis adáskor kb. 20 perc, intravénásan adva
3–5 perc. Hatástartama per os alkalmazáskor általában
4–6 óra, de a hatás fennállhat akár 12 órán keresztül is.

Terápiás javallata a Pipolphen alkalmazási elôírása
szerint:

Anesztézia és sebészeti beavatkozások kapcsán je-
lentkezô, valamint posztoperatív hányinger, hányás
megelôzése, kezelése.

Az alkalmazás módja: alkalmazása idején szeszes
ital fogyasztása tilos. 

A Pipolphen bevont tabletta laktózt tartalmaz, ezért
ritkán elôforduló, örökletes galaktózintoleranciában,
Lapp-laktázhiányban vagy glukóz-galaktóz malab-
szorpcióban a készítmény nem szedhetô. A tabletta
szacharózt is tartalmaz, ezért ritkán elôforduló, örökle-
tes fruktózintoleranciában, glukóz-galaktóz malab-
szorpcióban vagy szacharáz-izomaltáz hiányban a ké-
szítmény nem szedhetô. 

Alkalmazhatósága speciális betegcsoportokban:
Idôskorban: alkamazása – különösen parenteralisan

vagy nagyobb dózisokban – fokozott óvatosságot igé-
nyel.

Gyermekkorban: a Pipolphen 25 mg bevont tablet-
ta 6 év alatti gyermekek számára nem javasolt. A Pi-
polphen oldatos injekció 2 éves kor alatt ellenjavallt,
de 2 éves vagy annál idôsebb gyermekeknél is alkal-
mazása óvatosságot igényel.

Terhességben: terhesség ideje alatt csak akkor alkal-
mazható, ha az orvos mérlegelése szerint az egyér-
telmûen szükséges. Az újszülötteknél esetlegesen jelent-
kezô irritabilitásra és izgatottságra való tekintettel alkal-
mazása nem javasolt a szülést megelôzô 2 hét alatt.

Szoptatás idôszakában: a rendelkezésre álló adatok
szerint az anyatejbe kiválasztódó mennyiség jelenték-
telen, ennek ellenére az irritabilitás és izgatottság koc-
kázata az újszülöttnél mégis fennáll. 

Gépek üzemeltetése és gépjármûvezetés: a fizikai és
a szellemi teljesítôképességet csökkenti, ezért alkalma-

zásának elsô szakaszában – egyénenként meghatáro-
zandó ideig – jármûvet vezetni vagy balesetveszéllyel
járó munkát végezni tilos. A továbbiakban egyedileg
határozandó meg a tilalom mértéke.

Szerotonin- (5-HT3) receptor-antagonisták

A szerotoninreceptor rendszerre ható vegyületek kö-
zött megjelent a jól ismert mellékhatásairól elhíresült
aloszetron (Lotronex), a cilanszetron és a ramoszetron,
de az 5-HT3-receptor-antagonisták közül csak a követ-
kezôkben ismertetettek szerepelnek gyógyszer ható-
anyagként.

Ondanszetron (Zofran és generikumai)4

Az ondanszetron nagy szelektivitású 5-HT3-receptor-
antagonista. A hányingert és a hányást csillapító hatá-
sának pontos mechanizmusa nem ismert. A citosztati-
kus kemoterápia gyógyszerei és a radioterápia szeroto-
ninszint-emelkedést okozhatnak a vékonybélben,
amely hatás az 5-HT3-receptorokat tartalmazó vagus
afferens rostok aktiválásával hányási reflexet vált ki.
Az ondanszetron ennek a reflexnek a kiváltását akadá-
lyozza meg. A vagus afferens rostok ingerlése a IV.
agykamra alsó részén lévô area postremában is szero-
toninszint-emelkedést okozhat, ami az ott található 5-
HT3-receptoron keresztül szintén hányást válthat ki. Az
ondanszetron mind a központi, mind a perifériás ideg-
rendszer neuronjain található 5-HT3-receptorokra gya-
korolt antagonista hatásának köszönhetôen meggátolja
a hányási reflex kiváltását. Hatásmechanizmusa való-
színûleg hasonló a posztoperatív és a citosztatikus terá-
pia okozta hányinger és hányás megelôzésében, illetve
kezelésében.

A gyomor-bél rendszerbôl orális alkalmazást kö-
vetôen passzív abszorpcióval teljes mértékben felszí-
vódik és first-pass metabolizmuson esik át. Mintegy
1,5 óra alatt éri el a plazma-csúcskoncentrációt. Recta-
lisan alkalmazva plazmakoncentrációja 15–60 perc el-
teltével válik mérhetôvé. A koncentráció lényegében li-
neárisan emelkedik, amíg a 20–30 ng/ml-es csúcskon-
centráció kialakul, általában 6 órával a bevétel után.
Ezután csökken a plazmakoncentráció, de a folyamatos
felszívódásnak köszönhetôen lassabban, mint azt a per
os adagolást követôen megfigyelték.

Terápiás javallata a Zofran alkalmazási elôírása
szerint:

Felnôtteknél: filmtabletta, szirup, injekció és vég-
bélkúp: citosztatikus kemoterápia és radioterápia okoz-
ta hányinger és hányás, valamint posztoperatív hányin-
ger és hányás megelôzése, ill. kezelése.

Gyermekeknél: filmtabletta: kemoterápia okozta
hányinger és hányás kezelése 6 hónapos kortól. Injek-
ció: ezek mellett posztoperatív hányinger és hányás
megelôzése, ill. kezelése 1 hónapos kortól.

Az alkalmazás módja: a Zofran filmtabletta segéd-
anyagként laktózt tartalmaz. Ritkán elôforduló, örökle-
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tes galaktózintoleranciában, Lapp-laktázhiányban vagy
glukóz-galaktóz malabszorpcióban a készítmény nem
szedhetô. A speciális kiszerelésû ostyatablettát a nyelv-
re kell helyezni, ahol másodperceken belül szétesik,
majd le kell nyelni. Nem szabad a csomagoló fólián át-
nyomni! A buborékról a fóliaréteget le kell húzni, és a
vékony ostyatablettát óvatosan ki kell emelni.

Alkalmazhatósága speciális betegcsoportokban:
Idôskorban: az ondanszetront a 65 évesnél idôsebb

betegek jól tolerálják és a dózison, az alkalmazás gya-
koriságán, ill. módján nem szükséges változtatni.

Gyermekkorban: gyógyszerformától függô az az
életkor, amelyben az ondanszetron hatóanyagot tartal-
mazó készítmények alkalmazhatóak. Lásd: Terápiás ja-
vallatok!

Májkárosodásban: az ondanszetron clearance-e je-
lentôsen csökken, a plazma felezési idô szignifikánsan
nô a májfunkció mérsékelt vagy súlyos károsodása ese-
tén. 

Vesekárosodásban: károsodott vesefunkció esetén a
szokásos napi adag nagyságán és alkalmazásának gya-
koriságán nem kell változtatni.

Terhességben: az ondanszetron biztonságos alkal-
mazása terhesség alatt még nem bizonyított. Állatkí-
sérletes vizsgálatokban nem észleltek sem közvetlen,
sem közvetett károsító hatást az embrió, a foetus
fejlôdésére, a gesztációs, ill. a peri- és postnatalis fej-
lôdésre. Mivel azonban az állatokon végzett reproduk-
ciós vizsgálatokból nem mindig lehet egyértelmûen
következtetni az emberben jelentkezô hatásokra, a ter-
hesség alatt nem adható.

