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I. RESZ
Személyi rész

Il. RESZ
Torvények, orszaggyiilési hatarozatok,
kormanyrendeletek és -hatarozatok

A Kormany 10/2010. (l. 28.) Korm. rendelete

az egészségiigyi szolgaltatasok Egészségbiztositasi Alapbol torténé finanszirozasanak
részletes szabalyairél sz616 43/1999. (lll. 3.) Korm. rendelet és az egészségiigyi szolgaltatasok
Egészségbiztositasi Alapbdl torténo finanszirozasanak részletes szabalyairdl szé6lé

43/1999. (lll. 3.) Korm. rendelet médositasardl sz616 291/2009. (XIl. 18.) Korm. rendelet
modositasarol

A Kormény a kotelezé egészségbiztositas ellatasairdl szold 1997. évi LXXXIIl. torvény 83. § (2) bekezdés a) pontjaban foglalt
felhatalmazas alapjan, az Alkotmany 35. § (1) bekezdés b) pontjaban megallapitott feladatkérében eljarva a kovetkezoket rendeli el:

1.8 Nem lép hatalyba az egészségligyi szolgaltatasok Egészségbiztositasi Alapbdl torténd finanszirozasanak részletes
szabalyairol sz6lé 43/1999. (lll. 3.) Korm. rendelet médositasarol sz6lé 291/2009. (XII. 18.) Korm. rendelet 12. §
(3) bekezdése.

2.8 (1) Ezarendelet 2010. januar 31-én Iép hatdlyba.
(2) Hatdlyat veszti az egészségligyi szolgaltatdsok Egészségbiztositasi Alapbdl torténd finanszirozdsanak részletes
szabdlyairdl sz6l6 43/1999. (IIl. 3.) Korm. rendelet 37. § (6) bekezdése.
(3) Ezarendelet 2010. februdr 2-an a hatélyat veszti.

Bajnai Gordon s. k.,
miniszterelndk

lll. RESZ
Egészségiigyi és egyéb miniszteri rendeletek és utasitasok

Az egészségiigyi miniszter 2/2010. (I. 26.) EiM rendelete
az egészségiigyi kartevoirto tevékenységrol és az egészségiigyi kartevoirté tevékenység
engedélyezésének részletes szabalyairoél

A kémiai biztonsagrol sz6ld 2000. évi XXV. térvény 34. § (4) bekezdés a) pont ac) alpontjaban kapott felhatalmazas alapjan,
az egészségligyi miniszter feladat- és hataskorérdl szolo 161/2006. (VII. 28.) Korm. rendelet 1. § a) pontjaban meghatérozott
feladatkorben eljarva a kovetkezéket rendelem el:

1.8 (1) A kémiai biztonsagrol sz616 2000. évi XXV. térvény (a tovabbiakban: Kbtv.) 33/A. §-a alkalmazasaban engedélykdoteles
egészségugyi kartevdirto tevékenység
a) azegészségligyi gazmesteri szakképzettséggel végezhetd
aa) a biocid termékek elballitasanak és forgalomba hozatalanak feltételeirdl szél6é 38/2003. (VII. 7.) ESZCSM-
FVM-KVVM egyiittes rendelet (a tovabbiakban: R1.) 8. szamu mellékletének 2. pontjaban meghatarozott
I. forgalmazasi kategoéridba tartozd irtdszerek beszerzése, széllitdsa és taroldsa, valamint a fert6z6
betegségek és a jarvanyok megel6zése érdekében sziikséges jarvanylgyi intézkedésekrdl sz616 18/1998.
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2.§

3.8

(4)

(VI. 3.) NM rendelet (a tovébbiakban: R2.) 36. § (2) bekezdésében felsorolt kartevék — szolgaltatasnyujtas
keretében torténd — irtdsara torténd felhasznalasa,
ab) azR1. 8. szamu mellékletének 2. pontjadban meghatarozott Il. forgalmazasi kategoridba tartozo irtdészerek
beszerzése, felhasznaldsa az R1.-ben meghatarozottak szerint,
ac) lakott teriiletet érint6 szervezett egészségligyi kartevairtas szakmai irdnyitasa,
ad) anovényvédelmitevékenységrélsz6l6 5/2001.(I. 16.) FVM rendelet 16. § (5) bekezdése szerinti ndvényvédd
(gézosito) szerek beszerzése, szallitasa és tarolasa, valamint 30. § (2) bekezdése alapjan ndvényvédé szerrel
torténd gazositas végrehajtasa,
ae) etilén-oxid gaz felhasznalasa (a gazpatronos asztali sterilizatorok Gizemeltetésének kivételével),
b) az a) pontban foglaltakon kivili, egészségiigyi gdzmesteri képesitéshez nem kotott, az R2.-ben meghatérozott
egészségugyi kartevok foglalkozasszer( irtasara iranyuld egyéb egészségiigyi kartevdirtasi tevékenység.
Az egészségiigyi kartevéirtd tevékenység végzésére jogositdé engedélyt (a tovébbiakban: engedély) az Allami
Népegészségligyi és Tisztiorvosi Szolgalatnak az egészségligyi kdrtevéirtd tevékenységet végzd egyéni vallalkozéd
lakéhelye, illetve térsas véllalkozds esetén a tdrsasag székhelye szerint illetékes kistérségi vagy févarosi kerileti
intézete (a tovabbiakban: Intézet) adja ki.
Az engedélyt az Intézet - a 2. §-ban foglaltakra figyelemmel — annak az egészségligyi kartevéirtd tevékenységet
szolgaltatasi tevékenység keretében végezni kivanoé egyéni vallalkozénak vagy tarsas vallalkozasnak (a tovabbiakban
egyltt: egészségligyi kartevéirté szolgaltatd) adja ki, aki, vagy amelynek személyesen kdzremiikodd tagja vagy
munkavallaléja (a tovabbiakban egyitt: foglalkoztatott személy) az Orszégos Képzési Jegyzék szerinti
a) egészségligyi gazmester (kartevoirtd) szakképesitéssel (1995. évi OKJ-szam: 60 5 5353 14 9 0 04, 2003. évi
OKJ-szadm: 51 5002 01, illetve 2008. évi OKJ-szam: 31 853 02 0001 52 01, vagy a fentiekkel egyenérték, az ANTSZ
Févarosi Intézete vagy jogelddje dltal kiadott egészségiigyi gazmesteri oklevél), vagy
b) egészségligyi kartevirtd szakmunkas szakképesitéssel (2003. évi OKJ-szam: 31 5002 04, illetve 2008. évi
OKJ-szdm: 31 853 02 0010 3102) vagy egészségor-fertdtlenitd szakképesitéssel (1995. évi OKJ-szam:
60 23249149003, 2003. évi OKJ-szam: 33 5002 02, 2008. évi OKJ-szam: 31 853 02 0010 31 01)
rendelkezik.
Az egészségiigyi kartevairtd szolgaltato a (3) bekezdés szerinti személyi feltételnek — részben vagy egészben - olyan,
a szabad mozgas és tartdzkodas jogaval rendelkez6 foglalkoztatott személy alkalmazasaval is eleget tehet, akinek
szakmai gyakorlatat az Egészségligyi Engedélyezési és Kozigazgatasi Hivatal (a tovabbiakban: EEKH) az egészségligyi
miniszter altal szabalyozott, mérgez6 termékek felhasznaldsat igényl6 szakmai tevékenységek szakmai gyakorlaton
alapul6 elismerésérdl szol6 kilon jogszabalyban foglaltak szerint elismerte.
Az egészségugyi kartevdirtd szolgéltaté nevében a foglalkoztatott személy csak a szakképesitésének megfelelé
tevékenységet végezheti.

Az 1. § (3) bekezdés b) pontja és az 1. § (4) bekezdése szerinti személyi feltételek fliggvényében az engedély az 1. §
(1) bekezdése szerinti valamely résztevékenységre kiterjedd szolgaltatas nyujtasara is kiadhato, azzal, hogy a kizarélag
az 1. § (3) bekezdés b) pontja szerinti szakképzettségli személyt foglalkoztatd egészségiigyi kartevoirtd szolgaltatd
csak az 1. § (1) bekezdés b) pontja szerinti tevékenységre kaphat engedélyt.

Az 1. § (1) bekezdése szerinti valamennyi tevékenységre jogosité engedély csak abban az esetben adhaté ki,
ha az egészségligyi kartevéirtd szolgaltatonal az 1. § (3) bekezdés a) pontja szerinti, vagy — az 1. § (4) bekezdése szerinti
személy foglalkoztatdsa esetén - valamennyi résztevékenység végzésére jogosult foglalkoztatott személy
alkalmazasa biztositott.

Az engedély iranti kérelem tartalmazza
a) az1.§(1) bekezdése szerinti tevékenységet személyesen végzé foglalkoztatott személy
aa) nevét és sziletési idejét, valamint
ab) 1. § (3) bekezdése szerinti szakképzettségét igazold oklevele, bizonyitvdnya szamat, kidllitdja
megnevezését, vagy - az 1. § (4) bekezdése szerinti, elismert szakmai gyakorlattal rendelkezé
foglalkoztatott személy esetén — szakmai gyakorlata elismerésérdl szolé hatarozat szamat, kiallitasanak
idépontjat,
b) azegészségligyikarteviirtd szolgéltato nyilatkozatét arrél, hogy az engedély kiadasa esetén az 1. § (1) bekezdése
szerinti tevékenységet — csak személyesen — az a) pont szerinti foglalkoztatott személy végzi.
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(2) Az engedély abban az esetben adhato ki, ha a kérelmezé egészségligyi kdrtevéirtd szolgdltatonal a tevékenység
céljara szolgald valamennyi telephelye tekintetében biztositottak az R1. 8. szamu melléklete szerinti — kiilondsen

az irtészerek széllitasara, tarolasara és felhasznalasara irdnyado - elbirasok betartasanak feltételei.

(3) Az Intézet az 1. § (4) bekezdése szerinti szakmai gyakorlat elismerésének ténye és tartalma elézetes ellendrzése
érdekében az engedély kiadasat megel6zéen az EEKH-t megkeresi.

(4) Az (1) bekezdés a) pontjdban foglaltak valtozésarol az egészségligyi kartevdirtd szolgéltaté az Intézetet
5 munkanapon beliil irdsban tajékoztatja.

(5) Ha az engedélyes egészségligyi kdrtevéirtd szolgaltato tekintetében az 1. § (3) bekezdése szerinti személyi feltételek
az engedély kiadasat kovetéen bekovetkezett okbol mar nem, vagy csak részben élinak fenn, a szolgaltato a véltozas
bekovetkezésétdl egészségligyi kartevéirtd szolgaltatast csak a ténylegesen foglalkoztatott személyek szakmai
kompetencidjanak megfelel6 résztevékenységek korében nyujthat, vagy - foglalkoztatott személy hidnyaban -
egészségugyi kartevdirtd szolgéltatast nem nydujthat.

(6) Az Intézet a (4) bekezdés szerinti értesités kézhezvételétdl szamitott 10 munkanapon beliil az engedélyt médositja
vagy visszavonja.

4.8 Az egészségugyi kartevéirtd tevékenységre vonatkozdé jogszabalyok, illetve az engedélyben foglaltak betartasanak
hatéségi ellenérzését az Intézet végzi, kivéve, ha az ellenérzés — a Honvédelmi Minisztérium, illetve a Magyar
Honvédség intézményeiben, katonai szervezeteiben — a Magyar Honvédség K6zegészséguigyi-Jarvanyligyi Szolgélata
hataskorébe tartozik.

5.8 Az altala kiadott engedéllyel rendelkezé egészségligyi kdrtevéirtd szolgéltatokrol az Intézet dltal vezetett nyilvantartas
tartalmazza
a) azengedélyesek nevét és lakcimét vagy székhelyének, telephelyének cimét,
b) azengedélyes nevében eljar6 foglalkoztatott személy nevét és sziiletési idejét,
c) azengedélyes dltal végezhetd, az 1. § (1) bekezdése szerinti tevékenységeket, illetve az engedély alapjan nem

végezhetd résztevékenységet.
6.8 (1) Ezarendelet a kihirdetését kdvetd 8. napon Iép hatalyba.

Az e rendelet hatalybalépésekor egészségligyi kartevdirtd tevékenységet végzd villalkozasok e tevékenységiiket
a rendelet hatélybalépését kdvetéen az engedély kiadasaig vagy a kérelem jogerds elutasitasaig folytathatjak, azzal,
hogy az engedélyt 2010. 4prilis 1-jéig kérelmezhetik. A 2010. aprilis 1-jéig engedélyt nem kérelmez6 vallalkozas ettdl

az idéponttdl egészségligyi kartevoirtd tevékenységet nem végezhet.

(3)
Ez a rendelet a belsé piaci szolgaltatdsokrél sz6ld, 2006. december 27-i 2006/123/EK eurdpai parlamenti és tanacsi
iranyelv 9. és 10. cikkének valé megfelelést szolgalja.

Dr. Székely Tamds s. k.,

egészségligyi miniszter

Az egészségiigyi miniszter 3/2010. (. 26.) EiiM rendelete
az apoldi tevékenység kompetenciairol

Az egészségugyrdl szoléd 1997. évi CLIV. torvény 247. § (2) bekezdés g) pont gh) alpontjaban foglalt felhatalmazas alapjan,
az egészségligyi miniszter feladat- és hataskorérél sz616 161/2006. (VII. 28.) Korm. rendelet 1. §-dnak a) pontjdban meghatérozott
feladatkdromben eljarva a kovetkezéket rendelem el:

1.8

A szakmai kdvetelmények kiaddsarol szolo 14/1994. (IX. 15.) NM rendelet és az egészségligyi miniszter hataskorébe
tartozé szakképesitések szakmai és vizsgakovetelményeinek kiadasarol szél6 32/2008. (VIII. 14.) EGM rendelet alapjan
apolé szakképesitést, az 1995. december 7-e el6tt felnétt szakdpold szakképesitést, valamint az 1975. marcius 1-jét
megelézden hatélyos jogszabalyok alapjan altalanos betegapol6 szakképesitést szerzett személyek (a tovabbiakban
egyltt: dpold) — a kilon jogszabdlyban meghatdrozott otthoni szakdpolds és alapelldtds keretében végzett
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tevékenységek kivételével — a mellékletben meghatdrozott, szakképesitésen alapuldé kompetenciak alapjan végzik
a tevékenységtiket.

2.8 (1) Az apold egészségugyi tevékenységét a mellékletben meghatdrozott kompetencidk vonatkozasaban
a) egyénidontése alapjan 6nalléan vagy
b) azadott beteg ellatdsaban kdzrem(ikodd orvos utasitasara

ba) 6nalléan vagy
bb) azorvossal egylittmiikodve
végzi.

(2) Az orvossal egylttmikodve végzett tevékenység sordn az 4pold jelen van az orvosi tevékenység végzésekor,
de a tevékenységet nem 6 végzi, csak asszisztal.

(3) Az 4pold a kilonbozé tipusu betegapolasi szolgaltatasokra vonatkozéd protokollokban, irdnyelvekben foglaltakon
tulmenden vagy azok hidnyaban a betegellatasi sziikséglethez igazodo tevékenysége soran
a) agyakorlat sordn szerzett tovabbi ismereteinek, készségeinek és képességének,

b) az elldtandd beteg, illetve betegcsoport altal igényelt apolas, illetve gondozas eszkdz és humdénerdforrds
igényének,

c) atevékenység Gsszetettségének és gyakorisaganak,

d) azadott beteg (betegek) és az dpoldszemélyzet egymastol valé fizikai tavolsaganak és

e) abetegbiztonsdg kovetelményeinek

megfelel6en jar el.

3.8 (1) Az apol6 altal a mellékletben meghatérozott kompetencidk alapjan végzett tevékenységek, beavatkozasok,
mUveletek magukba foglaljak az el6készitést, az utdbmunkalatokat, az ellenérzést, a megfigyelést és az értékelést.

(2) Az apolas megfeleléségének biztositasa érdekében az dpold - szervezeti szinten — a protokollokkal és a sziikséges
berendezések hasznélataval kapcsolatos ismeretek szinten tartdsa érdekében legalabb évente egy alkalommal helyi
konzultacién vesz részt, melynek biztositasa az dpolasi igazgatd feladata.

4.8 (1) Az apolési tervben rogzitett dpoldi beavatkozasokon, miveleteken, tevékenységeken tul az apold az orvosi kezelési
terv alapjan, kezel6orvosi utasitdsra végzi tevékenységét, mely utasitas torténhet:

a) firasban

aa) orvos altal a beteg dokumentéciéjaban rogzitve,

ab) azdpol¢ altal az dpoldsi dokumentacidéban rogzitve, vagy
b) széban.

(2) Az (1) bekezdés aa) alpontjaban meghatéarozott utasitds abban az esetben szakszer( és végrehajtandd, ha pontos
tartalma olvashato és az orvos azt aldirdsaval, pecsétjével igazolta.

(3) Az(1) bekezdés ab) alpontjdban meghatarozott utasitds abban az esetben szakszer(i és végrehajtando, ha az elrendelé
orvos alairasaval és pecsétjével igazolta.

(4) Szobeli utasitas csak abban az esetben adhatd, ha nincs méd az dpold irasban térténd utasitasara és a késlekedés
a beteg dllapotanak romlasahoz vezethet. Az igy elrendelt tevékenységeket az apoldsi dokumentacidban
haladéktalanul rogziteni, és mihelyt lehet8ség nyilik ra, a kezel6orvossal igazoltatni kell.

5.8 (1) Az 4pold az egészségligyrdl szolod 1997. évi CLIV. torvény 13. §-a és 98. § (2) bekezdés e) pontja alapjan végzett
tajékoztatasi, oktatasi és tanacsadasi tevékenysége keretében tajékoztatast ad mindazon kérdésekben, melyek
az dltala, egyéni dontése alapjan onalldan végzett dpoldsi, gondozési tevékenységekkel vannak dsszefliggésben, igy
kilonosen azokrél a megfigyelésekrdl, melyekre apolasi diagnozist allit vagy allitott fel, és azokrdl a beteggel
kapcsolatos tapasztalatokrol, melyeket az ellatds soran sajat maga észlelt, kivéve annak klinikumat. Az 4pold
tajékoztatja tovabba a beteget és hozzéatartozojat az altala elvégzett tevékenységek tényérdl, megtorténtérdl.

(2) Az apold az (1) bekezdésben foglaltakon tulmenéen az altala végzett tevékenységekrdl beszamol mindazon
személyeknek, akik felelések a beteg apolasaért, gondozasaért, kezelésért, vagy részt vesznek abban.

6.8 E rendelet a kihirdetését kdvetd 30. napon |ép hatalyba.

Dr. Székely Tamds s. k.,

egészségligyi miniszter
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APOLOI FO TEVEKENYSEGEK FELELOSSEGI SZINTENKENT CSOPORTOSITVA

BETEG ALLAPOTANAK FELMERESE/DIAGNOSZTIKA

TERAPIA

APOLO EGYENI DONTESE ALAPJAN

ORVOSI UTASITASRA

APOLO EGYENI DONTESE ALAPJAN

ORVOS DONTESEN ALAPULO CSELEKVES ORVOSI UTASITASRA

ONALLOAN

ONALLOAN

ORVOSSAL EGYUTTMUKODVE

ONALLOAN

ONALLOAN

ORVOSSAL EGYUTTMUKODVE

. Apolési anamnézis felvétele

. Apolasi sziikséglet felmérése

. Apolasi diagnézisok megallapitasa

. Apolasi terv készitése

. Apolasi 6sszefoglald készitése

6. Betegmedfigyelés (viselkedés,
tudatéllapot, beszéd, alvas, fajdalom)
7. Eletjelek (pulzus, vérnyomds, légzés,
hémérséklet) megfigyelése, mérése fizikai
és /vagy elektronikus Gton

8. Allapotvaltozasok, testvaladékok
észlelése, regisztralasa

9. Allapotfelmérs skalak alkalmazésa

[ N

I. Mintavételek vizsgalatokhoz és/vagy
tenyésztéshez:

A) Vérminta vételezése:

1. Kapillarisbol

2. Vénabol (kozvetlen punkcio)

3. Vénas kanulon keresztiil (centralis is)
4. Artérias kantlon keresztiil

B) Egyéb mintavétel:

. Bor feliiletrol

. Szembo6l

Orrbol

. Garatbol

. Torokbdl

. Kopetbdl

. Hiivelybdl (Lochia is)

. Sebbdl

9. Székletbdl

10. Vizeletbdl (dllandé katéterbdl is)

II. Gyorstesztek alkalmazasa

IlI. El6iras/Protokoll szerinti el6készités
vizsgalo eljarasokhoz (példaul rtg., UH,
endoszkop, cisztoszkop, izotdp, CT, PET,
MRI, EMG, biopsia, Doppler, PKG, terheléses
EKG, angiografia stb.)

©NO U A WN =

Asszisztalas kilonb6z6 beavatkozasoknal:
1. Punkcidk
2. Biopsziak

1. Elsésegélynyujtas ideértve a BLS-tis
2. Apolasi terv végrehaijtésa,

az eredmények értékelése

3. Segitségnyujtas a mindennapi
életvitelben (testapolas, taplalkozas,
kivalasztds, mozgas, pihenés,
helyzetvaltoztatas)

4. Nyomasi fekély kialakulasanak
megelézése

5. Betegoktatdas

6. Pozicionalas

7. Nem gydgyszeres fajdalomcsillapitd
eljarasok alkalmazasa

8. Léguti valadék eltavolitasa orrbdl,
garatbdl

9. Sztémazsékok Uiritése, cseréje

10. Drének és a drén kornyékének kezelése,
gondozasa

11. MUtéti el6készitések, utokezelések
12. Halottellatas

1. Enteralis taplalék megrendelése

2. Ventillaciot, oxigenizaciot elésegité
tevékenységek (oxigén terapia kiilonb6zé
formai)

3. Gyogyszerelés

a) Enteralis

b) Intramuszkularis

) Szubkutan

d) Intradermalis

e) Dermalis

f) Rektalis

g) Huvelyi

h) Nyalkahartyan keresztul

4. Infuzids és/vagy gyogyszeradagold
pumpak Uzemeltetése, felligyelete

5. Seb- és bérkezelés

a) Centralis és periférias érkanul behatolasi
helyének ellatasa, gondozésa

b) Hemodializal6 shunt, graft és fisztula
ellatasa

c) Sebellatas

d) Sebdblités, sebtisztitas

e) Kotések alkalmazasa, szaraz, steril
kotéscsere

f) Nedves kotések cseréje

g) Gipszkotés ellatasa

h) Kadfiirdé

i) Jegelés, borogatas

j) Specialis szajhigiénia biztositasa

k) Sugarterapia utani bérapolas

1) Ulsfiirdé alkalmazésa

m) Nyomisi fekély ellatasa

n) Ldbszarfekély ellatasa

6. Elvezetési eszkozok

a) Nasogastrikus szonda levezetése

b) Enteralis taplalé szondak, tubusok
kezelése, gondozésa

c) Nébeteg katéterezése, katéter
gondozasa, eltavolitdsa

d) Dializélé kaniil gondozasa

e) Szélcsé alkalmazasa

f) Bedntés

g) Kolosztomairrigalas

h) Tracheosztomas nyilds és kornyékének
gondozésa

i) Trachea kandil tisztitésa

j) Léguti valadék eltavolitasa trachekantilon
keresztiil

k) Holyagkatéter gondozasa, eltavolitasa,
férfi beteg esetén

1) Szem, fiil kimosasa

m) Sangstaken Blakemore szonda
gondozasa, eltavolitdsa

7. Betegelbocsatas tervezése

Asszisztalas kiilonbz6 beavatkozasoknal:

1. Periférias vénabiztositas (kanllel)
2. Intravénas gydgyszerbevitel

3. Infuzids (keverék infuzio is) terapia
kivitelezése

4. Parenterdlis taplalas kivitelezése

. Vérkészitmények transzfuzioja

. Férfi beteg katéterezése

. Gégekanlil cseréje

. Gyomormosas

9. Egyéb invaziv beavatkozasok (példaul
Thoracocentézis, Paracentézis,
Arthrocentézis stb.)

10. Sengstaken Blakemore szonda
levezetése

® N U
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KIEGESZITES A TABLAZATHOZ

A tablazatban meghatéarozott tevékenységek résztevékenységei

A Terdpia cim alatt, az orvosi utasitasra, orvossal egytittm(kodve végzett tevékenység oszlopanak 1. pontjahoz

Periférids vénabiztositas (kanullel)

Definicio: periférids vénas beviteli hely biztositasa az el6irt gyogyszerek és/vagy véralkotdk, tdpanyagok érpalyaba

juttatasahoz.

a) Optimalis beviteli hely kivalasztas (szempontjai): nem dominans kézen, nem kényokhajlatban, lehetéleg nem alsé
végtagon, nem iziilet felett

b) Optimalis folyadékaramlast biztosito kanil biztositasa

c¢) Kanil behelyezés, rogzités

d) Nem vart esemény felismerése, elharitdsa a behelyezés soran (extravasatio, értévesztés)
e) Periférias véna kanul atjarhatésdganak biztositasa és/vagy lezérasa

f)  Vénas kapcsolat kdrnyék ellendrzése (ideértve a beszurasi pontot is)

A Terdpia cim alatt, az orvosi utasitasdra, orvossal egyuttmUikoddve végzett tevékenység oszlopanak 2. pontjahoz
Intravénas gyogyszerbevitel

a) Gyodgyszerbeadas szabalyainak betartdsa

b) Optimdlis beviteli hely kivalasztasa

c) Tuvagy periférias kanil behelyezése, rogzitése

Hatdanyag érpalydba juttatasa

Nem vart esemény felismerése, elharitasa (extravasatio, értévesztés). A gyogyszer mellékhatasok szanalasa orvosi
kompetencia

f)  Periférids vénas beviteli hely atjarhatésaganak biztositdsa/lezarasa/megsziintetése

A Terapia cim alatt, az orvosi utasitasra, orvossal egytttmiikodve végzett tevékenység oszlopanak 3. pontjahoz
Infizids terapia kivitelezése
Definicio: a periférias véna kanul és az inflzids szerelék kozotti 6sszekottetés létrehozasa.

a) Infuzids oldatot el6készit, keverék inflzidt elkészit protokoll szerint

b) Beadas sebességének meghatarozasa

c) Infuzids oldat érpdlyaba juttatasa

d) Esetleges csere végrehajtasa (palack, fecskendd)

e) Nem vart esemény felismerése, elharitasa (inkompatibilitas, extravasatio és keringésre gyakorolt hatas)

f)  Periférias véna kanul tovabbi atjarhatdésdganak biztositasa, zarasa vagy periférias beviteli hely megsziintetése

IV. RESZ
Iranyelvek, tajékoztatok
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V.RESZ
Kozlemények

Az Egészségiigyi Minisztérium kozleménye
uj, illetve médositott szakmai iranyelvek, szakmai protokollok kiadasaroél

TARTALOMJEGYZEK

DIETETIKAI SZAKMAI KOLLEGIUM

Dietetikai teenddkrél a kardiovaszkuldris szekunder prevencidban p* 0
INFEKTOLOGIAI SZAKMAI KOLLEGIUM

Az antiretrovirdlis kezelésrdl és az opportunista betegségek primer és P 0
szekunder profilaxisarol

KLINIKAI GENETIKAI SZAKMAI KOLLEGIUM

A csalddon beliili betegséghalmozodasrol P 1. médosités
A Down-kor prenatalis szlrésérdl és diagnosztikajarol P 1. modositas
KLINIKAI IMMUNOLOGIAI ES ALLERGOLOGIAI SZAKMAI KOLLEGIUM

A krénikus granulomatézisrol P 0

A kozonséges variabilis immundeficienciarol (CVID) P 0

A hyper IgM szindromarol P 0

Az IgA hidnyrdl P 0

A szisztémas lupus erythematosus diagnosztikajardl P 1. modosités
TRANSZFUZIOLOGIAI ES HAEMATOLOGIAI SZAKMAI KOLLEGIUM

A thromboembolidk kockazatanak csokkentésérdl és kezelésérol IE 1. médosités
UROLOGIAI SZAKMAI KOLLEGIUM ES AZ INFEKTOLOGIAI SZAKMAI KOLLEGIUM

A nem komplikalt hugyuti fert6zések diagnosztikajarol és kezelésérdl IE 0

Az uroldgiai beavatkozasok soran alkalmazott perioperativ antibakterialis IE 0
profilaxisrol

A prostatitis és kronikus kismedencei fajdalom szindroma diagnosztikajarol IE 0

és kezelésérdl

A szexudlis Uton terjesztett betegségekrdl IE 0

Az uroszepszisrdl IE 0

* Magyarazat
P - szakmai protokoll
IE - szakmai irdnyelv
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Az Egészségligyi Minisztérium szakmai protokollja
Dietetikai teenddkrdl a kardiovaszkuldaris szekunder prevencidéban

Készitette: a Dietetikai-Humdn Tdpldlkozdsi Szakmai Kollégium

I. Alapveté megfontoldsok

A sziv-ér rendszeri betegségek kialakuldsdban szerepet jatszoé rizikotényezdk szdmottevd része taplélkozassal
befolydsolhatd. Ezek a rizikdtényezék a kovetkezok: elhizds, magas LDL-koleszterin-szint, hiperkoleszterinémia,
hipertrigliceridémia, alacsony HDL-koleszterin-szint, magas vérnyomas, kéros gliikdztolerancia, diabétesz mellitusz
stb.

A kardioprotektiv étrend elsésorban ezeknek a tdplalkozassal befolyasolhatd rizikdfaktoroknak a korrigélasara,
megsziintetésére irdnyul.

A dietetikai tanacsadas célja:

- diétas kezelés,

- az étrenddel befolyasolhaté rizikéfaktorok médositasa,

taplalkozasi szokasok, szemlélet befolyasolasa,

a beteg szdmdra egyénre szabott étrend kidolgozasa,
a beteg érthetd nyelvezet( tandcsokkal valé elldtasa.
A dietetikus szerepe:

- téplalkozési rizikd megallapitasa,

- adekvat, individualis taplalkozasi tanacsadas,

- gondozas.

A dietetikai szakellatashoz sziikséges targyi feltételek az ambulans kardiologiai gondozasban:

- megfelelé méretl dllando helyiség, megfeleld butorzattal,

— irodaszerek (fénymasolo, irészer stb.),

- tdpanyagszamitas eszkozei: személyi szamitdogép nyomtatdval, tdpanyagszamité-étrendelemzé program,

- szemléltet6eszkozok: flipchart, vetitd, plakat, egyéb,

- antropometriai méréeszkozok: hitelesitett mérleg és testmagassagméro, testosszetétel mérésére alkalmas eszkodz
(b6rredémérd vagy multifrekvencias impedanciat méré késziilék), mérészalag,

- dietetikus altal 6sszedllitott oktatasi segédanyagok, brosurdk, minta étlapok, tablazatok,

- megfelelen felszerelt tankonyha (opciondlis).