Szoptatás idôszakában: az állatkísérletek tanúsága
szerint az ondanszetron kiválasztódik szoptató állatok
tejébe. Ezért az ondanszetront szedô anyák ne szoptas-
sanak.

Gépek üzemeltetése és gépjármûvezetés: pszicho-
motoros tesztek eredménye szerint az ondanszetron
nem befolyásolja a gépjármûvezetéshez és gépek keze-
léséhez szükséges képességeket. Nem okoz szedációt.

Graniszetron (Kytril és generikumai)4

A graniszetron antiemetikus hatású, szelektív 5-HT3-
receptor-antagonista. Affinitása elhanyagolható más
receptorokhoz, pl. más szerotonin- és a dopamin-D2-
kötôhelyekhez. Orálisan profilaktikusan adva hatéko-
nyan szünteti a citosztatikus kezelés által kiváltott
hányingert, émelygést, öklendezést és hányást.

Gyorsan felszívódik, biohasznosulása a first-pass
metabolizmus miatt kb. 60%. A gyomor teltsége a bio-
hasznosulást nem befolyásolja. A plazmakoncentráció
és az antiemetikus hatás között nincs egyértelmû ösz-
szefüggés. A klinikai hatás még akkor is észlelhetô, ha
a graniszetron már nem mutatható ki a plazmában.

Terápiás javallata a Kytril alkalmazási elôírása sze-
rint:

Citosztatikus kemoterápia és radioterápia okozta
hányinger, hányás megelôzése és kezelése.

Az alkalmazás módja: figyelembe kell venni, hogy
a filmtabletta segédanyagként laktózt tartalmaz. Ritkán
elôforduló, örökletes galaktózintoleranciában, Lapp-
laktázhiányban vagy glukóz-galaktóz malabszorpció-
ban a készítmény nem szedhetô.

Alkalmazhatósága speciális betegcsoportokban:
Idôskorban: nem szükséges az adagolás módosítása.
Gyermekkorban: a filmtabletta alkalmazása 12 év

alatti gyermekek számára nem javallt a biztonságos-
ságra és hatásosságra vonatkozó adatok elégtelensége
miatt. A infúzióhoz való oldat már 2 éves kortól alkal-
mazható.

Májkárosodásban: súlyos májkárosodás esetén
clearance-e csökken.

Vesekárosodásban: nem szükséges az adagolás mó-
dosítása.

Terhességben: állatkísérletekben a graniszetron
nem bizonyult teratogénnek. Megfelelô tapasztalatok
hiányában terhesség idején csak az elôny/kockázat
gondos mérlegelésével adható. 

Szoptatás idôszakában: a humán anyatejbe történô
kiválasztására vonatkozó adat nem áll rendelkezésre,
ezért a graniszetronterápia alatt a szoptatást fel kell
függeszteni.

Gépek üzemeltetése és gépjármûvezetés: a jármûve-
zetôi képességet és baleseti veszéllyel járó munka vég-
zését befolyásolhatja, ezért az orvos egyedileg határoz-
za meg a közlekedésben való részvételre és a baleseti
veszéllyel járó munka végzésére vonatkozó korlátozást
vagy tilalmat.

Tropiszetron (Navoban)4

A tropiszetron az 5-HT3-receptoroknak, a szerotonin-
receptorok perifériás neuronokon és a központi ideg-
rendszeren belül elhelyezkedô alcsoportjának nagy ha-
tásfokú és szelektív kompetitív antagonistája. Bizo-
nyos anyagok, amelyeket a mûtétek és a kezelések so-
rán alkalmaznak – beleértve egyes kemoterápiás szere-
ket is – feltételezhetôen szerotoninfelszabadulást válta-
nak ki a zsigeri nyálkahártyák enterochromaffinszerû
sejtjeibôl, és így hányási reflexet és azt kísérô hányin-
gert okoznak. A tropiszetron egyrészt a perifériás neu-
ronok preszinaptikus 5-HT3-receptorainak ingerlését
szelektíven gátolja, másrészt járulékos hatásként a köz-
ponti idegrendszeri 5-HT3-receptorokon át közvetlenül
gátolja a vagusingerület area postremára irányuló hatá-
sát. Ez a hatás jellemzi a tropiszetron antiemetikus ha-
tásának alapvetô mechanizmusát.

A tropiszetron hatása 24 órán át fennáll, ami le-
hetôvé teszi a naponta egyszeri adagolását. Hatásossá-
ga több kemoterápiás cikluson át is változatlan marad.

A kemoterápiás kezelés vagy mûtét okozta hányin-
gert és hányást extrapiramidális mellékhatások kiváltá-
sa nélkül szünteti meg.

A gyomor-bél rendszerbôl gyorsan felszívódik, és
felszívódása csaknem teljes (több mint 95%-os).

Az eliminációs felezési idô a gyors metabolizálók-
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ban körülbelül 8 óra, lassú metabolizálókban ez az ér-
ték elérheti akár a 45 órát is.

Terápiás javallata a Navoban alkalmazási elôírása
szerint:

Kemoterápia okozta hányás és hányinger megelô-
zése. 

Posztoperatív hányás, hányinger kezelése.
Nôgyógyászati hasi mûtét után fellépô hányás,

hányinger megelôzése (amennyiben a beteg kórelôz-
ménye ezt indokolja).

Az alkalmazás módja: a kapszula segédanyagként
laktózt tartalmaz. Ritkán elôforduló, örökletes galak-
tózintoleranciában, Lapp-laktázhiányban vagy glukóz-
galaktóz malabszorpcióban a készítmény nem szedhe-
tô.

Alkalmazhatósága speciális betegcsoportokban:
Idôskorban: nem ismert, hogy idôskorú betegek

esetében módosítani kell-e az alkalmazandó dózist, il-
letve, hogy esetükben a fiatalabb betegekétôl eltérô
mellékhatások lépnének-e fel.

Gyermekkorban: gyermekek két éves kor felett a
tropiszetront jól tolerálják.

Májkárosodásban: akut hepatitis vagy zsírmáj ese-
tén a tropiszetron farmakokinetikája nem változik. Ez-
zel ellentétben májcirrhosisban a plazmakoncentráció
50%-kal magasabb lehet.

Vesekárosodásban: károsodott vesemûködés esetén
is megemelkedhet 50%-kal a plazmakoncentráció.

Terhességben: embriotoxicitást figyeltek meg vem-
hes patkányokon és nyulakon anyai toxicitást kiváltó
tropiszetron adagok alkalmazásakor.

Teratogén hatásra utaló bizonyítékot nem találtak.
Nagy dózissal (≥15 mg/ttkg) kezelt patkányok utódai-
nak peri- és postnatalis fejlôdése károsodott volt. Mivel
a humán terhességre gyakorolt hatását még nem vizs-
gálták, a terhesség ideje alatti adása ellenjavallt.

Szoptatás idôszakában: nem ismert, hogy az anya-
tejbe kiválasztódik-e, ezért a kezelés ideje alatt a szop-
tatás ellenjavallt.

Gépek üzemeltetése és gépjármûvezetés: nincs adat
arra vonatkozóan, hogy a tropiszetron befolyásolná a
gépjármûvezetési képességet. A mellékhatásként fel-
lépô szédülést és fáradtságot azonban nem szabad fi-
gyelmen kívül hagyni.

Palonoszetron (Aloxi)4

A palonoszetron az 5-HT3-receptor nagy affinitású sze-
lektív antagonistája.

A palonoszetron a hányás akut fázisában nem bizo-
nyult az összehasonlítás alapjául szolgáló gyógysze-
reknél kevésbé hatékonynak sem a közepesen, sem az
erôsen emetogén kemoterápiában történô alkalmazás
során.