Az étrend alapelvei
1. Etrend-8sszeéllitas iranyelvei
— Elelmiszer-valasztas: a kivanatos tapanyagtartalomnak megfeleléen és a beteg preferencidinak
figyelembevételével.
- Konyhatechnoldgia: elsédlegesen a zsiradékszegény elkészitési eljarasokat és konyhaso-felhasznalas csokkentését
kell elényben részesiteni.
— Etkezési ritmus: minimum napi harom féétkezésre van sziikség, de ha a beteg életmédijaba beilleszthets, akkor két
kisétkezés is javasolt.
2. Tapanyagcélok
- Energiatartalom: a beteg szamara egészséges testtomeg eléréséhez és megtartasahoz sziikséges mennyiség

= testtdbmegmegtartds esetén 25-30 kcal/ttkg,

= BMI>25 esetén testtomegcsokkentés érdekében: 20-25 kcal/ttkg.
- Fehérje: 0,8-1,0 g/ttkg. Az ettdl eltérd fehérjetartalmu étrendre akkor lehet szlikség, ha valamilyen tarsbetegség
vagy koros allapot indokolja (pl. urémia, malnutricio).
- Zsir: az energiafelvétel 25-30%-a. Maximum egyharmada telitett zsirsavakbdl, mig kétharmada telitetlen
zsirsavakbol szarmazzon. A tobbszordsen telitetlen zsirsavak az energiafelvétel 10%-at adhatjak. Az n-3-zsirsavak
1-2%-at tehetik ki a teljes energiafelvételnek. Az n-3- és n-6-zsirsavak aranya 1:5 legyen. A koleszterinfelvétel 200-300
mg/nap. Ezzel a zsirsavelosztassal a nagy koleszterinforrasok hattérbe szorulnak, igy a koleszterinfelvétel semmiképp
sem haladja meg a kivanatos hatart.
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- Szénhidrat: az energiafelvétel 55-60%-a. A hozzdadott cukor energiaardnya az 6sszes energiafelvételben ne haladja
meg a 10%-ot. Tarsuld csdkkent gliikdztolerancia esetén, valamint manifeszt cukorbetegség fennallasakor az étrend
hozzdadott cukortdl mentes legyen. A diéta 6sszedllitdsanak irdnyelvei (szénhidratelosztas, étkezések idépontja stb.)
igazodnak a diabétesz tipusahoz és az alkalmazott gyogyszeres terapiahoz. A nagy glikémias indexu élelmiszerek
(>70) kertiilése javasolt.

— Rost: naponta 30-40 g. A vizben old6d6 élelmi rostok elénydsen befolydsoljak a szénhidrat-anyagcserét, s fokozott
fogyasztasuk javitja a vér lipidparamétereit is. A vizben nem oldédo élelmirost-anyagok hatdséra a szénhidratoknak
kisebb hanyada szivédik fel. A kivanatos élelmirost-felvétel akkor médosul (rostszegény étrend), ha azt egyéb
betegség indokolja.

- Folat: 400 pg.

— Natrium: javasolt korlatozasa 1500-2000 mg/nap, ez fiigg az esetleges magasvérnyomas betegségtol is.

— Kélium: 3500 mg/nap, meghatarozasakor figyelembe kell venni az alkalmazott diuretikumokat, a gyégyszeres
kaliumpotlast, tovabba a vese éallapotat.

- Magnézium: 350 mg/nap.

- Antioxidansok: mivel a kilénb6zé komponensek jétékony hatasa nem igazolédott be, ezért nem javasolt az
egészségesek szamara ajanlottnal nagyobb felvételiik, illetve a szupplementacidjuk.

- Afel nem sorolt tdpanyagok esetén az egészségeseknek javasolt ajanlasok az iranyadok.

Il. Diagndzis

Ill. Terdpia

A dietoterapia elemei

. Taplalkozasi anamnézis felvétele

Ahhoz, hogy a dietetikus kialakitsa a beteg adekvat diétajat, a vele vald elsé taldlkozas alkalmaval taplalkozasi
anamnézist kell felvennie. A taplalkozéasi anamnézisnek tartalmaznia kell a beteg személyi adatait, a jelenlegi és a
régebben lezajlott betegségekre vonatkozd informacidkat, az alkalmazott gyégyszeres és egyéb terdpiat, a beteg
aktualis antropometriai adatait, a diéta 0sszedllitdsahoz nélkilozhetetlen laboratériumi paramétereket, valamint a
beteg taplalkozasi szokasaira és egylittm(ikodési készségére vonatkozo informacidkat.

a) Antropometriai mérések
A testtdmeg és a testmagassag ismeretében egyszerlien meghatarozhaté a testtdmegindex (Body Mass Index, BMI),
amelynek kiszdmitdsahoz a testtomeget [kg] el kell osztani a testmagassag [m] négyzetével [kg/m2].

A BMl alapjan
Férfiak N6k
Normal testtomeg 18,5-25 18,5-25
,Tulsuly” 25,1-30 30,1-40
Elhizas 30,1-40 30,1-40
Extrém elhizas 40 felett 40 felett

Ezen értékekbdl kiszamithaté a moédositott Broca-index is, amellyel az optimalis testtdémeg hozzavetdleges értékét
kaphatjuk meg.
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b) Bérredémérés és a bioimpedancia vizsgélata

A test zsirtartalmanak (testzsir%) és -megoszlasanak meghatarozasaval pontosabb informécié szerezheté az elhizas
tipusarol és mértékérél. N6k esetében 25% feletti, mig férfiak esetében 30% feletti érték elhizast jelez.

A testzsir mérésének médszerei:

- bdrredémérés soran a test négy pontjan (subscapularis, suprailiacalis, biceps, triceps) mért adatokbdl kiszamithaté a
testzsir szadzalékos aranya.

- testzsir-meghatarozas a bioelektromos impedancia analizisével.

c) Derékkorfogat mérése
Mérési helye a csipblapat felsé széle és a bordaiv legalsé pontja kdzotti tavolsag felénél.

. Az elsé pont, valamint az orvosi vélemény alapjan az étrendi célok meghatarozasa. Az anamnézis felvételét kovetéen

az orvossal egylttmukodve kell meghatarozni a diéta irdnyelveit a tarsbetegségek figyelembevételével.

. Taplalasiterv kialakitasa, figyelembe véve a célokat, a beteg életmddjat, igényeit és gydgyszerelését. (Pl. elhizott beteg

esetében a fogyodkuras étrendet ugy kell elfogadtatni, hogy kozben figyelembe vessziik izlését és az altala kedvelt
ételféleségeket. Az ételeket olyan konyhatechnoldgiaval kell elkésziteni, hogy az energiaszegény étrendbe
illeszkedjenek).

. Dietetikai tanacsadas

A beteggel meg kellismertetni a kovetendé étrendjét. Részletesen meg kell vele beszélni a megvaldsitasat és az eddigi
étrendjében sziikséges modositasokat. Ki kell térni a nyersanyag-vélogatas és a konyhatechnoldgia fontossagara.
Személyre szabott étrendi Utmutatéval, tadpanyagtablazat-kivonatokkal és sziikség szerint személyre szabott
bevésarlasi listaval kell ellatni.

. Nyomon kovetés, kontroll

A késdbbiekben sziikség esetén kontrollra kell sort keriteni, amelynek soran étrendi naplé elemzésével, taplalkozasi
anamnézis Ujbdli felvételével és Ujabb antropometriai kontrollal lehet a terdpias étrend kovetésérél meggyézédni.
llyenkor beszélheték meg a diéta megvalositasa soran felmeriilé gyakorlati kérdések is.

IV. Rehabilitdcio

V. Gondozds

VI. Irodalomjegyzék
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A szakmai protokoll érvényessége: 2010. december 31.

VIl. Melléklet

Taplalkozasi anamnézis

NEV: (o S R SziiletesjiidG:y. . MR ereE. . ...
Datum: .....oeviinininiienncn. ... S EINSNSNR NI RUNEVIER £, 580t agtbscinb s sombbtibbbtbrio SR

TAJ: civiviiiiiriiiiesiisieninaessonsnnns

FO diagnOzZis(OK): . ..v.nenite it e
Szomatometria:

Testmagassag [cm]: ........ Testtomeg [kg] aktudlis:..........
Testtomegvaltozas [kg/id6]....... Eddigi legnagyobb tt [kq]: .......

Aktudlis BMI [kg/m2].........

Derékkorfogat: ......... cm Felkarkorfogat: .................. cm
Triceps bérredo: ...... ... mm Biceps borredoé: ................ mm
Subscapularis bérredo: ......... mm Suprailiacalis bérredé: ......... mm
Testslrlség: ......... Zsirarany. ......... %

Etvagy: 1-2-3-4-5
(1: étvagytalan, 2: rossz, 3: véltozo, 4: j6, 5: nagyon jo)
Héanyinger: +/- Héanyas: +/-

Széklet véltozasai: hasmenés: +/- hanyszor:....................
székrekedés: +/-

Etkezéssel kapcsolatos panaszok:
Etkezések szdma naponta: 1-2-3-4-5-6

Folyadékfogyasztas: ............... IF-vizZe . .
- tea: cukor — édesitészer — natur

- tej

- kavé: cukor - édesitészer — natur

- alkohol

I
™
Q
<
o)
o
D
=~

Etrend-kiegészitSk: rendszeresen[ ] alkalmanként[_], pl. coooeeevvvvvvvenne.

termék megnevezése:
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Rosszullétet okozo ételek, élelmiszerek, taplalékallergia:

Ettermi étkezés: igen — nem Gyakorisag: ......... alkalom hetente
A napjabdl mennyit tolt [6ra/nap]:

— Glémunkaval:

— kdnnyd fizikai munkaval (pl. haztartasi munkaval):

- nehéz fizikai munkaval:

Szokott-e sportolni?

Haigen, mit:.....cooooviiiiiiiiiiiininnn smikord . ke 0 ,MENNYIt: oo,

Tarsbetegségek:

Jelenlegi panaszok:

El6z6 diéta (illetve taplalkozasi szokasok):
Elelmiszer-fogyasztas

Milyen gyakran és milyen tipusut fogyaszt a kdvetkezd ételféleségek kdzil? Hogyan késziti el 6ket?
Tegyen x-et a korbe!

naponta

megnevezés . ..
9 tobbszor

naponta hetente 4-6x | hetente 1-3x | havonta 1-3x

egy hénapnal
ritkdbban,
vagy soha

kenyérkenéshez margarin

kenyérkenéshez vaj

kenyérkenéshez vajkrém

kenyérkenéshez zsir

uzsonnakrém

teljes 6rlés lisztbd| késziilt
kenyér, péksiitemény (barna)

fehérkenyér, péksiitemény

miizli, natdr gabonapehely

tej, tejes ital, kefir, joghurt

tejtermék (sajt, turo)

huskészitmény, felvagott

sertéshus, marhahus

baromfihus

hal

z6ldségételek (levelesek,
rakott-toltott) fézelékfélék
(parolt, sdritett)

friss zoldségféle, salata

ételkészitéshez olaj:

ételkészitéshez zsir+olaj vegyesen
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megnevezés

naponta
tébbszor

naponta

hetente 4-6x

hetente 1-3x

havonta 1-3x

egy hénapnal
ritkdbban,
vagy soha

b6 zsiradékban sult ételek

szaraz hlvelyes

tésztaétel (koret vagy fott)

sitemény, desszert

friss gyiimolcs

olajos magvak

Udit6italok

Laborparaméterek

Datum

Na

K

Se-fehérje

Se-albumin

Ossz-Bi

GOT

GPT

ALP

y-GT

Amilaz

Triglicerid

Koleszterin

Huagysav

CN

Kreatinin

S-glikéz

Se-HgBalc

Kontroll

Déatum T

BMI

Diet.naplo

Probléma

Déatum

BMI

Diet.naplo

Probléma
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Az Egészségligyi Minisztérium szakmai protokollja
az antiretroviralis kezelésrdl és az opportunista betegségek primer és szekunder profilaxisarél

Készitette: az Infektoldgiai Szakmai Kollégium

I. Alapveté megfontoldsok
Bevezetés

1981-ben a Centers for Diseases Control (CDC) Atlantaba (USA) Gsszehivott értekezletén, néhany ritka betegség
megjelenését észlelték jarvanyligyi szakemberek és a klinikusok kdzll még senki sem sejtette, hogy egy vilagjarvany
elsé jeleit regisztraltak.

A Pneumocystis carinii pneumonia és Kaposi sarcoma megjelenése kordbban egészséges homoszexudlis
fiatalemberekben, majd haemophilidsokban segitett megfogalmazni a szerzett immunhidnyos tlinet egyittes klinikai
fogalmat, a ma mar csak betliszéként hasznalt halalos betegséget jelképezd AIDS-et. 1982-ben F. Barre-Sinoussi, L.
Montaner és kollégdi a parizsi Pasteur Intézetbdl, izolaltak a betegség kérokozéjat, mely teljesitményért 2008-ban
megosztott orvosi Nobel dijat kaptak. A Nemzeti Egészségligyi Intézetben (NIH, USA) fejlesztették ki a diagnosztikus
szeroldgiai vizsgélatokat. A betegség kérokozéjat 1985-tél nevezziik egységesen humén immundefi ciencia virusnak
(HIV). Erdekes médon az AIDS fogalom tovabbra is megmaradt az orvosi kéztudatban, bar ma mar tudjuk, hogy a
betegség a HIV fert6zést kovetden kialakulé HIV betegségnek évek, évtized alatt kialakulé azon stadiuma, amikor az
immundeficiencia olyan sulyossa valik, hogy un. indikator betegségek, opportunista infekcidk, daganatok lépnek fel.
Az elmult kézel harom évtizedben az orvostudomany térténetében talan éppen az antiretroviralis kezelés fejlédése
volt a legdramaibb, mely gyorsan és viszonylag rovidélet( valtozasokkal fejlédott, hiszen jelentésen névekedett az
antiretrovirdlis gydgyszerek szama, a kezelés koncepcidja. A koradbban halalos kimenetel( virusbetegség hosszu
évtizedeken keresztll kezelheté betegséggé szelidiilt, mely kiilondsen kiemeli a kezeléssel kapcsolatos dontések
jelentéségét. Az antiretrovirdlis kezelés tartds viroldgiai, immunoldgiai és klinikai elényokkel jér, egyben csékkenthetd
a toxicitas és gyogyszer rezisztencia kialakulasa. A szakmai Utmutaté kidolgozasaban a szerzék a nagy nemzetkozi
klinikai vizsgalatok bizonyitékon alapulé eredményeire tamaszkodtak és figyelembe vették az USA, Egyesiilt Kiralysag
és a Nemzetkozi AIDS Tarsasag-USA és Németorszag kezelési itmutatdit, ajanlasait.

A Human Immundeficiencia Virus (HIV)

A HIV virion Osszetett felépitésU, két RNS lancot tartalmazo virus, mely a retrovirusok kozé tartozik. Két humanpatogén
csoportja ismert, a HIV-1, mely lényegében a vildgon pandémidt okozé virus és a HIV-2, mely elsésorban Nyugat
Afrikdban talalhato, de kisszamu fert6zott vildgszerte el6fordul, elsésorban kettds HIV-1/2 fert6zés formajaban.
Legutobbi ismereteink szerint a HIV a csimpanzokrdl valtott fajt mintegy 80 évvel ezel6tt. A HIV-1 harom alcsoportra
sorolhatd, ugymint M, N, és O, amelyek koziil az M, vagy major a leggyakoribb, melyen beliil Gjabb varidansokat irtak le,
A-t6l H-ig, teriileti megoszlasuk jellegzetes, példaul Eszak Amerikaban, Eurépaban a B varians a leggyakoribb.

A virus replikacids ciklusa

A HIV a sejtfelszini CD4+ receptorokhoz kétédik a gp120 fehérjével, melyhez egy tovabbi un. koreceptor kotédésére is
szliksége van, melyek a béta-kemokin receptorok kozil keriilnek ki, a monocyta/makrofag sejteken a CCR5 receptor a
legjelentésebb, mig a T-helper limfocitakndl a CCXC4-es. A HIV megtapadasat kdvetéen a sejtbe bejutva a virus
Jevetkézik” és a reverz transzkriptdz enzim (RT) segitségével a RNS lanc mellé egy kiegészité DNS lancot szintetizal,
majd a heteroldncot elhasitja. Ebben a folyamatban &tirdsonként atlag 1-5 bazispar tévesztés torténik, mely a
molekuldris alapja HIV rendkivili variabilitdsdnak. Ezt kdvetéen a sejt sajat DNS polimerdz segitségével egy kettds,
viruseredetl DNS ladncot szintetizal, melyet az integrdz enzim a sejtmagba ,bevisz” és ott integrdlja a sejt DNS
allomanyaba. Ezt az éllapotot latens fert6zésnek nevezziik. A virus eredetli DNS lancrél azonnal, vagy egy késébbi
idépontban RNS képiak késziilnek, melyek a sejt riboszomdin mRNS-ként a virus eredet(i fehérjék transzlacidjaban
vesznek részt, illetve a termelédé virusok részei lesznek. Kiemelésre érdemes, hogy a virus fehérjék egy része un.
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poliprotein formdjaban késziil el és csak a késébbiekben, a virus alkotérészeinek ,0sszeverbuvélédasa” (assembly) és a
virion sejtbdl torténé tavozasa utan térténik meg a poliproteinnek a feldarabolésa, melyet a protedz enzim végez, és
alakul ki a fert6z6, végleges HIV virion.

A HIV fertézés terjedése

A HIV fert6zott személyek vére, ondd illetve hiively valadéka tartalmaz fert6z6 mennyiségl viriont illetve fertézétt
periférids mononukledris fehérvérsejtet. Azokban a periddusokban, amikor a fert6zott virusmennyisége kiemelkedéen
magas, a fert6zés nagyon korai szakaszaban (viraemias stadium) és a késéi, AIDS stadiumban a fertézés atvitelének
valdszinlisége magasabb. A fertézés az alabbi harom tuton mehet végbe.

1. Szexualis aktus soran, ha az egyik fél fert6zott, a fert6zés valdszinlisége 1:200300, a ndék fogékonyabbak.
A vilagjarvanyban a heteroszexualis atvitel a jellemzd, a fert6zések tobb, mint haromnegyede ilyen Uton jott létre, a
homoszexualis fertézési mod elsésorban Eszak Amerikéban, és Nyugat- és Kézép-Eurdpéaban fordul elé.

2. Vér és vérkészitmények utjan. A transzfuzié Eszak Amerikaban, Eurépaban, igy hazankban is biztonségos, a donorok
HIV szlrését rendszeresen végzik. Egyes orszagokban, elsésorban Afrikdban ilyen vizsgélatokra nem kerdil sor, és a
véradok kozott gyakran fordul el6 HIV fertézott. A vérkészitményeket, pl. véralvadasi faktorokat

a gyartas folyaman biztonsagos plazmébol készitik és a terméket utdlag virus inaktivaljak. Az egészséguigyi dolgozdk
HIV fertézésének valdszinlisége td, éle eszkoz sériilés kapcsan minimalis, de valds kockazat. Az intravénas kabitoszer
hasznaldk kozott a vérrel szennyezett tl, fecskend6 csere nagyon magas HIV fertézési kockazatot jelent, és sok
esetben ez a f6 oka a HIV fertézés gyors terjedésének egyes orszagokban, pl. Spanyolorszag, Olaszorszag, Ukrajna.

3. Vertikalis transzmisszié. HIV fert6zott anyardl csecseméjére, a fert6zés leggyakrabban a perinatalis periddusban,
ritkdbban intrauterin jon létre, a szoptatas tovabbi fertézés kockazatot jelent. A HIV fertézés kockazatanak atvitele
20-33%-o0s. A vilagjarvanyban minden tizedik fert6zés vertikalis transzmisszié Gtjan jon létre.

A HIV fertézés természetes lefolydsa

A bérben, az urogenitélis, gastrointestinalis és Iégzdszervrendszeri nydlkahdrtya submucosajaban elhelyezkedd
macrophagok (dendritikus sejtek) a virust bekebelezik, a régiondlis nyirokszervekbe tovabbitjdk és mint
antigénprezentalo sejtek a nyirokszervekben a CD4 + receptort hordozd T limfocitaknak bemutatjak. Azok a virusok,
melyek elker(lték az antigén feldolgozast, képesek megfertézni a limfocitakat.

A HIV fert6zést kovetSen a HIV replikacidja a helyi nyirokszervekben a CD4 + receptort hordozd T limfocitakban (ezek
az immunrendszer irdnyité sejtjei) megy végbe, melyet generalizalt nyirokszoveti fertézés, és viraemia kovet. Az
aktivan HIV viriont termelé limfocitdk atlag életkora masfél napra csdkken. Az immunrendszer aktivaciojanak
eredményeként HIV ellenes antitestek, citotoxikus limfocitdk termelédnek,

melyek hatdséra a termelédd HIV virionokat a follikuldris dendritikus sejtek kiszrik, és cskken a HIV viraemia mértéke.
A naponta termel6dé virionok szdma bizonyos mértékig ardnyos a HIV betegség progresszidjaval, minél magasabb a
szam (1-10x109 -en &tlagosan) annal gyorsabb a betegség progresszidja.

A HIV betegség természetes lefolydsa

Primer, vagy akut HIV tiinet egydttes

A HIV fertézést kovetd 3-6 héten belll 1ép fel, legjellemzébb tlinetei a laz, atmeneti nyirokcsomd megnagyobbodas,
faradékonysag, rossz kdzérzet, izomfajdalom és gyakran kiséri maculopapulosus bérkiiités. Altaldban egy-két hét alatt
spontan megszlinnek a tlinetek.

Kroénikus tiinetmentes HIV betegség

A HIV betegségnek semmilyen klinikai tlinete sincs, az immunrendszer funkcidja kielégitd, azonban a HIV replikacio
véltozatlan mértékben folyik, azimmunrendszer allapotat jellemzé CD4+ limfocitdk szama fokozatosan csokken. Ez az
allapot 3-8 évig tart.

Tlnetes HIV betegség

A HIV replikécid hatasara az immunrendszer fokozatosan gyenglil, generalizalt tartos limfadenopétia alakul ki, plusz
néhany tiinet, pl. soor, zoster, oral hairy leukoplakia felhivhatja a figyelmet a HIV betegségre. Ez a stddium 2-3 évig tart.
Kifejlett HIV betegség, vagy AIDS stadium

Ugynevezett AIDS indikator betegség, opportunista fertézés, vagy tumor kialakulasa, mely stlyos immunhianyos
allapot kdvetkeztében jon létre, az atlagos id6tartama fél- két év, melyet a halal kévet.
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Il. Diagndzis

A HIV fertézés diagndzisa

A HIV fert6zés természetes lefolyasa alatt a fert6zott személyek hosszu éveken keresztiil nem mutatnak az esetleges
HIV fert6zésre utald klinikai, vagy altalanos laboratdriumi eltéréseket. Ezért a klinikusnak nem éalinak rendelkezésére
megalapozott klinikai gyanujelek. Természetesen a HIV fert6zott személlyel taldlkozva annak anamnézisében
felmerilhetnek olyan magas HIV fert6zés kockazatara utal6 momentumok, melyek felvethetik a fert6zés esetleges
meglétét, pl. mas szexudlis Uton terjedd betegség (syphilis, genitalis herpes, stb.), intravénas kabitoszer hasznalata stb.

HIV szerolégiai vizsgalat

A vizsgélathoz legaldbb 5 ml nativ vért tartalmazé zart csévet kell kildeni az 12/2002 ESzCsM rendelet altal
meghatdrozott, ilyen vizsgdlatra feljogositott laboratériumok egyikébe. Pozitiv eredmény esetén a vizsgald
laboratérium Ujabb vérmintat kér a vizsgalt személytél. Mindkét minta pozitivitdsa esetén a laboratérium tovabb kuldi
asavomintdkat az un. verifikalo laboratériumok egyikébe. Verifikdlt HIV fert6zés esetén az eredeti laboratérium értesiti
a vizsgalatot kéré orvost a vizsgélat eredményérdl.

Javasolt a HIV szeroldgiai vizsgdlat elvégzése el6tt a beteget tdjékoztatni a vizsgalatrél, annak esetleges
szlikségességérdl és lehetdség szerint a beteg irdsos beleegyezését kérni. Ez utébbi nélkdl is elvégezhet6 a vizsgalat
egészségugyi rendszabalyaink szerint, diagnosztikus célbdl.

A HIV szeroldgiai vizsgalat utdn minden esetben meg kell beszélni a vizsgalt személlyel a vizsgédlat eredményét,
szamba kell venni az esetleges kockazati tényezdket, és azok lehetdség szerinti csokkentését kell ajanlani.
Pozitiveredmény esetén a tanacsadas rendkivili fontossaggal bir. Ekkor a HIV fert6zott személlyel részletesen meg kell
beszélni, hogy mit jelent a HIV fert6zés, milyen évérendszabalyok, betartasara van sziikség a fert6zés tovabbadasanak
elkerulésére.

Ezen tul életviteli, életmoddbeli tandcsokra, lelki segitségnyujtasra van sziikség. A tObbszori tandcsadast esetleg
ajanlott ebben jartas kollegara bizni. Javasolt részletes sejtes immunoldgiai vizsgalatok és a HIV mennyiségi
vizsgalatdnak végzése, hogy megallapithaté legyen a HIV fert6zés stadiuma.

Az egészségligyi adatok és személyes adatok kezelésérél és védelmérdl szold XLVII/1997. évi torvény rendelkezett a
fert6z6 betegségekkel kapcsolatos adatkozlésrél, és a népjoléti miniszter 63/1997 NM rendelete alapjan a HIV fert6zés
személyes adatok nélkil bejelentend6 betegség.

Vizsgdlati algoritmus HIV fert6zott betegek allapot meghatarozésara

Orvosi vizsgalat

A vizsgalatnak részletes anamnézissel kell kezdédnie, magaban foglalva a kordbbi betegségeket, az esetleges akut,
elsédleges HIV tlinetegylttesre utalé tlineteket.

A fizikalis vizsgalat soran ki kell térni esetleges bérelvaltozasokra (pl. seborrheas dermatitis, stb), a szajnyalkahartyara,
nyirokcsomé megnagyobbodasokra, részletes fizikalis statusra, neuroldgiai vizsgalatra. Esetleges kifejezett pszichés
funkciézavarokat is rogziteni kell. Rektalis digitélis vizsgalat is része a fizikalis statusnak.

Ajanlott vizsgalatok:

Altalanos laboratériumi vizsgalatok:
teljes mennyiségi és mindségi vérkép
vérkémia és biokémia

immunglobulinok mennyiségi vizsgélata
Szerolégiai vizsgalatok:

CMV, EBV, Toxoplasma szerolégia
Syphilis szeroldgia

Hepatitis B és C szerolégia

Egyéb vizsgalatok
Mellkas rtg, PPD test
N&knél cervix, férfiaknal analis PAP kenet vizsgélat, HPV-vel egybekotve
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Tandacsaddas, konzultacio

A pacienssel meg kell beszélni a betegségét, a jelen allapotat, a HIV fert6zés természetes lefolyasat. Fontos
megtargyalni a HIV fert6zés atadasanak megelézési lehetéségeit, a biztonsdgos szexudlis magatartast, a jelen
dllapotaban sziikséges orvosi teendbket, beleértve életviteli, munkakori, diétas, stb. kérdéseket is. Amennyiben
szlikséges részletesen meg kell beszélni a rendelkezésre all6 antiretrovirdlis terdpids lehetéségeket, egyéb kezelések,
pl. a kemoprofilaxis lehetéségeit is.

Specidlis vizsgalatok a HIV betegség progresszidjanak meghatérozasara, illetve az antiretrovirdlis kezelés
monitorozasara

CD4+ sejtszam meghatérozas, sejtfelszini marker vizsgalatok

A periférias vérben keringd, a sejtfelszinikon CD4+ receptort hordozé limfocitak, mas néven T-helper limfocitak
szamanak és szdzalékos megoszlasanak kitlintetett szerepe van a HIV betegség stddiuménak meghatarozasara. Két
érték bir kiilondsebb jelentéséggel, az 500 sejt/pl érték felett az AIDS-hez tarsulé sulyos szovédmények kialakulasanak
avaldszintisége rendkivill csekély, ezzel szemben a 200 sejt/pl alatti értékeknél a sulyos szovédmények kialakulasanak
valészintsége jelentésen gyakoribb. A HIV betegség természetes lefolydsa soran, amennyiben még nem kerdil sor
antiretrovirdlis kezelésre negyed/félévente ajanlott a vizsgalat elvégzése. A vizsgalatot megfelelé gyakorlattal
rendelkezd laboratériumban kell elvégeztetni, un. flow cytometrids eljarassal, monoklonalis antitest jeloléssel.
A betegek hosszu tavu kdvetését lehetdleg azonos laboratérium végezze.

A periférias vérben keringé, sejtfelsziniikon CD8 receptort hordozé lymphocytas, més néven T-suppressor limfocitak
szamanak meghatdrozasa elsésorban a celluldris immunrendszer aktivacidjara ad felvildgositast, és kdzel hasonlo
szerepet jatszik a betegség progresszidjanak és a terapias tennivaléknak a meghatarozasaban.

Az Un. naiv és memdria T-sejtek kompartmanjanak meghatarozasa elsésorban az immunrekonstrukcié pontosabb
nyomon kovetésére szolgal, vizsgalatukra a CD4+ és CD8+ CDA45/RA, CD45/RO sejtfelszini marker vizsgalatok
alkalmasak.

Plazma HIV-RNS képia szam mérése

A HIV fertézott szervezetében naponta termelédd virusmennyiség ardnyos a plazma virusmennyiségével, mely fontos
prognosztikus tényez6 a fert6zés korai stadiumaban is, segitségével kovetkeztetni lehet a fertézés, betegség
lefolyasara. Minél magasabb a plazma virusmennyisége a HIV betegség kronikus szakaszdban, annal gyorsabb a
betegség progresszidja. A plazma virusmennyiséget a HIV-RNS képia mérésével lehet meghatarozni. Alacsony a
virusmennyiség, ha a plazma HIV-RNS képiaszam kisebb 10000 képia/ml-nél, és magas a virusmennyiség, ha a HIV-RNS
képiaszdm 100000 képia/ml feletti. Ezek a hatdrok nem abszolutak, csak tajékoztatd jelleglek, és jelentés egyéni
variaciok lehetségesek.

A plazma HIV-RNS képiaszam kiilondsen fontos az antiretrovirdlis kezelés hatékonysaganak a mérésére. A kombinalt
antiretrovirdlis kezelés (highly active anti ret roviral treatment, HAART) hatdsdra a plazma HIV-RNS képiaszam
dinamikusan csékken és a kiindulasi értéktél fliggéen 8-24 hét alatt a méréshatar alatti értékre csokken.

A valdsidejd polimeraz lancreakcié (real-time PCR) vizsgalaton alapulé HIV TagMan™ (ROCHE) vizsgélat plazma
HIV-RNS kopia szam alsé méréshatara 40 képia/ml. A mérési értékeket linearis szamokkal, illetve 10-es alapu
logaritmus szdmokkal lehet megadni. Az egyes mérések kdzotti kiilonbséget csak + hdromszoros lineéris, vagy + 0,5
log eltérés estén kell valtozasként értékelni.

HIV gyoégyszer rezisztencia vizsgalat

A gyobgyszer rezisztens HIV torzsek kialakuldsa a fé6 oka az antiretrovirdlis kezelés elégtelenségének. A HIV
véltozékonysdga miatt, mely a reverztranszkripcid soran létrejové hibds atirds eredménye, naponta muténs viriononok
millidrdjai keletkeznek.

Antiretrovirdlis gyogyszerek mellett ezekbdl a mutacidkbol rezisztens torzsek szelektdlddhatnak és vélhatnak
dominanssa. A genotipus alapu rezisztencia vizsgalatok terjedtek el a klinikai gyakorlatban, melyek a HIV pol -
génszakaszdnak szekvendlasaval hatarozzak meg az amindsavak sorrendjét és az egyes mutaciokat értékelik az
esetleges gydgyszerrezisztencia irdnydban (Szent Laszlé Kérhaz Immunoldgiai Laborjdban a TruGene™ mddszert
alkalmazzak.