Az intravénás alkalmazás után a plazmakoncentrá-
ció kezdeti csökkenését a szervezetbôl való lassú eli-
mináció követi, melynek terminális eliminációs felezé-
si ideje körülbelül 40 óra.

Terápiás javallata az Aloxi alkalmazási elôírása sze-
rint:

Erôsen emetogén kemoterápiához társuló akut
hányinger és hányás megelôzése és közepesen emeto-
gén kemoterápiához társuló hányinger és hányás meg-
elôzése felnôttekben.

Az alkalmazás módja: csak parenteralis gyógyszer-
formában van forgalomban: Aloxi oldatos injekció. Ki-
zárólag a kemoterápiás gyógyszerek beadása elôtt al-
kalmazható. Ezt a gyógyszert egészségügyi dolgozó-
nak kell beadnia, megfelelô orvosi felügyelet mellett.

Alkalmazhatósága speciális betegcsoportokban:
Idôskorban: idôs betegeknél nem szükséges a dózis

módosítása.
Gyermekkorban: a biztonságosságot és a hatásossá-

got gyermekeknél nem igazolták.
Májkárosodásban: a májkárosodás nem befolyásol-

ja jelentôsen a palonoszetron szisztémás clearance-ét.
Bár a súlyos májkárosodásban szenvedô betegekben a
palonoszetron terminális eliminációs felezési ideje és
az átlagos szisztémás expozíció hosszabb, ez nem in-
dokolja a dózis csökkentését.

Vesekárosodásban: az enyhe, ill. mérsékelt veseká-
rosodás nem befolyásolja lényegesen a palonoszetron
farmakokinetikáját. Veseelégtelenségben szenvedô be-
tegek esetén nem szükséges a dózis módosítása. He-
modializált betegekrôl nincsenek adatok.

Terhességben: az állatkísérletek nem utalnak a ter-
hességet, az embrionális/magzati fejlôdést, a szülést
vagy a szülés utáni fejlôdést közvetlenül vagy közve-
tett módon károsan befolyásoló hatásra. Nincs tapasz-
talat a palonoszetron humán terhességben történô al-
kalmazásával, ezért a palonoszetron terhes nôk esetén
ellenjavallt, kivéve, ha azt a kezelôorvos feltétlenül
szükségesnek tartja. 

Szoptatás idôszaka: mivel nem állnak rendelkezés-
re adatok a palonoszetron anyatejbe történô kiválasztó-
dására vonatkozóan, a szoptatást a kezelés alatt abba
kell hagyni.

Gépek üzemeltetése és gépjármûvezetés: a palonoszet-
ronnak a gépjármûvezetéshez és gépek üzemeltetéséhez
szükséges képességeket befolyásoló hatásait nem vizsgál-
ták. Mivel szédülést, álmosságot vagy fáradékonyságot
okozhat, azokat a betegeket, akik gépjármûvet vezetnek
vagy gépeket üzemeltetnek, erre figyelmeztetni kell.

Neurokinin-1-receptor-antagonisták

P-anyag- (substance-P-) antagonisták. Hatásuk a neuroki-
nin-1- (NK1-) receptorok gátlásán keresztül érvényesül.

Aprepitant (Emend)3

Az aprepitant a humán P-anyag neurokinin-1-receptor
szelektív, nagy affinitású antagonistája.

Farmakokinetikája nem lineáris tulajdonságú. Az
adag növelésével mind a clearance, mind az abszolút
biohasznosulás csökken.
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Emberi máj mikroszómán végzett in vitro vizsgálatok
azt mutatták ki, hogy az aprepitant elsôsorban a CYP3A4-
en keresztül, és lehetséges, hogy kis részben a CYP1A2-n
és a CYP2C19-en keresztül is metabolizálódik.

Terápiás javallata az Emend alkalmazási elôírása
szerint:

A posztoperatív hányinger és hányás megelôzésére
javallt felnôttek esetében.

Az alkalmazás módja: a kemény kapszulát egész-
ben kell lenyelni.

Alkalmazhatósága speciális betegcsoportokban:
Idôskorban: nem szükséges a dózis módosítása.
Gyermekkorban: alkalmazása nem javasolt 18 év

alatti gyermekeknél a biztonságosságra és a hatásos-
ságra vonatkozó adatok elégtelensége miatt.

Májkárosodásban: Enyhe májkárosodásban (Child–
Pugh A) szenvedô betegekben az adag módosítására
nincs szükség. Súlyos májkárosodásban (Child–Pugh
C stádium) klinikai és farmakokinetikai adatok nem
állnak rendelkezésre.

Vesekárosodásban: az adag módosítására sem vese-
károsodásban szenvedô, sem végstádiumú vesebeteg-
ségben szenvedô, hemodialízisben részesülô betegek
esetében nincs szükség.

Terhességben: az állatkísérletek nem utalnak a ter-
hességet, az embrionális/magzati fejlôdést, szülést
vagy a szülés utáni fejlôdést közvetlenül vagy közve-
tett módon károsan befolyásoló hatásra. A terhesség
ideje alatt csak akkor alkalmazható, ha az egyértel-
mûen indokolt.

Szoptatás idôszaka: az aprepitant laktáló patkányok
tejébe kiválasztódik. Nem ismert, hogy az emberi tejbe
is kiválasztódik-e, ezért alkalmazása idején a szoptatás
nem ajánlott.

Gépek üzemeltetése és gépjármûvezetés: a gépjár-
mûvezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képes-
ségeket befolyásoló hatásait nem vizsgálták. Mind-
azonáltal gépjármûvezetésnél vagy gépek kezelésénél
figyelembe kell venni, hogy alkalmazását követôen
megfigyeltek már szédülést és fáradtságot.

Fosaprepitant (IVEMEND)5

A fosaprepitant pro-drug. Intravénás alkalmazáskor
gyorsan aprepitanttá alakul. Az iv. infúzió befejezését kö-
vetôen 30 percen belül plazmaszintje már nem mérhetô.

Terápiás javallata az IVEMEND alkalmazási elô-
írása szerint

Az erôsen emetogén hatású, ciszplatinalapú daga-
natellenes kemoterápiával járó akut és késôi hányinger
és hányás megelôzése felnôttekben. 

Közepesen emetogén daganatellenes kemoterápiá-
val járó hányinger és hányás megelôzése felnôttekben. 

Az alkalmazás módja: intravénásan kell alkalmaz-
ni, nem szabad intramuscularisan vagy szubkután adni.
Az intravénás alkalmazás legmegfelelôbb módja egy
15 perc alatt lefolyó intravénás infúzió adása. 

Nem adható be bolus injekcióban vagy hígítatlan
oldatként.

Kombinált kezelés részeként kerül alkalmazásra.
Alkalmazhatósága speciális betegcsoportokban:
Idôskorban (≥65 év): nincs szükség dózismódosításra.
Gyermekkorban: biztonságosságát és hatásosságát 18

éven aluli gyermekek és serdülôk esetében nem igazolták.
Májkárosodásban: enyhe májkárosodásban szenve-

dô betegek esetében az adag módosítására nincs szük-
ség. Közepesen súlyos májkárosodásban korlátozott
számú, súlyos májkárosodásban szenvedô betegekben
pedig adat egyáltalán nem áll rendelkezésre.

Vesekárosodásban: az adag módosítására vesekáro-
sodásban vagy végstádiumú vesebetegségben szenve-
dô, hemodialízisben részesülô betegek esetében nincs
szükség.

Terhessében: a terhesség ideje alatt csak akkor al-
kalmazható, ha arra egyértelmûen szükség van. 

Szoptatás idôszakában: nem ismert, hogy az apre-
pitant az emberi tejbe kiválasztódik-e. Ezért az IVE-
MEND-kezelés alatt a szoptatás nem ajánlott. 

Gépek üzemeltetése és gépjármûvezetés: figyelem-
be kell venni, hogy használatát követôen jelentettek
szédülést és fáradtságot.

Az IVEMEND 115 mg por oldatos infúzióhoz ná-
lunk nincs forgalomban.

A leírtakból világosan következtethetô, hogy az an-
tiemetikumok csoportját igen sok eltérô és változatos
hatásmechanizmussal rendelkezô hatóanyag, gyógy-
szerkészítmény alkotja. Vannak közülük régiek, jól is-
mertek és jól beváltak, de egyre gyakrabban találko-
zunk új megközelítést jelentô szerekkel is. A választék
tehát széles, adott esetben csak meg kell találni, csak ki
kell választani a legmegfelelôbbet. Lehet, hogy ez nem
is olyan könnyû feladat!
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A gasztroenterológia gyorsan fejlôdô, igen érdekes te-
rülete a molekuláris gasztroenterológia. Az emésztô-
rendszeri betegségek és személyre szabott kezelésük
molekuláris biológiai alapjainak megértése a hétközna-
pi gyakorlatban is egyre nagyobb jelentôségû. Éppen
ezért nagy várakozással tekintettünk a 2011. május 26-
28. között megrendezésre kerülô Gasztroenterológia –
Onkológia – Molekuláris Biológia (GOMB) 2011, I.
Interdiszciplináris Kongresszus elé. A konferencia
nagyszerû alkalmat jelentett minden hozzáértô és ér-
deklôdô számára, hogy a hazai és a nemzetközi terüle-
ten is elismert, kiváló szaktekintélyek tolmácsolásában
az eddig elért eredményeket, újdonságokat megismer-
hessük. 

A konferenciát a programot szervezô Tulassay
Zsolt professzor úr, a konferencia elnöke nyitotta meg.
Az elsô szekció „A daganatkeletkezés molekuláris ge-
netikája és patológiája” címet viselte, és a daganatkép-
zôdés eddig ismert molekuláris alapjait dr. Matolcsy
András professzor úr ismertette. A rákbetegség lefolyá-
sában nemcsak a daganat kialakulása, hanem annak
növekedése, helyi és távoli terjedése is meghatározó,
amelyrôl dr. Tímár József professzor úr tartott elôadást.
Az elôadássorozatot dr. Molnár Béla elôadása zárta,
aki a vastagbéldaganatok eddig ismert molekuláris jel-
lemzôit foglalta össze. 

Napjainkban a személyre szabott, célzott terápia az
emésztôrendszeri rákbetegségek kezelésében is a fi-
gyelem középpontjába került, az új terápiás lehetôsé-
gekhez egyre több reményt fôzünk. A vastagbélrák cél-
zott kezelésérôl dr. Boér Katalin tartott gyakorlatias
elôadást, majd a kezelés hatékonyságának elôrejelzé-
sérôl és a biológiai terápiáról hallgathattunk meg egy-
egy érdekes elôadást. 

A vastagbélrákhoz hasonlóan a gyomorrák kezelé-
se is nagy kihívást jelent világszerte, az elôrehaladott
betegség halálozása igen nagy. Intenzív kutatások
eredményeként a gyomorrák patológiai szemlélete az
utóbbi idôben megváltozott, errôl dr. Micsik Tamás tar-
tott érdekes elôadást. A gyomorrák természetébôl adó-
dóan a betegség felfedezésében jelentôs szerepük van
az endoszkópos szakembereknek. Dr. Juhász Márk
elôadásában felhívta a figyelmet arra, hogy az endosz-
kópos vizsgálat során látott makroszkópos elváltozás-
ból legalább 5 biopsziás minta szükséges a megfelelô
szövettani értékeléshez. Bár napjainkban az elôrehala-
dott gyomorrák gyógyíthatatlan betegség, mégis a be-

tegek egy részénél lehetôség nyílt a célzott kezelésre,
amirôl dr. Dank Magdolna számolt be elôadásában. A
daganatok egy része humán epidermális növekedési
faktor receptor 2-t (HER2) termel, ennek hatékony gát-
lószere a trastuzumab/Herceptin, amit a HER2+ emlô-
rák kezelésében már korábban is használtunk. Ugyan-
akkor nagy meglepetés volt, hogy a gyomorban kiala-
kuló daganatok egy része is termel HER2-t. Az elsô
randomizált, prospektív, multicentrikus, fázis III. vizs-
gálat (ToGA trial) eredményei szerint a HER2-pozitív,
elôrehaladott gyomorrák kezelése hatékonyabb trastu-
zumab bevonásával, a hagyományos kemoterápiához
képest. 

A nap második részében dr. Zalatnai Attila elôadá-
sában részletesen áttekintette a vastagbélrákhoz vezetô
rákelôzô állapotokat, majd dr. Pintér Tamás elôadásá-
ból megtudhattuk, hogy a metasztatikus vastagbélda-
ganatos betegek túlélése jelentôsen javult az utóbbi
években. Míg fél évszázaddal ezelôtt az átlagos túlélés
a legjobb szupportív kezeléssel még a 10 hónapot sem
érte el, addig ma a legújabb, célzott biológiai készítmé-
nyek segítségével, majd a metasztázisok sebészi eltá-
volításával akár a 60 hónapot is meghaladhatja, sôt bi-
zonyos esetekben akár a teljes gyógyulás is elérhetô. A
szekció másik két elôadásában a gastrointestinalis stro-
ma tumorokról (GIST) szerezhettünk naprakész isme-
reteket. Dr. Sápi Zoltán többek között arra hívta fel a
figyelmet, hogy direkt szekvenálással a különbözô
prognózissal társuló mutációk azonosíthatóak, illetve
potenciálisan minden GIST malignus lehet. Dr. Pápai
Zsuzsa elôadásából megtudhattuk, hogy hosszú távú
receptor tirozinkináz gátló kezeléssel a daganatok több
mint fele részleges remisszióba juttatható, imatinibre-
zisztencia esetén pedig egy új tirozinkináz-gátló, a su-
nitinib is választható.

A nap utolsó szekciójában a gastroentero-pancrea-
ticus daganatokról hallhattunk részletesen. Ahogy dr.
Zalatnai Attila és dr. Uhlyarik Andrea elôadásából
megtudhattuk, az utóbbi években jelentôs elôrelépések
történtek a betegség diagnosztikája és kezelése terén
egyaránt. Dr. Igaz Péter elsô elôadásában egy új terápi-
ás modalitásról, a radionuklid terápiáról beszélt, ami-
vel a betegek mintegy felénél remisszió érhetô el. Má-
sodik elôadásában kiemelte, hogy e betegségek diag-
nózisában, kezelésében és gondozásában különösen
nagy jelentôségô a társszakmák együttmûködése, vala-
mint a daganatok jellemzôit összegzô regiszterek fej-
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„Az ismeretlen nem feltétlenül a gyanakvás, a félelem vagy a babona forrása, 
hanem inkább arra ösztönöz, hogy újabb és újabb kérdéseket tegyünk föl, 

és megpróbáljuk megtalálni rájuk a válaszokat is.”