A rezisztencia vizsgalatok jelentésége né, azonban szdmos tény korlatozza a klinikai alkalmazhatésagukat.
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Terdpias gyogyszerszint mérés (Therapeutic Drug Monitoring, TDM)

Vizsgélatok igazoltdk, hogy az antiretrovirdlis gyogyszerek kozil a nem-nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok
(NNRTI) és proteazinhibitorok (Pl) hatékonysaga a plazma minimum koncentracidkkal (Cmin) all 6sszefliggésben, mig
a gyogyszerek toxicitasa részben a gyodgyszerek teljes expozicidjaval (AUC) illetve maximum koncentracidjaval (Cmax)
all aranyban. Az egyes gyogyszerek farmakokinetikdja és farmakodindmiaja jelentésen killonbozhet a gyogyszer
felszivédasa, metabolizmusa miatt kiilonbségek miatt, ezért a TDM klinikai jelent6sége novekszik. Kiilonds hangsulyt
ad a TDM alkalmazésanak a ritonavir un. farmakokinetikus erésité hatasdnak egyre kiterjedtebb klinikai felhasznalasa.
Legelterjedtebb mddszerek a magasnyomasu folyadék chromatographia illetve tdmegspektroszkopia segitségével
mérik az egyes gydégyszerek plazma koncentraciojat.

Il. Terdpia

Antiretroviralis kezelés

A kezelés céljai és elvei

Mai ismereteink szerint nem rendelkeziink egyetlen olyan gydgyszerrel, mellyel tokéletesen és tartésan gatolni
lehetne a HIV replikacidjat, valamint az is tény, hogy a HIV fert6zés korai id6szakaban hosszu élettartami memdria
sejtek is fert6zédnek, igy a virus eradikacidja sem lehetséges.

A kezelés klinikai célja az élet meghosszabbitdsa mellett a j6 életmindség elérése és fenntartasa. Ez utdbbi nem csupan
az AIDS szévédményeinek, opportunista fertézéseknek, daganatoknak a megel6zését jelenti, hanem az
antiretroviralis kezelés okozta révid és hosszu tavu mellékhatasok megel6zését és gydgyitasat is magaba foglalja.

A kezelés viroldgiai célja, a virusmennyiség lehetd legnagyobb, és tartés csokkentése —, lehetdség szerint a méréshatar
ald. Ennek eredményeként megéll a betegség progresszidja és segit megel6zni, vagy késleltetni a rezisztencia
kialakulasat.

Immunolégiai célja az immunrendszer quantitativ (normal CD4+ sejtszam) és qualitativ (kérokozé-specifikus
immunvdlasz) rekonstrukcioja.

Terapias célja a gydgyszerek racionalis kombindlasa, sziikség szerinti cseréje annak érdekében, hogy a fenti kezelési
célok minél tokéletesebben elérheték legyenek, tovabba, hogy megmaradjanak tovabbi kezelési lehetéségek,
csokkenjen a gydgyszerek toxicitasa, mellékhatasa, és maximalizélhato legyen a kezelési egytittmUikddés.
Epidemiologiai cél a HIV fert6zés atvitelének csokkentése.

Indikéciok:

A HIV fertézés természetes lefolydsanak progresszidja

Az utdbbi évek retrospektiv vizsgalatai annak tisztazasara irdnyultak, hogy mikor a legcélszertibb elkezdeni a kezelést.
Ezek a vizsgalatok, valamint a jelen tuddsunk szerint hosszu évekig tarté gydégyszer kombinacidok szedése okozta
anyagcsere mellékhatasok miatt a kezelés megkezdésének idépontja megvéltozott. Természetesen ma is érvényes az
alapelv, hogy a HIV fert6z6ttnek készen kell dllnia kezelésre, elsésorban pszichésen.

A kezelés idépontjanak megvélasztdsdban elsésorban a CD4+ sejtszdmnak van jelentésége.

A HIV-RNS koépiaszam inkabb a vélasztand6 kombinaciéban jatszik szerepet.

1. tablazat: Kezelési ajanlasok

Klinikai kategdria CDA4+ sejtszam Ajanlas
Sulyos tiinetek, AIDS (25) barmely kezelés
Tlnetmentes <200 /ul kezelés
. . I kezelés felajanlhato, elsé HIV-RNS kopi
Tinetmentes 350 és 200/l kbzott ezelés felajanlhatd, elsésorban magasabb S képia

értékeknél (> 50000)

Tinetmentes > 350/l a kezelés halasztasa javasolt, magas HIV-RNS képia értéknél

gyakoribb CD4+ sejtszdm meghatdrozéssal
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Tlnetes HIV —fertézott, AIDS beteg kezelése

Minden elérehaladt immunhianyos allapotu tlinetes HIV fert6zott betegnek, akinek a CD4+ sejtszama kisebb 200/pl,
akinek aktiv opportunista betegsége, vagy daganata van, haladéktalanul el kell kezdeni a kezelést. Ez feltétlentl
sziikséges, hiszen az opportunista fert6zés kidjulhat, Gjabb szovédmény Iéphet fel, melyek a beteg életmindségét
jelentdsen rontjak, illetve az életét veszélyeztetik. A tuberkuldzis, bar AIDS indikétor betegség kivétel ez aldl, ha a
beteg CD4+ sejtszama nagyobb 250/pl-nél, akkor az antiretrovirdlis kezeléssel lehet varni.

Tunetmentes HIV-fert6zottek kezelése

Tlnetmentes HIV fertézottek, akik CD4+ sejtszama <200/ul kezelését feltétlen meg kell fontolni, mivel ebben az
dllapotban az AIDS és szovédményei kialakuldsdnak a kockazata nagy. Egyes vizsgalatok azt sugalljdk, hogy az
alacsony kiinduldsi CD4+ szdm rosszabb virolégiai valaszt eredményez.

Olyan tiinetmentes HIV fert6zottek, akik CD4+ sejtszéama >350/ul révidtavu klinikai progresszidjanak a valdszintisége
csekély, még magas virusmennyiség mellett is, ezért az ilyen személyeknél tovabbi monitorozasa mellett a kezelés
elhalasztéasa javasolt.

EIméletileg megvan a haszna a tiinetmentes (vérben a CD4+ limfocitaszdm <350/mm3 de >200/mm3 és a plazma
HIV-RNS képiaszam kevesebb 20.000/ml) HIV fert6zottek antiretroviralis kezelésének, de a terapia hosszu tavu klinikai
elényei és hatranyai egyeldre tisztazatlanok:

Lehetséges el6nyok

A virusreplikacié és a mutacidk szamdanak, valamint a virusmennyiség csokkentése

A progressziv. immunkérosodds megakadalyozasa; a normdl immunrendszer lehetd leghosszabb ideig valé
fenntartasa

Az AIDS kialakuldsanak késleltetése és az élet meghosszabbitasa

Rezisztens virusok szelektalédasanak a csokkentése

Mérsékeltebb gydgyszer mellékhatdsok

Lehetséges veszélyek

A maximalis virus-szuppressziot létrehozéd gyodgyszer-kombinaciok életminéséget rontd hatdsa (gyogyszer
mellékhatdsok és egyéb kellemetlenségek)

Kordbban jelentkez6 gydgyszer-rezisztencia

Rezisztencia kialakuldsa esetén korldtozottabb gydgyszervalaszték

Az antiretrovirélis gydgyszerek hosszu tavu toxicitdsa

A jelenlegi antiretroviralis kombinaciék hatékonysagénak hossza egyel6re ismeretlen

A dontéshez tlinetmentes HIV-ferté6zotteknél az aldbbi tényezdket kell egyedileg figyelembe venni:

- az egyén készsége a terapia elkezdésére

- azimmundeficiencia mértéke a CD4+ sejtek szama alapjan

- a betegség progresszidjanak rizikdja a CD4+ sejtek szdma és a plazma HIV-RNS mennyisége alapjan
- aterdpia elényeinek és hatranyainak mérlegelése

- atandcsadas és oktatas utan az alkalmazott terdpia elfogadasa.

Akut, primer HIV tiinetegytttes

Egyre tobb adat gyllt 6ssze, melyek bizonyitjdk, hogy az akut, primer tiinet egyittesben alkalmazott fél-,
haromnegyed éves kombindacids antiretrovirdlis kezelés jelentdsen lassitja a HIV betegség természetes, az atlagnal
gyorsabb progressziéjat.

A korai kezelés elényei teoretikusan az alabbiakban foglalhaték ssze:

- az akut tlinet egylttes sulyossadganak csokkentése

- a kezdeti virus ,set point” csokkentése, mely hatassal lehet a betegség tovabbi progresszidjara

- avirus replikdcié gatlasaval a mutaciok szamanak lehetséges csokkentése.

Akut HIV tiinetegydttes, valamint a dokumentalt szerokonverziét kévetd hat honapban feltétlentil mérlegelni kell e
rovid, dltaldban egy éves kezelés alkalmazésat. A HIV-RNS szuppresszidjahoz két nukleozid tipusu reverz transzkriptaz
inhibitor és egy protedz inhibitor (ritonavir, indinavir, lopinavir, saquinavir) kombindaciéja sziikséges. A beteget
alaposan téjékoztatni kell az ilyen tipusu kezelés lehetséges elényeirdl, illetve hatranyairdl (gydgyszer toxicitas,
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nagyszamu tabletta és kapszula szedése, gydgyszer rezisztencia lehetséges kialakuldsa). Klinikai vizsgalatok sora van
folyamatban, hogy feltarja az antiretroviralis terdpia hatékonysagat a primer infekcid idészakaban, illetve a betegség
tovabbi lezajlasanak befolydsolasat illetéen.

Az antiretrovirdlis gyégyszerek attekintése

A HIV betegség kezelésére hasznalt majdnem hisz gydgyszer harom f6 hatastani csoportba oszthatd: nukleozid reverz
transzkriptaz inhibitorok (NRTI), proteaz inhibitorok (Pl) és nem-nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok (NNRTI). Az
utébbi években hidrom Ujabb hatdstani csoportban torzskonyveztek egy-egy gyogyszert, nevezetesen a virus fuzié
inhibitor csoportba tartozé enfuvirtide, a CCR5 antagonista maravirok és az integraz inhibitor raltegravir. Hazankban a
felnétt HIV betegek antiretrovirélis kezelését a Févarosi Onkormanyzat Szent Istvan és Szent Léaszlé Kérhaz
RendelGintézet V. Fert6z6 Belgydgyészati Osztalya végzi. A betegek az antiretrovirélis gydgyszereiket egészségligyi
rendelkezés alapjan 100%-os téritéssel kapjak.

Nukleozid/nukleotid reverz transzkriptaz inhibitorok (NRTI-k)

A HIV a sejtbejutast kdvetden az informaciot tartalmazé RNS lancrdl a reverz transzkriptdz enzim segitségével egy
kiegészité DNS lancot polimerizal. Ezt a jelenséget reverz traszkripcidonak nevezik. A heterolanc elkésziilte utan a RT
masik funkcidjaként (RNS H-az) a lancot elhasitja, majd a sejt az igy elkésziilt egyszali DNS lancot

egy komplementer DNS lanccal egésziti ki, mely ,virus-specifikus” kettés DNS lancot az integraz enzim a fert6zott sejt
DNS allomanyéba véletlenszerlen integrélja. Ezt az dllapotot latensen fert6zott sejtnek nevezik. A nukleozid analdgok
a HIV fertézott sejtekben trifoszforildlédnak és a virus aktiv reverz transzkripdzahoz kapcsolédva annak mikodését
gatoljak, valamint az enzim &ltal szintetizalt hetero (RNS-DNS) lancbdl a késziilé DNS lancot terminaljak, mivel e
vegyuletek nem rendelkeznek olyan k&téhellyel, mely a DNS lanc tovabbi polimerizaciojat lehetévé tennék. Ebbe a
csoportba tartoznak a leggyakrabban, és régebben hasznalt antiretrovirdlis gyégyszerek (Id. 2. tablazat). A csoportra
jellemz6, hogy 6nmagukban csupan mérsékelten tudjak csékkenteni a virus replikaciot (tizedére - szadzadara).
Orélisan kozepesen—jél felszivodnak, viszonylag toxikus vegyiletek, relativ szlk terapias indexszel. Legjellemzdbb
mellékhatésaik, részben a myelotoxicitds, részben a periférids polyneuropdtia. A csoport tagjai kombinacids kezelésre
(2NRTI) alkalmasak, ha kiilonb6z6 toxicitas profilu vegyileteket alkalmazunk.

Proteaz inhibitorok (PI-k)

Ez az a vegyiiletcsoport, mely jelentésen megvéltoztatta a HIV betegség kezelési lehetdségeit.

A HIV protedz az az enzim, mely a keletkezé HIV virion gag-pol polyproteinjét virdlis enzimekre és struktir fehérjékre
hasitja, mely utan a virion fert6z6képessé valik.

A peptid illetve peptid-like vegyiiletek a protedz enzim aktiv helyéhez kétédve annak miikodését gatoljak. igy a
keletkezett HIV virionok nem tudnak Ujabb sejteket megfert6zni. A csoportba tartozé vegyiletek (Id. 2. tablazat) nagy
molekulasulytak, viszonylag rosszul szivodnak fel, a bél nyalkahartya és a célsejtek P-glikoprotein aktivitasa
csOkkenti. A maj P450 citochrom CYP 3A4 izoenzimeken keresztiil metabolizalédnak. A csoport tagja a ritonavir kis
mennyiségben (100-400 mg) jelentésen javitja a Pl-k farmakokinetikajat, ezért egy kivétellel (atanazavir) minden
esetben kombindcidban keriil alkalmazésra (,boosted” Pl, illetve Pl/r roviditéssel jeloljik a kombinaciot).Viszonylag
atoxikus vegyiiletek, azonban éppen metabolizacidjuk miatt jelentds gydgyszer-interakcios hatasokkal rendelkeznek,
elsésorban a ritonavir kifejezetten bénitja mind a P-glicoproteinek, mind a CYP 3A4 izoenzim aktivitasat. Kronikus
mellékhatésaik kozil a lipodisztrofia a leggyakoribb, emelkedett szérum choleszterin és triglicerid szintekkel, a
zsirszovet atrendezédésével (az arcrol, végtagokrdl a zsir a hasi régidba kertl) esetenként bdlénypup kialakuldsaval
kisérve, valamint hiperbilirubinaemia, inzulin dependens diabetes mellitus, hemolitikus anémia, majkarosodas a
legjellemzébb elvéltozasok. Ujabban adatok gytlnek arrél, hogy emelhetik a kardiovaszkularis betegségek kockazatat.

Non-nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok (NNRTI-k)

Egy Uj csoportja az antiretrovirdlis vegyileteknek (Id. tablazat), melyek kilonb6zé kémiai szerkezetlek, kozds
konformacid valtozast hoznak létre, és blokkoljak miikodését. A nukleozid analégokkal additiven illetve szinergista
modon hatnak. Ordélisan altalaban jél felszivédnak, a maj P450 citochrom CYP A3 izoenzim rendszerén keresztiil
metabolizdlédnak. Az in. ,masodik generdciés” etravirin hatékony a szokdsos NNRTI rezisztens HIV-1-gyel szemben is.
Legfontosabb mellékhatdsuk az adagolds 2-5. hetében jelentkezé bérkilités, mely az esetek egy részében
intolerancidhoz vezet.
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Fuzié inhibitorok

Uj hatasmechanizmusu vegyiiletcsoport, melynek jelenleg egy tagja valt gyégyszerré, az enfuvirtide, mely egy
polypeptid. A HIV a megfelel6 CD4+ receptoru és CCRC5 vagy CCXC4 koreceptoru sejthez kotédve a feliileti fehérjéin
jelentds konformécids valtozasok jonnek létre, és ezek eredményeként fuzidnal a sejttel és fertézi meg azt. A T-20
bejutasat a sejtbe. A fizié inhibitorok elénye, hogy a virusokban korabban kialakult NRTI, NNRTI vagy PI rezisztencia
nem befolyasoljdk hatékonysagukat. Tizedére-szazaddra csokkentik a virus replikdciot. Rezisztencia kialakuldsat
észlelték. Parenteralisan kell adagolni. A lokdlis, injekcids reakciokon kiviil dltalanos mellékhatasok ritkdak.