Neil Shubin
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lesztése, hiszen a patológiai és klinikai jellegzetessé-
gek összefoglalásával e ritka daganatok diagnózisát,
kezelését és gondozását nagymértékben elô lehet segí-
teni. Ezért került bevezetésre 2009-ben a neuroendok-
rin daganatok hazai regisztere, amely a hazai esetek és
tapasztalatok összegzése révén egyedülálló lehetôséget
nyújthat a hazai klinikai gyakorlat fejlesztésére, új
irányelvek kialakítására.

A rendezvény második napján a hepatocellularis
carcinoma korszerû szemléletével ismerkedhettünk
meg. Az elsôdleges májrák elôfordulási gyakorisága
világszerte eltérô, az epidemiológiai ismeretekrôl és a
betegség klinikai tüneteirôl dr. Lengyel Gabriella szá-
molt be elôadásában. A rákbetegség az esetek többsé-
gében cirrhosis talaján alakul ki, legfontosabb kóroki
tényezôk bizonyos vírusfertôzések (pl. HBC, HCV), a
túlzott alkoholfogyasztás és egyéb toxikus ártalmak, a
dohányzás, a cukorbetegség, a nem alkoholos zsírmáj,
az anyagcsere-betegségek (pl. haemochromatosis), il-
letve az orális fogamzásgátlók használata. A májrák ki-
alakulásának többlépcsôs folyamatáról egyre több mo-
lekuláris ismeret áll rendelkezésünkre, amit Schaff
Zsuzsa professzor asszony ismertetett. A májrák
gyógyszeres kezelési lehetôségeirôl, az intervenciós
radiológiai és sebészeti beavatkozásról, a májátülte-
tésrôl a legnagyobb hazai szaktekintélyek osztották
meg ismereteiket és tapasztalataikat a hallgatósággal.
Az elôadássorozatot Szabó Gyöngyi professzor asz-
szony state of art elôadása zárta. 

Új európai kezdeményezések a vastagbélrák 
szûrésére – „Budapesti Deklaráció”

Az Európai Unió soros elnökeként nagy lehetôség és
egyben felelôsség Magyarország számára, hogy az Eu-
rópa egészét és a világ számtalan országát érintô, sú-
lyos, sokszor sajnos késôn felismert, ezért gyógyítha-
tatlan megbetegedés, a vastagbélrák és a rákelôzô álla-
potok felfedezésére, a vastagbélrák szûrésére felhívja a
figyelmet. Hazánkban évente több mint 9000 új esetet
diagnosztizálnak, és hozzávetôleg 5000 beteget veszí-
tünk el a vastagbélrák miatt. Európában kb. 436 000
betegben kerül felismerésre a vastagbélrák, és több
mint 200 000 beteg hal meg ebben a betegségben. 

A vastagbélrák kezelése minden ország egészség-
ügyi ellátórendszerének nagy gazdasági terhet jelent,
ugyanakkor egy hatékonyan mûködô, jól szervezett,
megfelelô minôségû és érzékenységû vastagbélszûrô
program lehetôvé tenné, hogy sokkal több betegséget
fedezzünk fel és kezeljünk korai stádiumban, ezzel meg-
ôrizve számos emberéletet, kevésbé költséges módon. 

Éppen ezért a hazai vastagbélrákszûrô program ki-
dolgozása egyre sürgetôbb. A „Budapest kiáltvány”
szerves részévé vált a vastagbélrákszûrést célzó koráb-
bi rangos európai kezdeményezéseknek, amit számos
neves európai szakértô készített elô, és a legfontosabb
európai gasztroenterológiai társaságok (United Euro-
pean Gastroenterology Federation – UEGF; European

Association for Gastroenterology and Endoscopy –
EAGE), valamint a Magyar Gasztroenterológiai Tár-
saság (MGT) és a Magyar Gasztroenterológiai Kollégi-
um támogatják.   

A félnapos elôadássorozat során számos nemzetkö-
zi és hazai szaktekintély szólt a vastagbélrák szûrési le-
hetôségeirôl. Jelenleg kidolgozott, jól mûködô szûrési
program Magyarországon nincs, ugyanakkor rendelke-
zésre áll a székletvér-kimutatás, kolonoszkópia, CT-
kolonarográfia, és kísérleti stádiumban a perifériás vér
és székletnukleinsav-vizsgálat. 

A „Budapest kiáltvány” legfôbb célja, hogy fel-
hívja a hazai és az európai nemzetek feletti egészség-
ügyi döntéshozók figyelmét a vastagbélrákszûrés je-
lentôségére, és egyúttal újabb európai vastagbélszûrô
programok szervezését kezdeményezi. A Budapest ki-
áltvány szövegét a Magyar Belorvosi Archívum jelen-
legi száma közli. 

Molecular Medicine in GI oncology – 
EAGE postgraduate course 2011

Az Európai Gasztroenterológiai és Endoszkópos Társa-
ság posztgraduális kurzusának keretében az emésztô-
rendszeri rákbetegségek molekuláris hátterével, célzott
terápiás lehetôségeivel ismerkedhettünk meg kiváló
nemzetközi szaktekintélyek tolmácsolásában.  

Alberto Malesci és Luigi Laghi (Milánó, Olaszor-
szág) a vastagbélrákban megjelenô új prognosztikai
biomarkerekrôl számoltak be elôadásukban. A vastag-
bélrák molekuláris hátterének megértése, csakúgy,
mint a klinikai gyakorlatban jól használható biomarke-
rek kutatása a vártnál sokkal összetettebb és nehezebb
feladat. Az utóbbi években közölt nagy esetszámú
vizsgálatból kiderült, hogy a mikroszatellita instabili-
tási (MSI) státus megléte független túlélési prediktor.
MSI esetén lényegesen kisebb a távoli metasztázis kia-
lakulásának esélye, ezért ez a csoport a kuratív mûtét
után nem igényel 5-fluorouracil-alapú kemoterápiát
sem. Rosszabb a túlélése azonban azoknak a vastagbél-
rákos betegeknek, akikben a 18-as kromoszóma rövid
karja deletálódik. Végül a helyi tumorellenes immun-
rendszerrôl hallhattunk, és megtudhattuk, hogy a tu-
mort infiltráló T-lymphocyták nagy száma a korai stá-
diumokban lényegesen kevesebb távoli áttéthez vezet
és jobb túléléssel társul.

Kéri György professzor úr elôadásában a jeltováb-
bítást gátló kezelési lehetôségekrôl számolt be, ame-
lyek az onkogének és a túlélési faktorok által létreho-
zott „hamis", illetve felerôsödött jelek gátlását céloz-
zák meg. Napjainkig 11 tirozinkináz-gátlót törzsköny-
veztek különbözô daganatos betegségek kezelésében,
de 600-nál is több a preklinikai vizsgálatban részt vevô
vegyületek száma. A nem is olyan távoli jövôben el-
képzelhetô, hogy képesek leszünk azonosítani a daga-
natok mozgatórugóját, és azt specifikusan gátolva, lé-
nyegesen eredményesebb, kevesebb mellékhatással já-
ró új gyógyszerekhez juthatunk.
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Reinhold Stockbrügger (Maastricht, Hollandia)
professzor úr arra hívta fel a figyelmet, hogy a vastag-
bélrákszûrésben sem szabad elfeledkezni a holisztikus
szemlélet fontosságáról. Elôadásában megemlítette,
hogy érdekes módon a rendszeres szûrés hamis bizton-
ságérzetet adhat egyéb, például cardiovascularis meg-
betegedéssekkel szemben.

Dr. Herszényi László elôadásában kiemelte, hogy
bár Virchow munkássága óta ismert, mégis csak az
utóbbi idôkben került az érdeklôdés középpontjába a
gyulladás, mint a daganatok kialakulásban jelentôs
szerepet játszó tényezô. A daganatot körülvevô citokin-
környezet megváltoztatása terápiás fegyver lehet majd
a jövôben. Elôadásából megtudhattuk továbbá, hogy az
általa is kutatott mátrix metalloproteáz (MMP) enzim-
család elengedhetetlen szerepet játszik a daganatterje-
désben, valamint a szérumszintjük stádiumtól függet-
len prognosztikai tényezô lehet.

A nemzetközi tudományos program utolsó részé-
ben ismét a vastagbélrák hátterében álló új molekuláris
ismeretek, reményteljes terápiás lehetôségek kerültek a
figyelem középpontjába. A vastagbélrák speciális al-
csoportját alkotják az örökletes daganat szindrómák. A
családi halmozódást mutató, a sporadikus rákhoz ké-
pest korábban kialakuló, gyorsabb lefolyású vastagbél-
rák kivizsgálása, a családtagok szûrése és kezelése a
sporadikus rákhoz képest eltér. A hétköznapi gyakor-

latban az Amsterdami kritériumok, a Bethesda útmuta-
tó, illetve az ESMO szakmai ajánlása nyújthat segítsé-
get. A molekuláris biológiai ismeretekrôl, valamint
ezek klinikai jelentôségérôl Jaroslaw Regula profesz-
szor úr számolt be elôadásában. 

A daganatos megbetegedések, így az emésztôrend-
szeri rákbetegségek kialakulásának, lefolyásának, kor-
szerû kezelési lehetôségeinek megismerésével számos
munkacsoport és kutatómûhely foglalkozik, mind az-
zal a közös elhatározással, hogy megfejtsék a betegség
molekuláris hátterét, ami reményt adhat a hatékony ke-
zelésre és a végleges gyógyulásra. 2011 májusában
nyílt elôször alkalom arra, hogy néhány napot kizáró-
lag a molekuláris gasztroenterológiának és onkológiá-
nak szenteljünk az elsô GOMB konferencia keretében.
Köszönettel tartozunk ezért valamennyi szervezônek
és támogatónak, nem utolsósorban pedig köszönet illet
minden hazai és nemzetközi szaktekintélyt, akik tudá-
sukat megosztották velünk.

„A tudomány egyik szépsége az, hogy idônként 
észrevehetjük az eleinte kaotikusnak tûnô dolgokban 
a rendet. A zûrzavar egy egyszerû terv részévé válik, 

s az ember úgy érzi, átlát a dolgokon, s mélyükön 
megpillantja a lényeget.”

Neil Shubin

Dr. Leiszter Katalin
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A XI. Gasztroenterológiai Továbbképzô Konferencia és
Országos Gasztroenterológiai (kötelezô szinten tartó)
Továbbképzô Tanfolyam 2011. február 10–12. között
került megrendezésre Budapesten a Marriott Hotelben,
a négy orvosképzô kar, a Magyar Gasztroenterológiai
Társaság, a Gasztroenterológiai Szakmai Kollégium és
az European Association of Gastroenterology and En-
doscopy (EAGE) támogatásával. A konferencia hagyo-
mányaihoz illôen az emésztôrendszeri betegségek keze-
lésének aktualitásaival ismerkedhettünk meg.

A rendezvény elsô napjának elôadássorozatát a máj-
betegségek kezelésével kapcsolatos idôszerû kérdések
nyitották meg, a táplálék- és étrend-kiegészítôk máj-
mûködésre gyakorolt hatásairól, az idült vírushepatiti-
sek májon kívüli megnyilvánulásairól és a májcir-rho-
sisos betegek gondozásáról. Egyes immunológiai kór-
képek emésztôrendszeri hatásainak ismertetésére a II.
Szimpóziumon került sor. 

A gyulladásos bélbetegségek gyermek- és felnôtt-
kori lefolyása, elôrejelzése, kezelése némileg eltérô.
Kiváló összefoglalót hallgathattunk meg a biológiai te-
rápiáról és a Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyógyá-
szati Klinikáján alkalmazott biológiai terápiával kap-
csolatos eddigi tapasztalatokról. 

Az emésztôrendszeri betegségek diagnosztikájában
a képalkotó vizsgálatok fontos szerepet játszanak. A
máj keringésének ultrahangos vizsgálata napjainkban
már rutinvizsgálatnak tekinthetô. A tápcsatornát érintô
kórképek kezelésében a minôségi endoszkópia kiemelt
diagnosztikus és terápiás lehetôséget jelent. A nemzet-
közi élvonalban alkalmazott, új és már nagy gyakorlat-
tal végzett eljárások megismerése a hazai endoszkópos
beavatkozások sikerességét szolgálja. 

A konferencia második napját egy igen forrongó te-
rület, a gyomorrák kezelésével kapcsolatos újabb isme-
retek nyitották meg. A gyomorrák a csökkenô inciden-
cia ellenére napjainkban is a vezetô halálokok közé tar-
tozik. Korai felismerés esetén a betegség kezelése jó
hatású lehet, a betegség azonban sokáig tünetszegény.
Az a felismerés, hogy a gyomor daganatainak egy ré-
sze HER2-t expresszál, új és hatékonyabb terápiás le-
hetôséget jelent a betegség kezelésében, a személyre
szabott daganatterápiában. 

A rendezvény egyik fontos célja, hogy teret adjon
az emésztôrendszeri betegségek új kezelési lehetôségei-
nek ismertetésére. Idült C-vírus-hepatitis kezelésében a
pegilált interferon és ribavirin kombináció mellett al-
kalmazott proteázgátlók reményeink szerint jelentôsen
növelhetik a betegség sikeres kezelésének esélyét. 

Hazánkban számos beteg szenved savfüggô emész-
tôrendszeri panaszoktól. Az antacidák korszerû ismere-
te és alkalmazása hozzájárulhat e kórképek eredmé-
nyes kezeléséhez. A gastrooesophagealis reflux beteg-
ség (GORB) gyógyszeres terápiájával kapcsolatban is-
merhettünk meg egy régi-új terápiás lehetôséget. Az
antacidatartalmú kombinált készítmény (nátrium-algi-
nát, nátrium-hidrogénkarbonát és kalcium-karbonát)
fizikai hatása és a nyálkahártya-károsító tényezôk sem-
legesítése révén gyors és tartós kezelési lehetôséget je-
lent, akár a PPI-terápia kiegészítôjeként is.

A szegedi gasztroenterológiai iskola tolmácsolásá-
ban hallgathattunk meg több érdekes elôadást a felsô
tápcsatorna endoszonográfiás vizsgálatáról, a diabetes
mellitusban fennálló mûködési zavarokról a tápcsator-
nában és az exokrin pancreas diszfunkciójáról, vala-
mint az IBD kezelésének legnagyobb kihívásairól. 

A programot a molekuláris gasztroenterológia jeles
képviselôinek elôadásai zárták. Az emésztôrendszeri
daganatok molekuláris jellemzôinek megismerése, a
tudományterület fejlôdése és újabb felfedezései a sze-
mélyre szabott terápiában nagy jelentôségûek. A bio-
markervizsgálatok a klinikai gyakorlatban is egyre szé-
lesebb körben érhetôk el. 

A konferencia utolsó napját egy pezsgô elôadás-
sorozat nyitotta meg a protonpumpagátló-kezelés aktu-
alitásairól. Az elôadások kapcsán a hallgatóság köré-
ben felmerült kérdésekre kerekasztal-megbeszélés ke-
retében válaszoltak az elôadók. 