CCR5 inhibitorok

A maravirok az els6 CCR5 ko-receptor antagonista, mely gatolja a HIV koétédését a CCR5 koreceptori CD4+
lymphocytdhoz, ezzel megakadélyozza a virus sejtbejutasat. A fertézés korai szakaszat elsésorban a CCR5 - trop
virusok, jellemzik, majd a késébbiekben fokozatosan megjelennek a CXCR4 — trép virus variansok is, melyekkel
szemben a maravirok hatdstalan. A maravirok a viroldgiai hatékonysagan tul, attol fiiggetlen, kedvezé immunoldgiai
hatéssal is rendelkezik.

Integraz inhibitorok

A raltegravir az Uj hatédstani csoport elsé tagja, mely az integraz enzimhez koétédve gatolja annak funkcidjat,
nevezetesen, hogy a HIV RNS templatrdl polimerizalt kettéslancu DNS szakasz bejusson a fert6zott sejt sejtmagjaba és
beillesztésre keriiljon a sejt DNS dllomanyaba.

A raltegravir hatdsara gyorsan (hetek alatt) két nagysagrenddel csékken a HIV replikécio.

2. tablazat. Antiretrovirdlis gydgyszerek:
(Megjegyzés: az egyes gyodgyszercsoportokon beliili sorrend megfelel a hazai alkalmazas sorrendjének)

Név Védett név Ajanlott dézis

Nukleozid analég reverztranszkriptaz inhibitorok (NRTI)

Zidovudin, ZDV Retrovir 2x250 mg, 3x100-200 mg
Didanozin, DDI Videx 1%x250 vagy 400 mg
Lamivudin, 3TC Epivir 2x150 vagy 1x300 mg
Stavudin, D4T Zerit 2x30 vagy 40 mg

Abacavir, ABC5 Ziagen 2x300 mg

Tenofovir, TDF Viread 1x300 mg

Emtricitabin, FTC Emtriva 1%200 mg

FIX kombinaciék

ZDV + 3TC Combivir 2xI tbl (300 + 150 mg)

ABC +3TC Kivexa 1x1 (600 + 300 mg)

ZDV + 3TC + ABC Trizivir 2x300 + 150 + 300 mg

TDF + FTC Truvada? 1%300 + 200 mg

EFV + TDF + FTC Atripla3 1x600 +300 + 200 mg

Protedz inhibitorok (PI)

Saquinavir, SQV Invirase 2x600-1000 mg /2x100 mg RTV?
Ritonavir, RTV Norvir 2x600 mg

Indinavir, IDV Crixivan 2x600-800 mg/2x100 mg RTV?
idctlparNelfi navir, NFV' Viracept 3%x750 vagy 2x12500 mg
Lopinavir/ritonavir, LPV/r Kaletra 2x300/100-400/133 mg
Fosamprenavir, FPV Telzir 2%x700 mg/2x100 mg RTV?




4. szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 1143

Atazanavir, ATV Reyataz :;FC?O Mg, 1300 mg/2x100 mg
Darunavir, TMC114 Prezista 2x600 mg/2x100 mg RTV?
Tipranavir, TPV Aptivus 2x500 mg/2x200 mg RTV?
Nem-nukleozid reverztranszkriptaz inhibitorok (NNRTI)

Efavirenz, EFV Stocrin 1x600 mg

Nevirapin, NVP Viramune 2x200 vagy 1x400 mg

Etravirin, TMC125 Intelence 2x200 mg

Delavirdin, DLV Rescriptor* 3X%400 mg

Fuzié inhibitor (FI)

Enfuvirtide ‘ Fuzeon ‘ 2 x90 mg subcutan injekcio
Entry inhibitor (El), CCR5 koreceptor inhibitor

Maravirok ‘ Celsentri® ‘ 2x300 mg (2x150, ill. 2x600 mq)
Integraz inhibitor (Il)

Raltegravir ‘ Isentress ‘ 2x400 mg

Megjegyzés:

1. Ideiglenesen kivontdk a forgalombdl

2.100-200 mg ritonavir kedvez6 farmakodinamiai hatassal van a vele egyuttadott Pl-re
3. OEP altal nincs befogadva

4, Eurépéban nem regisztralt

5. Csak negativ HLA-B*5701 teszt esetén

Mivel kezdeni a kezelést, elsé valaszték

A klinikai megfigyelések elsopré tényekkel igazoltak, hogy a kombindlt antiretrovirdlis terdpidnak (kART) hatdsara
dramaian csokkent az AlIDS-hez kapcsol6dd halalozasok és szovédmeények szama. A kezdé kART-nak személyre
szolonak kell lennie, hogy a leghatékonyabb legyen, figyelembe véve a beteg tolarancidjat, kezelési egytittmikddését,
az esetleges koinfekciokat (HBV, HCV stb) minimalizdlva a hosszu tava mellékhatasokat, és elkeriilni a karos gyogyszer
kolcsonhatasokat.

A kezelés hatékonysdga a virusmennyiség csokkenésével mérhetd, lehetdleg 3, de legkésébb hat hénap alatt a
virusmennyiségnek 40 képia/ml alé kell csékkenni, és egy éven &t ilyen alacsony szinten kell maradni.

Melyik KART kombindcié a legjobb

Nincs klinikai vizsgalati tény, mely igazolna, hogy a PI tartalmazé kART hatékonyabb lenne az NNRTI-t tartalmazé
kombinéciénal. Fontos szempont a kezdé kombindcié kivélasztasanal, hogy a beteg informalt legyen a kombinacidk
elényeirdl, esetleges hosszu tavi mellékhatésairdl. A valasztasndl egyéb tényezdket is figyelembe kell venni, mint
esetleges koinfekciok (HBV, HCV), kardiovaszkularis kockazat, cukorbetegség, vagy hajlam, pszichiatriai betegség.
Mindezek ismeretében kell a beteggel egyitt dontést hozni, hogy melyik lesz a valasztandé kombinacio.

A két NRTI vaz

A kettés nukleozid analdg a leggyakoribb 6sszetevéje a kezdd kART-nak, melyet nukleozid/tid védznak is neveznek,
melyhez egy harmadik, hatékony antiretrovirélis gyogyszer kerdil, és eza kombinacid biztositja a tartds, maximalis virus
replikdcié gatlast.

Az ajanlott kombinacié a lamivudin (3TC) a vaz egyik tagja, a masik tenofovir (TDF) vagy abacavir (ABC) esetleg
zidovudin (ZDV) lehet. Az utébbi két kombinacié hazankban fix kombinacidban is elérhet6. ABC adasa csak a sulyos
életet veszélyeztetd hyperszenzitiv reakcié valoszintiségét jelentdsen csokkenté negativ HLA B*5701 eredmény, vagy
negativ in vitro ABC-HSR esetén ajanlott.
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Két NRTI + NNRTI

Efavirenz (EFV) és nevirapin (NVP) egyarant ajanlott kezdé kombinacidban. Mindkét gydgyszer 6sszehasonlito klinikai
vizsgalatban, hasonlé hatékonysdgot mutatott (2NN vizsgélat), az NVP minimalis el6nyével, azonban ebben a
csoportban két NVP-vel 6szszefliggésbe hozhaté halal fordult elé.

Az EFV el6énye, hogy ritkdbbak az allergias reakcidk, és a sulyos mellékhatdsok a NVP-hez képest, hatranya a kezdeti
dysphoria, rémalmok, hangulatvéltozés, almatlanség — melyek altaldban dtmenetiek, és az esetek tobbségében nem
kell a kezelést felfiiggeszteni —, valamint a hyperlipidaemiat okozé hatasa.

Az EFV allatkisérletekben teratogénnek bizonyult, ezért terhességben, illetve sziil6képes néknek nem adhaté.

Két NRTI + PI

A Pl-k bevezetése az antiretrovirdlis kezelésbe dradmaian csokkentette mind a betegség progressziéjat, mind a
haldlozast. A kezelés tartésan javitotta a klinikai és laboratériumi jellemzéket. A kordbbi Pl tartalmd kombinacidkat
részben a hdromszori adagolas, részben a viszonylag nagyszamu kapszula (6-18) jellemezte. A kis dozisu RTV (dltaldban
2x100 mg) fokozta a masik Pl-k hatékonysagat, részben azok felszivodasanak elésegitésével (SQV, LPV) részben a CYP
3A4 enzim gatldsan keresztiil azok lebomlasanak gatlasaval (IDV, AMP, SQV, LPV, DRV, TPV). Ezzel lehet6vé valt a Pl-k
hagyomanyos adagjanak csokkentése és kétszeri, esetleg egyszeri adagolasuk. Az ilyen kis dézisu RTV-t tartalmazé
kombinacié jelzésére a Pl/r haszndlatos. A ,boosted” Pl/r-t tartalmazé kombindaciok koziil a lopinavir/r, saquinovir/r,
fosamprenavir/r, atanazavir/r és darunavir/r az elsé valasztasok. A PI-t tartalmazo kombinacidk hosszutava
mellékhatdsai a hyperlipidaemia és a lipodystrophia. Az atanazavirral 6nalléan is hatékony plazma koncentracioé
érheté el, melynek elénye, hogy nem alakul ki hyperlipidaemia, hatrdnya a gyakran kezelési korlatot jelentd, de
klinikailag artatlan hyperbilirubinaemia okozta sargasag.

Harom NRTI

A hdrom NRTI-t tartalmazé kombinacio elénye a kisszamd tabletta, tébb hatéanyagu tabletta esetén akar napi 2x1,
tovabba az a tény, hogy viroldgiai hiba esetén tobb kezelési lehetéség marad, nevezetesen az NNRTI és Pl hatastani
csoport egyarant. Ebben a kombinacidban nem kell gyégyszer kdlcsénhatdssal szdmolni. Hatrdnya, hogy magas
virusmennyiség (>100000 képia/ml) esetén a hatékonysaga csokkent, ezért adasuk nem ajanlott.

Napi egyszeri kezelés

A napi egyszeri kezelés elénye, hogy krénikus betegségekben igy a HIV betegségben is igazolédott, hogy a betegek
kezelési egyuttmUikddése, valamint a kényelme jobb a napi egyszeri gydgyszer bevétel esetén. Hatranya, hogy egy
adag kimaradésa esetén a betegnél hosszu ideig elégtelen gydgyszer szintek jonnek létre, melyek a rezisztencia
kialakulasat el6segithetik. Ma mar szamos olyan gydgyszer kombinacidval rendelkeziink, melyek lehet6vé teszi az
egyszeri adagoldst, ilyen elsé valaszték kombindciék a TDF/3TC/EFV vagy ABC/3TC/NVP, illetve az ABC/3TC vagy
TDF/3TC NRTI vaz mellett az LPV/r, ATZ/r, FPV/r, SQV/r Pl/r-t tartalmazd kombinaciok.

Gydgyszer kdlcsonhatasok

Az antiretrovirélis kombinacié 6sszedllitasakor figyelembe kell venni a gydgyszer kdlcsénhatasokat, melyek részben az
egyes antiretrovirdlis 6sszetevék kozott alakulhatnak ki, elsésorban a CYP 3A4-re gyakorolt hatasuk miatt, Id. RTV
hatas. Legalabb ennyire fontos a beteg egyéb betegségeire adott gydgyszerek mérlegelése. Leggyakoribb a
rifampicin kdlcsénhatds, mely a CYP 3A4-nek rendkivil ers induktora. Rifampicin tartalmu tuberkulosztatikus kezelés
esetén vagy a kART halasztasa, vagy alacsony virusmennyiség esetén harom NRTI kombinécié adasa ajanlott.

Tanacsadas

Az antiretrovirdlis kezelés indikacioja esetén a kezelés megkezdése el6tt a beteget részletesen tdjékoztatni kell a
kezelés mibenlétérdl, annak varhaté elényeirdl, a mellékhatdsokrdl, esetleges adverz reakcidkrél, a gyégyszerek
szedésének rendjérél (étkezéssel, éhgyomorra, hdnyszor, egyittszedhet6ség, stb.), a gydégyszerek kihagyasanak,
abbahagyasanak esetleges hatasairél. Hangsulyozni kell, hogy a beteg gyogyszeres kezelés ellenére fert6zéképes
marad, ezért a biztonsdgos szexualis magatartédst be kell tartania, haziorvosat, illetve mds orvost, vagy egészségiigyi
dolgozoét errdl a tényrdl tajékoztatnia kell. A betegnek minden esetben bele kell egyeznie a kezelésbe.

A beteg kezelési egytittmiikodése (compliance)

Kronikus betegségekben, kiiléndsen, ha a betegnek nincsenek tiinetei, panaszai, és mintegy ,megel6zésként” szed
gyogyszereket, a kezelési egylttmiikodés, a gydgyszerek pontos el6irds szerinti adagolasa, altaldban alacsony,
40-60%. A HIV betegség kezelése hasonlé problémakat vet fel, befolyasoljak a beteg ismeretei, a mellékhatasok,
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a kezelési séma bonyolultsaga, tulzott elvarasok a kezeléstdl, szocidlis és kdrnyezeti tényezdék, stb. Kétségtelen, hogy a
mar szévédményes HIV betegeknél az opportunista fertézés gyodgyuldsa utan jobb a kezelési egylittmikodés, mint
tlinetmentes esetekben. A napi kétszeri gydgyszeradagolds, az azonos korlilmények kodzotti szedés (egyszerre
bevehetdk) jelentésen javitjdk a beteg kezelési egylttmikodését. Masrészt a csdkkend kezelési egylittmiikodés
Ohatatlanul a legfontosabb oka a kombinalt kezeléssel szemben kialakuld HIV rezisztencianak és a betegség
progresszidjanak. Ezért jatszik egyre nagyobb szerepet a betegek oktatdsa, tudatossd tétele és a kezelési
egyuttmUlkodés folyamatos megerdsitése konzultacidkkal, napirendek készitésével, stb.

Az antiretrovirélis kezelés monitorozésa

A kezelt betegek allapotatol fliggéen 1-3 havonta fizikalis vizsgalat, laboratériumi vizsgalatok — beleértve a CD4+
sejtek szamanak és a plazma HIV-RNS meghatarozasat is — szlikségesek. A vizsgélatok célja a HIV betegség
stddiumanak meghatdrozdsa (remisszid, stabil allapot, progresszié), az esetleges gydgyszer mellékhatasok
felismerése, monitorozasa, valamint a kezelés hatékonysaganak vizsgalata.

Ajanlott vizsgélatok

Fizikalis vizsgalat

Hasonlé a kezdé vizsgélathoz, ajanlott 1-2 havonta.
Laboratériumi vizsgalatok

Egy-hdrom havonta

teljes vérkép

vérkémia és biokémia

A HIV fertézés progresszidjara utalé marker vizsgalatok
Egy-harom, illetve hdrom-hat havonta

sejtfelszini marker vizsgalatok (elsésorban CD4+ sejtszam)
plazma HIV-RNS képia szam (dltaldban elegendé 4-6 havonta, terapiaelkezdésekor gyakrabban)

Vizsgélatok értékelése

Mellékhatasok, adverz reakciok

A HIV/AIDS betegek antiretrovirdlis kezelése folyaman folyamatosan értékelni kell esetleges mellékhatasokra, adverz
reakciokra utald tiineteket, elvéltozasokat. Ezek gyanuja esetén mérlegelni kell az addig alkalmazott kezelés azonnali
felfliggesztését, esetleg az alkalmazott gydgyszerek adagjanak csokkentését. A tiineteket rogziteni kell, rendszeres
id6kozben megbeszélni, sulyos tlinetek esetén azonnal jelentendék az Orszégos Gydgyszerészeti Intézetnek, egyes
esetekben a gyartd cégnek (regisztralt alapon adott gydgyszerek esetén). Részletes Id. ,Mellékhatasok és kezelésiik”
fejezet.

Az antiretrovirdlis kezelés médositasa

Altaldban harom ok miatt kell a kezelést médositani, mint

Akut mellékhatasok

A kezelés viroldgiai hibaja

Hosszu tavd mellékhatasok

A kezd6 kART modositasa meglehetésen gyakori, az els6 évben az esetek mintegy felében kerdil erre sor, elsésorban az
akut mellékhatdsok miatt.

Akut mellékhatasok

A leggyakoribb oka a kezdd kART mdédositasdnak, a mellékhatdsok jelentés hdnyada atmeneti, és tiirelemmel,
biztatassal, tiineti kezeléssel atsegitheté a beteg ezen a peridduson, igy elkertilheté a moédositas.

Kozepes, vagy sulyos mellékhatas illetve adverz reakcié esetén az addig alkalmazott antiretrovirdlis kezelés azonnali
felfliggesztése indokolt. Sulyos mellékhatas esetén a mellékhatésért feleléssé teheté komponenst egy masikra kell
cserélni.

A kezelés viroldgiai hibdja

A virolégiailag hibéds kART kombindciot lehet6éség szerint rovid idén bellil médositani kell. Virolégiailag hibas a kART,
ha a virusmennyiség > 40 képia/ml, harom-hat hénapos kezelés utan, fliggéen a kiindulasi virusmennyiségtdl, ha a
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kezelés alatt a kordbban hatarérték alatti virusmennyiség ismét mérhetévé vélik. Természetesen az 500-1000 képia/ml
virusmennyiség még nem okoz klinikai progressziot, a betegek gyakran tiltakoznak is a véltoztatas ellen, azonban még
ilyen alacsony virusmennyiség mellett is fennall annak a lehetésége, hogy egyre tobb rezisztencia mutécié
szelektalddjon, és ezzel romlanak a késébbi kombinaciok hatékonysagénak az esélyei. Minden esetben gondosan meg
kell vizsgalni a beteg kezelési egylittmikodését, terdpias gydgyszer monitorozassal ki kell zarni az elégtelen
gyogyszerszinteket és meg kell ismételni a virusmennyiség mérést.

Kuldnosen fontos a moédositads az NNRTI tartalmu kombinéciékban, mert az NNRTI-k genetikai gatja alacsony, egyetlen
mutdcio csoportspecifikus rezisztenciahoz vezethet.

Minden esetben, ha az addig alkalmazott antiretroviralis kezelés valtoztatasara van sziikség, jelentds virushiba miatt. A
leheté leggyorsabban még a ,hibds” kART mellett gydgyszer rezisztencia vizsgdlatot kell végezni és ennek
ismeretében, a megel6z6 kezelési rezsimek figyelembevételével kell az Uj kART kivalasztani.

3. tablazat. Ajanlott masodik valasztdsok*

El6z6 terdpia Ajanlott kezelési lehetéségek

2 NRTI 2 Uj NRTI + proteaz inhibitor

2 Uj NRTI+RTV + SQV
1 4j NRTI + 1 NNRTI + PI/r

2 NRTI + 1 NNRTI 2 Uj NRTI + proteéz inhibitor/r

2 NRTI + Ritonavir
Saquinavir 2 Uj NRTI + uj PI/r (LPV/r vagy DRV/r)
Indinavir

2 Uj NRTI + NNRTI (EFV vagy NVP)

* Roviditések: NRTI = nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor, NNRTI = non-nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor,
Pl = protedz inhibitor RTV = ritonavir, IDV = indinavir, SQV = saquinavir, EFV = efavirenz, NVP = nevirapine

Az Uj kombinacioé bevezetése el6tt a tervezett gydgyszerek farmakodindmidjanak esetleges megvaltozédsa miatt
figyelembe kell venni a beteg egyéb gydgyszereit is.

Az Uj kombinacié monitorozésa

A vizsgalatok hasonlok az el6zéekben leirtakhoz, azonban a bevezetést kovetd néhdny hénapban sziikség van
szorosabb obszervaciora. Az Uj kezelés bevezetését kovetéen egy hdnap mulva lehetéleg HIV-RNS képiaszdm mérést
kell végezni, a terdpia hatékonysaganak igazolasara.

Mellékhatasok és kezelésiik

A kombinalt antiretroviralis kezelés (kART) mellékhatasai egyik f6 problémaja a HIV medicinanak. A HIV kezelése egy
kilonosen komplikalt egyensulyt teremtd tevékenység a tartds HIV szuppressziot eredményezd kezelés elényei és a
mellékhatdsok hétrényai kozott. A betegek majdnem felénél a kezelés megvaéltoztatdsara keriil sor éppen a
mellékhatdsok miatt, ugyan akkor a betegek mintegy 20%-a éppen a mellékhatasoktol valo félelmében utasitja el a
felajanlott kezelést. A kezelés megkezdése el6tti részletes tandcsadds, mely magaba foglalja a gydgyszerek
hatékonysagat, a kezelés céljat, valamint a valoszinUsithetd és esetleges mellékhatasokat, egyik legfontosabb eleme a
kezelésnek. A jol informalt, megfelelé ismeretekkel rendelkezé betegtdl sokkal jobb

kezelési egylttm(ikodés, az esetleges mellékhatasok jobb tlirése varhato el. Ha a beteg felkésziil egy varatlan
mellékhatdsra (mint példaul a hasmenés) gyorsabban, kevesebb problémaval oldhaték meg a tlinetek, mig egy
esetleg sulyos kovetkezményekkel jaré hyperszenzitiv reakciondl a beteg gyors jelzése esetleg életveszélyes
szovédményeket el6zhet meg. Mindezek ellenére ki kell hangsulyozni, hogy a betegek tulnyomé tébbsége éveken
keresztll képes tolerdlni a kezelést, és a rendszeres klinikai ellenérzés segit abban, hogy a mellékhatdsokat
minimalizaljuk.

A mellékhatasokat, adverz reakcidkat megjelenésiik alapjan feloszthatjuk koraiakra, melyek gyakran a gyogyszer
bevétele utdn azonnal, vagy az els6é néhany napban, jelentkezhetnek. llyen lehet a hdnyinger, hasmenés,
gyengeségérzés, stb. melyek az esetek tobbségében fokozatosan enyhlnek. llyen a kezelés elsé heteiben jelentkezé
allergias reakcidk az NNRTI-k, vagy ABC adasakor. Vannak késéi, vagy kronikus mellékhatasok, melyek hénapok alatt
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alakulnak ki, mint a periférids neuropathia, a lipodystrophia, osteopenia/osteoporosis, melyeknél a tiinetek
jellegzetesen enyhe formaban jelentkeznek, de fokozatosan progredidlnak. Az adverz reakcidk viszonylag kis szamban
tartos kezelés soran hirtelen l1épnek fel és az esetek egy részében sulyos, életet veszélyezteté mddon zajlanak, mint
példaul a laktat acidozis.

A kovetkezékben szervrendszerek, illetve tlinetek alapjan csoportositva vannak Osszefoglalva a legfontosabb
mellékhatésok.

Laktat acidozis/zsirmdj

Kompenzélt krénikus hyperlaktaemia a NRTI kezelt HIV fertéz6ttek mintegy 15%-nal fordul elé, ezzel szemben a
sulyos, dekompenzalt, majmegnagyobbodassal, steatosissal szovédé laktat aciddzis ritka (1,3/1000 NRTI-vel kezelt
betegév), azonban magas a haldlozasa. Sulyos laktat acidozis, hasnyalmirigy gyulladassal, jelentkezhet DDI-t és D4T-t
tartalmazé kART kezelés soran a terhesség késGi szakaszaban és szilés utan, de hasonléan fokozott kockazatot jelent
az elhizés, a n6i nem és a hosszas NRTI szedés, bar egyes esetekben nem sikerdilt ilyen tényezéket azonositani.

Az NRTI indukalta laktat acidézis és steatosis egyik lehetséges magyardzata a mitochondrium kdrosodas, mivel a
NRTI-k képesek gatolni a mitochondriumokban jelenlévé DNS polymerdz gammat, mely enzim felel6s a
mitochondrium DNS szintéziséért. A keletkezé mitochondrium karosodas kovetkeztében tobbszords adverz reakcié
johet létre, mint pancreatitis, periférids neuropathia, myopathia és cardiomyopathia. Bizonyos megfigyelések arra
utalnak, hogy lipodystrophia kialakulasa a szoveti mitochondriumok kdrosodasaval hozhatdk 6sszefliggésbe.

A laktdt acidézis kezdeti tlinetei, mint nem specifikus gyomor-bél panaszok, puffadds, étvagytalanség, enyhék
lehetnek. Sulyos esetben hanyds, hasmenés, hasi fajdalom, fogyas, ascendalé izomgyengeség, légszomj jellemzik a
korképet. A laboratériumi eredmények kozil az emelkedett laktat szint, a szélesedé Un. anionhiany, az emelkedett
szérum transzaminaz, LDH, CPK, lipaz és amilaz értékek emelhetdk ki. Hasi UH vizsgalat a maj steatosisat erésitheti
meg. 5 mmol/l-nél magasabb plazma laktét szint sulyos, 10- mmol/l-nél magasabb laktat szint életveszélyes dllapotot
jelent. A NRTI adasat fel kell fliggeszteni, tiineti kezelés mellett a laktat szint csak lassan rendezédik. Egyes esetekben
fokozott monitorozads mellett adhaté NRTI, lehetdleg olyan, melynek kisebb a mitochondrium toxicitasa, maskor
NRTI-t nem tartalmazé kART kombinaciot kell vélasztani, bar erre vonatkozéan még nincsenek elégséges klinikai
adatok.

Majtoxicitas

Emelkedett majfunkciés értékeket eredményezhetnek az antiretrovirdlis gyogyszerek mellett a virusos hepatitis
koinfekciok és alkohol abusus. Majkarosodas a kART kezelt betegek 8-12%-anal fordul el6 és fliggetlen a gydgyszer
csoporttol. Sulyos hepatotoxicitdst, méjelégtelenséget irtak le NVP adasakor. Hepetotoxikus reakciok a kezelés
kilonbozé idépontjaiban jelentkezhetnek, az NRTI-k okozta mitochondrialis toxicitdshoz tarsuld steatosis fél év
kezelés utan jon létre, az NVP-hez és ritkdbban EFV-hez tarsulé hyperszenzitiv majkdrosodas a kezelés elsé heteiben
jelentkezik. HBV és HCV koinfekcié esetén a Pl alapu HAART kezelés jelentés hepatotoxicitast indukalhat, mely
elsésorban a kezelés hatasara kialakul6 immunrekonstrukcié eredményeként inkdbb a HCVnek tulajdonithatd, mint
kozvetlen Pl okozta majsejt karositasnak.

Hyperglycaemia

Hyperglycaemia, cukorbetegség kialakuldsa, diabeteszes ketoacidozis, kordbban meglévé cukorbetegség romlasa
Osszefiiggésbe hozhatd a kART-tal. Az 6t év elteltével kialakuld Uj cukorbetegségek szama 5%-ra tehetd, és
korrelacidban éll a Pl hasznélattal, de attdl fliggetlendl is kialakulhat. A fenti anyagcsere elvaltozésok kialakuldsanak
pontos patomechanizmusa még nem ismert, de a hyperglycaemia kialakulasa a periférias és majsejtek inzulin
rezisztenciajaval, a relativ inzulin hiannyal hozhat6 6sszefliggésbe, melyek a tartds Pl-t tartalmazo kART kezelés
eredményeként alakulnak ki. Tartés kART kezelés soran a vércukor félévente torténé ellenérzése ajanlott, nincs
elegendd klinikai adat, hogy a kialakult cukorbetegség a kART valtoztatasaval (PI-t nem tartalmazé kombinacio)
javulna.

Zsireloszlasi zavar

A HIV fert6zés és az antiretroviralis kezelés klilonleges zsireloszlasi zavarokat eredményezhet. A zsirszovet elveszitése
gyakori szovédménye a HIV-hez tarsuld kachexidanak, és NRTI monoterapiahoz kapcsolodé zsirfelhalmozast is megfi
gyeltek. Ennek ellenére a zsireloszlasi zavar masnéven lipodystrophia a kART elterjedésével valt gyakori jelenséggé,
melyet részben a periférids zsiratrophia (az arcon, végtagokon jelentésen csokkent a béralatti zsirszovet) részben a
zsirfelhalmozoddas (hasban, néknél az emlékben és a nyaki-hati régiéban, min bolénypup) jellemeznek. Ezekhez
gyakran tdrsulnak anyagcserezavarok, mint inzulinrezisztencia, hyperlipidaemia. A lipodystrophia el&fordulasi
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gyakorisdga széles hatérok kozott valtozik (25-75%). A kialakuldsanak mechanizmusa nem ismert pontosan,
valoészintileg multifaktorialis oka van, gyakorisdga az NRTI kezelés tartamdval hozhaté 6sszefiiggésbe. Hatékony
kezelés sem a lipoatrophiara, sem a zsirfelhalmozédasra nem ismert, a PI-t tartalmazé kART felcserélése atrazanavirra
illetve PI-t nem tartalmazé kombinaciéra egyes betegeknél csokkentette a lipodystrophiat.

Hyperlipidaemia

A HIV fert6zés és a kART hatdsara komplex anyagcsere véltozasok johetnek létre, Id. hyperglycaemia, lipodystrophia,
valamint dyslipidaemia. A hatékony antiretroviralis kezelés el6tt a kachexia, a csokkent 6sszkoleszterin és emelkedett
triglicerid jellemezték az anyagcsere elvaltozasokat. A hatékony antiretrovirdlis kezeléshez, a kART-hoz emelkedett
Osszkoleszterin, alacsonys(r(iségli lipoprotein, LDL-koleszterin, valamint éhgyomri triglicerid tarsulnak.
A dyslipidaemia elsésorban PI/r-t tartalmazé kARThoz térsul, de atanazavir adasakor altaldban nem alakul ki. Egyes
statinok toxikus mellékhatasait a RTV tartalmu kART fokozhatja, ezért csak fokozott 6vatossaggal adhatdak. A Pl/r-t
NVP-vel helyettesité kombinacié csdkkentheti a hyperlipidaemiat.

Haemophilids betegek fokozott vérzékenysége
A Pl hatdsara mind az A, mind a B haemophilids betegek spontdn vérzéses eseményeinek a szdma emelkedhet, ez
tobbnyire a Pl kezelés els6 egy honapjaban fordul elé. Egyes betegek véralvadasi faktor igénye megnéhet.

Osteonecrosis, osteopenia és osteoporosis

A humerus vagy a femurfej avascularis necrosisa a HIV betegek mintegy 0,4%-aban fordul el6, mely arany jelentésen
magasabb az dssznépességéhez képest. A protedz inhibitorok addsaval hozhatd 6sszefliggésbe, bar eddig kdzvetlen
Osszefliggést nem sikeriilt megdllapitani. Az avascularis necrosis kockazati tényezdi az alkohol, nikotin abuzus,
hyperlipidaemia, kortizon kezelés, hyperkoagulabilitas, haemoglobinopathia és kronikus pancreatitis. Leggyakrabban
a combcsontfejben, ritkdbban a felkarcsontfejben alakul ki a necrosis. Az érintett csontok terhelésekor jelentkezé
fajdalom, mely napok hetek alatt szinte elviselhetetlenné erésodik, hivja fel a figyelmet az elvaltozasra. Kiilonésen a
protedz inhibitort tartalmazé kombindlt ART betegeknél az elsé, enyhe tiineteknél is képalkoté vizsgalatok
szlikségesek, melyek koziil az MR vizsgalat a leginformativabb. Az avascularis necrosis kezelése orthopaed sebészeti
feladat. HIV fertézott betegeknél, elsésorban az inaktivitds, malnutricié, csokkent zsirszovet kovetkeztében
gyakrabban alakul ki osteopenia/osteoporosis, ezért ajanlott évente csonts(r(iségi vizsgalatot végeztetni.
Ospeopenia esetén napi 100 NE D vitamin és kalcium-dus étrend, osteoporosisban aminobiphosphonat adésa
ajanlott.