A X. Szimpózium során számos, az emésztôrend-
szert érintô gyakorlati kérdéssel ismerkedhettünk meg.

A rendezvényen került bemutatásra „A belgyógyá-
szat alapjai” címû könyv, megújult formában és kibô-
vített tartalommal. Az elsô példányokból egy-egy sze-
rencsés résztvevô is részesülhetett a tombolán.

A XII. Gasztroenterológiai Konferencia 2012 feb-
ruárjában kerül megrendezésre. 

Dr. Leiszter Katalin
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Colorectal cancer is the second most common newly
diagnosed cancer and the second most common cause
of cancer death in the EU. Around 436,000 new cases
and 212,000 deaths occur each year. Most colorectal
cancer deaths could be avoided through early detection
and by making effective use of screening tests followed
by appropriate treatment. Early treatment is more
effective and generally less detrimental to quality of
life than later, when symptoms appear. Furthermore,
treatment of pre-cancerous lesions detected at screen-
ing prevents the progression of the disease by making
the development of process impossible. 

Population-based screening programmes that reach
all sectors of society should be the common aim for
politicians and UEGF. In public health this will
encourage a multidisciplinary approach from primary
care to specialists in cancer detection and delivery of
treatment. An appeal, a written declaration is directed
at the European Commission and the European
Council to support a European awareness campaign on
the lifestyle factors causing CRC, to implement high-
quality, population-based CRC screening in all EU
countries and to report on progress biennially. Last but
not least, it is important to prioritize research in CRC
screening in the present Framework Programme 7 and
in all future European programmes concerning health
research. It was shown in 2002 that organized CRC
screening is one of the most cost-effective types of
available cancer screening programme. Despite this,
population-based CRC screening programmes are not
yet established or even planned in approximately one-
third of the member states of the European Union. The
European Council supports the implementation of
CRC sceenig programmes, and in 2000, it was recom-
mended that every citizen of the European Union
between the ages of 50 and 74 years should have
access to CRC screening. The UEGF Public Affairs
Committee has been active in 3 key areas in promoting
CRC screening: (i) a ‘written declaration’ by the mem-
bers of the European parliament in the fight against
CRC; (ii) the Barcelona Declaration regarding the
familial risk of CRC; and (iii) developing European
guidelines for quality assurance in CRC screening and

diagnosis. Similar guidelines have already been devel-
oped for breast and cervical cancer screening to pro-
mote safe, equitable, reliable and cost-effective ser-
vices which maximise benefits to those who attend
screening whilst, at the same time, minimising adverse
effects. Experience has shown that success of the
screening practice depends on the quality of the ser-
vices provided at each step in the screening process. 

The faecal occult blood test (FOBT) for men and
women aged 50–74 years is the recommended test for
colorectal screening programmes in the EU. Currently
over 135 million men and women in the EU are in the
age range recommended for colorectal cancer screen-
ing. Although endoscopic screening methods are being
used in some programmes, the vast majority of coorec-
tal cancer screening performed in the EU uses the evi-
dence-based test recommended by EU Health Mini-
sters. The new EU Guidelines for colorectal screening
and diagnosis will provide similar standards for co-
lorectal screening. They provide guiding principles and
evidence-based recommendations for quality assur-
ance that should be followed when implementing
screening in the Member States. As the result of tire-
less work of wide range of European experts over
many years, these guidelines represent a major achi-
evement, with the potential of adding substantial value
to the efforts of the Member States to improve control
of colorectal cancer.

Organised screening programmes are recommend-
ed because they include public health organisations
responsible for programme implementation, quality
assurance and evaluation. Population-based pro-
grammes generally require a high degree of organisa-
tion in order to identify and personally invite each per-
son in the eligible target population. Personal invitation
provides equal chances of benefiting from screening,
and thereby, helps reduce health inequalities.

Health inequality in Europe is a reality. The studies
present overwhelming evidence that socioeconomic
inequalities in health exist in the region and that the
poor are disadvantaged in terms of self-rated health
status, mortality, noncommunicable disease, health
behaviours and access to health care. Where data are

GYÓGYSZEREINK
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available there is also evidence that the trend in
inequality in health and in health care access rose over
the course of economic transition. The approach of
individual countries to screening programs varies sig-
nificantly because of differences in health insurance
systems and budgets. This violates the basic principle
of equal chances of access in the EU, particularly in
Central and Esatern Europe. In the EU we should pro-
mote equal access to preventive and curative health ser-
vice in CRC for all people, irrespective of their social
or economic backgrounds. A policy of establishing a
minimum budget reserve should be implemented with-
in EU Structural Funds for the development of long
term health promotion and prevention initiatives
specifically targeting those groups that are most affect-
ed by health inequalities (e.g. people living in Eastern
Europe older than 50 years).

The clarification of the possibilities of primary pre-
vention is essencial with respect to CRC also. In rela-
tion to this it is important to intitiate research projects
supported by European research founds in the coun-
tries of EU. This project should be coordinated and
controlled by the European Comission and the UEGF. 

Further important action is to initiate harmonized
publicity measures and campaigns (via media, web-
based, flyers) related to the screening, prevention and
treatment of CRC in all member states of the EU. In
the fight against CRC, emphasis should be placed on
the lifestyle factors such as obesity, lack of exercise,
alcohol and smoking. These risk factors also apply to
other malignancies (oesophageal, gastric, pancreatic,
liver, uterine cancer) and nonmalignant conditions.
Study results and observational evidence suggest that
nutritional factors (e.g. fiber consumption, polyunsatu-

rated fatty acids; adequate amount of fruits and vegeta-
bles, calcium, vitamin D and trace element intake)
appear to reduce the risk of CRC. We propose further
coordinated research to clarify the role of these factors
in the primary prevention of CRC.

In respect of access to early treatment for patients,
the prescribing  of off-label and unlicensed medicines
can play an important role but should be strictly
reserved for cases of unmet medical need of the indi-
vidual patient. Moreover it should be with the infor-
med consent of the patient so that he is aware of the
risks associated with a treatment that has no estab-
lished safety profile. The reporting and monitoring of
such use is essential to furthering medical knowledge
and ensuring that the scientific community is aware of
the benefits of a treatment or potential risks. Member
states should ensure that there are incentives to report
adverse events, given that the implementation of effec-
tive pharmacovigilance procedures for off-label use is
dependent on the co-operation of healthcare professio-
nals. 

In case of implementation of the proposals, actions
and conditions recommended above we can achieve
that one of the basic principle of the EU – the chance
of equal access – be realized in member states of the
European Union with respect to the prevention of CRC
and reduction of cancer related mortality. To better
achieve this goal we propose to establish an UEGF
jointed Committee UEGF with participants represent-
ing each EU Member States so as to coordinate and
supervise the CRC project implementation.

Approved by the representatives of UEGF, EAGE
and the Hungarian Society of Gastroenteology.

Budapest, 27th May, 2011.
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2011. július 30-án el-
hunyt Romics László
belgyógyász profesz-
szor, akadémikus, a
Semmelweis Egyetem
volt rektora és az MTA
Orvosi Tudományok
Osztályának elnöke.

Nem hiszem, hogy
szavakkal ki lehet fe-
jezni azt a megrendü-
lést, amelyet Romics
László professzor el-
vesztése jelent ne-
künk, a tanítványok-
nak és közvetlen mun-
katársaknak. Hosszan
tartó, súlyos betegsé-
get követôen hagyott
itt minket, de betegsé-

ge sem akadályozta meg abban, hogy mindvégig válto-
zatlanul és töretlenül szilárd támasza legyen életünk-
nek. Súlyos állapotában is minden gondolata – mert
szelleme az utolsó pillanatig töretlen volt – iránymuta-
tó volt, bölcsességet és biztonságot sugárzott. 

1936-ban született Érden, 1955-ben érettségizett a
budapesti József Attila Gimnáziumban, majd 1962-ben
szerzett orvosi diplomát a Budapesti Orvostudományi
Egyetemen. Elsô munkahelye a Budapesti Orvostudo-
mányi Egyetem III. Sz. Belgyógyászati Klinikája volt,
ahova néhány éves, az Országos Reumatológiai és Fi-
zioterápiás Intézetben kifejtett osztályvezetôi, illetve
fôigazgató-helyettesi tevékenységet követôen 1985-
ben, mint a tanszék vezetôje tért vissza. Számos egye-
temi funkciót töltött be, 1996–1999 között az egyetem
rektora volt. 1995-ben választották a Magyar Tudomá-
nyos Akadémia levelezô tagjává, és 2005-tôl haláláig,
két perióduson keresztül az Orvosi Tudományok Osz-
tálya elnöke volt. Betöltötte a Magyar Belgyógyász
Társaság, a Magyar Atherosclerosis Társaság és a
MOTESZ elnöki funkcióit is. Orvosi tevékenységéért
az adományozható legmagasabb kitüntetéseket nyerte
el, 2005-ben Széchenyi-díjjal tüntették ki.

Romics László professzor azok közé a nagy belgyó-
gyászok közé tartozott, akik nagyon korán magukévá
tették a fiatal korukban még természettudományos
szemléletnek, ma „evidence based medicine”-nek neve-
zett gondolkozásmódot. Rendkívüli igényességgel ke-
reste egy-egy jelenség mögött az okokat és egy-egy te-
rápia egyértelmû és kétségtelen bizonyítékait. Gyûlölte
a kóklerséget, a blöfföket, a paramedicina számos va-
rázslatát, de elismerte az intuíciót, mert úgy tartotta,
hogy az csak olyan orvosoknak adatik meg, akik rendkí-
vül képzettek, tapasztaltak és tehetségesek. Vizitjei szá-
munkra kifejezett élményt jelentettek, mert nem a fônök
fölényével és tévedhetetlenségével lépett fel, hanem
egyenrangú partnernek tekintette a legfiatalabb gyakor-
nokot is. Úgy tartotta, hogy egy adott betegséget min-
denki más gondolkodásmóddal közelít meg, és minden

reális ötlet megfontolandó. Megkövetelte a beteg adata-
inak, leleteinek, kórtörténetének részletes, alapos és
fejbôl való ismeretét. A vizitjeire készülnünk kellett, ami
egyben egy betegség lefolyásának újbóli átgondolására
késztetett minket. Alaposság, ötletesség és a belgyó-
gyász számára oly fontos állandó kételkedés, szkepticiz-
mus jellemezte, amellyel mindig a kevésbé evidens, de
adott esetben reális diagnózisokra is figyelt.

Egyik leginkább tiszteletet keltô tulajdonsága puri-
tánsága volt. Életének semelyik területén nem viselte
el a hivalkodást, és ezt az elvet önmagával szemben kü-
lönösen szigorúan érvényesítette. Vallotta, hogy egy
embert teljesítménye, embertársai megsegítéséért ki-
fejtett tevékenysége határoz meg. 

Tanítványaival különös alapossággal foglalkozott.
Rendkívüli érzéke volt a tehetség és a tudomány iránti
affinitás felismeréséhez. Sorolhatnám azokat a tanítvá-
nyokat, akik elsôsorban neki köszönhették, hogy nem-
zetközi szintre emelkedtek, professzorok, vezetô fôor-
vosok, oktatók lettek. Csak saját példámat hadd említ-
sem meg annak érzékeltetésére, hogy milyen mérték-
ben jelentett támaszt számunkra, és hogyan terelt min-
ket mindig elôbbre anélkül, hogy kényszert éreztünk
volna. Elsô diabetológiai elôadásomat kézzel, mondat-
ról mondatra, ábráról ábrára saját maga írta és szer-
kesztette meg, és szóról szóra kellett megtanulnom,
hogy elôadásom magabiztos, könnyed és sikeres le-
gyen. Elsô cikkem minden második mondatát precízen
kijavította – legnagyobb megdöbbenésemre. Édesapám
azt mondta, feltehetôen nagyvonalú volt, és való-
színûleg a nem javított részek 90%-a is hibás lehetett.

Mûvelt, rendkívül olvasott ember volt, ugyanakkor
játékosság és könnyedség is jellemezte. Mindig elkáp-
ráztatott, hogy milyen érzéke van a zenéhez és a mûvé-
szetekhez is, nem beszélve szerelmérôl, a labdarúgás-
ról. Ô maga is kitûnô labdarúgó volt – fiatal korában
édesapja válaszút elé állította, hogy vagy orvos lesz,
vagy labdarúgó –, és még 60 évesen is beállt közénk,
bizonyítva tehetségét. 

A futballból vett példával érzékeltette, hogy meny-
nyire elítéli azokat, akik az egyetemi létet csak önma-
guk erkölcsi és anyagi érvényesülésére használják:
ezek az emberek az egyetem pályáján fociznak, de sa-
ját mezben – mondta. Ô minden körülmények között
az egyetem, a klinika, de legfôképp a betegek érdekeit
tartotta szem elôtt, és ebben nem ismert pardont.

Tudtuk már talán évek óta, hogy hamarosan el-
megy, és ezt nagyon nehezen fogadtuk el. Mindent
megpróbáltunk, megmozgattunk, hogy minél tovább
köztünk legyen. Olyan örökséget hagyott ránk azon-
ban, amely hosszú évekre biztosítják számunkra az er-
kölcsi és tudományos támaszt. Ígéretet tettünk neki,
hogy az általa kitûzött nemes célok eléréséhez a mun-
kát töretlenül folytatjuk.

Dr. Karádi István
egyetemi tanár 

a Semmelweis Egyetem ÁOK
III. Belgyógyászati Klinika igazgatója

az Általános Orvostudományi Kar dékánja

GYÓGYSZEREINK

BÚCSÚ ROMICS LÁSZLÓ PROFESSZOR ÚRTÓL
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ELÔZETES

Az MBA 2011/5. számának tervezett tartalma:

Dr. Ács Bence és mtsai: Glükokortikoidok iránti rezisztencia: új molekuláris mechanizmusok, 
új klinikai ismeretek 

Dr. Horváth Péter és mtsai: D-hormon és CYP24A1-gátlás: Új megközelítés a coloncarcinomák kezelésében.

Dr. Nemes Orsolya és mtsai: Hypophysisadenomás betegek gondozásával szerzett tapasztalataink

Dr. Péter Ferenc: Megelôzhetô-e a Graves'-betegségben szenvedô nôk magzatának, 
újszülöttjének pajzsmirigy-diszfunkciója?

Dr. Bertalan Rita: A SHOX gén vizsgálatának klinikai jelentôsége

Bakos Bence és mtsai: A hyperthyreosisok radiojód-kezelésének hosszú távú hatékonysága

Dr. Ujhelyi Bernadett és mtsai: Retrobulbaris irradiáció endokrin orbitopathiában

Dr. Kovács Gábor László és mtsai: Borrelia burgdorferi és a Riedel-thyreoiditis lehetséges kapcsolata. 
Esetismertetés és irodalmi áttekintés.

Dr. Eggenhofer Judit: Biológiai készítmények a rheumatoid arthritis kezelésében
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