Allegias reakciok

Gydgyszer indukalt allergias reakciok mintegy szazszor gyakrabban fordulnak elé HIV fert6zotteknél, mint az atlag
populacidban. Az antiretroviralis gyogyszerekhez tarsulé allergids reakciok kozul az NNRTI-khez tarsulnak
leggyakrabban, de az esetek 2-4%-ban ABC adasa sulyos hyperszenzitiv reakcidval szévédhet, ritkdn FPV is allergias
reakciot valt ki. Az NNRT-khez tarsulo allergias reakciok a kezelés els6 két hdnapjaban jelentkeznek és reverzilisisek, az
NVP adasakor 15-20%-ban fordul elé allergids reakcio, borkititéssel, viszketéssel, mely az esetek felében spontan
elmulik. A ritka, magas ldzzal, majkarosodassal, nydlkahartya elvaltozasokkal kisért allergids reakcié esetén a kezelést
azonnal fel kell fliggeszteni.

Az ABC adasahoz 2-4%-ban térsul hyperszenzitiv reakcié (HSR), mely az esetek 93%-ban a kezelés elsé hat hetében
jelentkezik, de jellemzéen az els6 két hétben. A kezdeti tiinetek viszonylag enyhék és reverzibilisek, de az ABC
tovédbbadasa esetén gyorsan sulyosbodnak, és halalos kimenetelliek lehetnek. Laz, hanyinger, hanyas, hasi fajdalom,
légszomj, kohogés, bérkiltés, valamint transzaminaz, alkalikus foszfatdz, LDH, kreatinin emelkedés a leggyakoribb
tlinetek és elvéltozasok. Az ABC HSR kialakulasaban genetikai tényezdk szerepet jatszhatnak és viszonylag gyakran
fordul el6 HLA-B 57 szbveti antigén tipusban. Amennyiben az ABC HSR diagnosztikusan megdllapitast nyert, soha
tobbé nem szabad a betegnek ABC-t adni.

Gyomor-bélrendszer

A gyomor-bélrendszeri mellékhatasok a leggyakoribbak, szinte mindegyik anti retrovirdlis gyogyszerhez tarsulhatnak,
dltalaban a kezelés korai szakaszaban jelentkeznek, gyakran dtmenetiek. Tipusos tlinetei a hdnyinger, hanyas,
étvéagytalansag, hasi dyscomfort, hasi fajdalom, meteorizmus, hasmenés. Emelygés viszonylag gyakran tarsul ZDV-t
tartalmazé kombinacidhoz, hasmenés gyakori tiinete a Pl-oknak, kiilondsen a NFV, valamint SQV és LPV/r tartalmu
kombinécidkban. A tiineteket, panaszokat tlineti szerekkel, tirelemmel az esetek tobbségében uralni lehet, a
kellemetlenségek a késébbiekben enyhiilnek, és viszonylag ritkan keril sor gydgyszervaltasra.



4. szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 1149

Kozponti idegrendszer

Az EFV kezelt betegek harmadanal jelentkezik kozponti idegrendszeri tiinet, mint tompasag, almatlansag, rémalmok,
hangulatvaltozasok, depresszid. Pszichés zavarok esetén csupan kell6 mérlegelés és fokozott ellenérzés mellett
adhaté. A tiinetek atmenetiek, a kezelés elsé napjaiban jelentkeznek, és néhany hét alatt fokozatosan megsz(innek.
Hasonlé mellékhatdst mas NNRTI nem okoz.

Periférids polyneuropathia (PNP)

A HIV fert6zés 6nmagaban is okozhat PNP-t, illetve egyéb betegségek, mint alkoholizmus, diabetes mellitus is ndvelik
a PNP kockazatét. Jellegzetesen mitochondrialis toxicitas talajan jon Iétre az NRTI-khez tarsulo, elsésorban DDI, DAT
kezeléssel 0sszefliggd sulyos, progressziv PNP. Kezelésekor az elsé teendd a széba jové gyogyszer cseréje, igy is a
tlnetek csak lassan, akar hénapok alatt enyhiilhetnek.

Vese

Vese problémdk elsésorban az IDV adédsakor mertilnek fel, az esetek mintegy 20%ban az IDV kezelt beteg kristalyos
formdaban Uriti az IDV-t, és kb. 10%-ban okoz nephrolithiasist, vesegorcsot, atmeneti vesepangést, de a folyamat
veseelégtelenséghezritkdn vezet (94). A tiinetek inkabb a nyari idészakban jelentkeznek, kiilonésen akkor, ha a beteg
nem fogyaszt kell6 mennyiség( folyadékot. Altaldban napi 1,5-2 liter extra folyadék bevitellel megel6zheték a
panaszok. Ritkadn tubulointerstitialis nephritis el6forduldsat is megfigyelték. A TDF a proximalis tubulusok reverzibilis
kérositdsdval szérum kreatinin emelkedést okozhat, idésebb korban tartés adaséval besziikilt vesefunkcio,
veseelégtelenség alakulhat ki.

Myelotoxicitas
A ZDV kezelt betegek 5-10%-anal alakul ki anaemia, elsésorban olyan betegeknél akik HIV betegsége elérehaladt
dllapotban van. Leukopenia, neutropenia ritkdn alakul ki els6sorban olyan esetekben, ahol a betegek egyéb
myelotoxikus gydgyszereket is kapnak, vagy a HIV betegségiiket myelodepresszi6 jellemzi. Atmeneti cytopeniakat
stimuldlé szerekkel lehet javitani (erythropoietin, G-CSF), de lehet&ség szerint mds kevésbé myelotoxikus kombinéciot
kell alkalmazni.

Specialis esetek

A nék HIV betegségének sajatossagai:

A HIV betegség lefolyasa, a szovédmények kialakuldsa, a Kaposi szarkoma kivételével hasonlo a férfiakéhoz. N6knél
altalaban a betegség késébbi stadiumaban kertil sor a fert6zés diagnosztizalasara, illetve esetenként a HIV fert6zott
csecsemd hivja fel a figyelmet az anya fertézésére. HIV fertézott nék szovédményei: Candida okozta vulvovaginitis,
kismedencei gyulladas (PID), human papilloma virus (HPV) indukalta méhnyakrak.

A vertikalis transzmisszid 20%-os, ha a fert6z6tt mama szoptat, akkor ez tovabbi 10%-kal néveli a fert6zés atvitelének
valdszinliségét. Ezért nem javasolt, hogy a HIV fert6z6tt édesanya szoptassa kisdedét. A monoterdpias zidovudin
kezelés 8%-ra, a kombinalt antiretrovirdlis kezelés (kART) kevesebb, mint 2%-ra cskkentette a HIV fertézés atvitelének
kockézatét. Ez utébbi adatok, valamint az a tény, hogy a kART jelent&sen javitotta a HIV/AIDS betegek életmindségét
és életkilatasait, egyre gyakoribb a HIV fert6zott nék gyermekvallaldasa. A HIV fert6zés szexualis és vertikalis
transzmisszidjaban donté szerepe van a fertézott plazma, illetve szexudlis véladék virusmennyiségének.
A virusmennyiség hatdsosan csokkentheté kART-tal. Idedlis esetben a gyermekvallalds kapcsan a néknek meg kell
ismerniuk azokat a kockézatokat, melyet a terhesség soran véllalnak, és ismernitik kell mindazokat a beavatkozéasokat,
melyekkel a HIV fert6zés atvitele csdkkenthetd. A tandcsadasnak mindig a HIV fert6zétt személynél kell kezdédnie,
akkor is, ha a fert6zott a parkapcsolatban a férfi.

A fertézési kockazat csokkentése:

1. A HIV fert6zott férfi, felesége, baratnéje nem fert6zott. Ha a gyermekvallalast csak a férfi akarja, javasolni kell
partnerének a bevondsat (gyakran a partner nem is tudja, hogy baratja, férje HIV fertézott!). kART-tal a plazma
virusmennyiséget hatarérték ala (< 40 kopia/ml) kell csékkenteni. Ebben az esetben a partnere fertézési kockazata
1/3500-20000. Ha ez a kockazat mindkét fél szamara elfogadhato, akkor a fogékonyképes napokon védekezés nélkili
szexudlis kapcsolat ajanlhatd, a teherbeesésig. Tovédbb csokkenthetd a kockdzat az ondé specialis ,mosasaval”, ilyen
esetben ,lombikbébi” programot ajanlunk.

2. A HIV fert6zott n6, férje, partnere nem fertézott. Ebben az esetben harom szempontot kell figyelembe venni. Ne
fertézze meg férjét, partnerét. Csokkentse a magzat fert6zésének kockazatat. Vigydzzon sajat egészségére, csdkkentse

|u
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a HIV betegség progresszidjat. Javasolt a HAART kezelés, ha a fert6zott immunrendszere mar sériilt, ezzel biztosithato
a magzati fert6zés kockazatanak csokkentése is (1/5-rél kevesebb, mint 1/50-re, Id. fent). Az ondébevitel in vitro
torténjen plasztik fecskendével, intravaginalisan.

3. Mindketten HIV fertézottek. Ujabb elsésorban virus rezisztencia adatok alapjan nem ajanlott ilyen esetekben sem az
6vszer nélkili szexualis kapcsolat, a 2.-es pontban leirtak ajanlottak a néi partner HAART kezelése mellett. Abban az
esetben, ha a HIV fertézott terhes plazma virusmennyisége a terhesség alatt, és a sziilés idejében hatarérték alatti,
akkor az elektiv csdszarmetszés tovabbi kockazatcsokkentést nem jelent, ezért nem ajanlott.

A terhesség el6tti, alatti KART kezelést csak a HIV betegség kezelésében jaratos szakember végezheti. A megfelel6en
megvalasztott antiretrovirdlis gyogyszer kombindci6 nem ndveli a magzati karosodds és velesziletett
rendellenességek kockdzatat, gyakorisagdt a nem-fert6zott populacidhoz képest. Ezzel szemben a legujabb
retrospektiv, és a nemzetkozi terhességi adatbazis adatai alapjan magasabb a koraszilések ardnya (37. hétnél
rovidebb: 13%, ezen beliil a 32. hétnél révidebb: 23%).

A tanédcsadas jelentésége, legfontosabb tényei:

A HIV az a virus, mely az AIDS kérokozdja, szexudlis Gton és injekcids kabitészer haszndlattal terjed. N6k is
megfertézédhetnek, gyakran ugy, hogy nem is tudjak

Hatékony kezeléssel rendelkezlink a magzati fertézés megel6zésére, és felnbtteknél a betegség morbiditasanak és
mortalitasanak csokkentésére. HIV teszt ajanlott, ha fennall a HIV fert6zés kockazata.

A terhességgel, gyogyszerszedéssel, egyéb beavatkozasokkal kapcsolatos dontéseket, megfeleld informaciok
birtokaban, a terhes nének kell meghozni, és ezeket, a dontéseket az orvosoknak, szakdolgozdknak tiszteletben kell
tartaniuk! Az antiretroviralis gyégyszerek teratogén hatdsa még nem kelléen meghatarozott, ezért alkalmazasuk az
organogenezis idészakdban, a 10.-14. hétig rendkiviil meggondolandd, ha a terhes addig HIV ellenes gydgyszert nem
szedett. Mindazonaltal a dontést a terdpia megkezdésérdl a kezeléorvosnak és a terhesnek egyutt kell meghoznia, és,
amennyiben a klinikai, immunolégiai és virolégiai paraméterek alapjan a kezelés megkezdése indokolt lenne, az
azonnali antivirdlis terdpiat mérlegelni kell, fliggetleniil a gesztacids idéponttol.

Bizonyos esetekben a terhesség felismerésekor a HIV-fert6zott mar szed antivirdlis gydgyszereket, ilyenkor a
gyogyszerszedés folytatdsa ajanlott, hiszen a terdpia megszakitdsa elméletileg fokozza a virus transzmisszidjat a
magzatra és a terhesnél a betegség progresszidjat, valthatja ki. Lehetéleg kertilni kell a terheseknél efavirenz
(teratogén) valamint stavudine és didanosine (laktat aciddzis veszélye) kombindcié adasét. Az ilyen gydgyszereket
tartalmazé kombindciokat mds gyogyszerekkel kell helyettesiteni, és a kombindcié lehetéleg tartalmazzon
zidovudinet, mivel ennek hatdsossagaval kapcsolatban rendelkeziink klinikai vizsgalati eredményekkel. A Pl/r
kombindcidk kdziil a LPV/r vagy SQV/r részesiiljenek elényben. Az jsziilottnek a végleges HIV diagndzisig ajanlott 4x2
mg/kg ordlis zidovudin szirupot adni 4-6 héten &t.

Posztexpozicids profilaxis

HIV fert6zott vérrel szennyezett sériilések, vagas, tlsérlilés, sth. esetén a primer sebellatast kovetéen minél el6bb kell
alkalmazni. A korabban adott zidovudin monoprofilaxis helyett éppen a feltételezhetéen ZDV - rezisztens HIV fert6zés
lehet6sége miatt ZDV + nem — nukleozid analég (pl. efavirenz) vagy ZDV + 3TC + protedz inhibitor addsa javasolt teljes
adagban négy-hat héten at, rendszeres klinikai és laboratériumi monitorozas mellett. Részletesen Id. Az Orszagos
Epidemiolodgiai Kézpont Tajékoztatdja a Betegelldtds sordan a vérrel és testvaladékokkal terjed6 virusfertézések
megel6zésérél.

Utmutatodk:

Guidelines for the Clinical Management and Treatment of HIV Infected Adults in Europe.

Panel members: N. Clumeck, A. Pozniak, F. Raffi, European AIDS Clinical Society, Version 3.2008

Antiretroviral Treatment of Adult HIV Infection. 2008 Recommendations of International AIDS Society — USA Panel
JAMA 300:555-67

Consensus Statement: 2008 revision to the British HIV Association guidelines for antiretroviral treatment of HIV
seropositive individuals. Gazzard B, on behalf of the BHIVA Guidelines Writing Committee HIV Medicine (2008),
9:563-608

Batlett JG.: 2007 Medical Management of HIV Infection. John Hopkins University HIV Medizine 2008. Ed.: Hoffmann C,
BS Kamps, JA Rockstroh Flying Publisher
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Opportunista infekcidk primer és szekunder kemoprofilaxisa
human immundefi ciencia virussal fert6zott személyeknél

A csaladorvosi gyakorlatban a tiinetes HIV-fertézésre jellemzé legfontosabb panaszok és tilinetek, kiilondsen a
rizikdcsoportba tartozé személyeknél kiilonos figyelmet érdemelnek.

A tlnetes HIV-fert6zésre jellemzd legfontosabb nem specifikus tlinetek és panaszok az 1. tablazatban taldlhatok.

1. tablazat. Nem specifikus tlinetek és panaszok HIV-fert6zés kapcsan

Altaldnos tiinetek Oralis
Laz Ulceratio
Sulycsokkenés Cheilitis angularis
Generalizalt lymphadenopathia Candidiasis
Dermatoldgiai Parotis megnagyobbodas
Seborrhoeas dermatitis Szajszarazsag
Xerosis/ichtyosis Hairy leukoplakia
Dermatophyta infekcié Gastrointestinalis
Candidiasis Hasmenés
Molluscum contagiosum Splenomegalia
Herpes zoster Mozgésszervi
Herpes simplex Arthritis
Szemészeti Reiter szindroma
Retinalis haemorrhagia, gyulladas Neuroldgiai
Szemszérazsag Periférias neuropathia

Az AIDS stddiumra jellemz6 opportunista fertézések és daganatok, valamint a direkt HIV okozta karosodasok
leggyakoribb tlinetei és azok legfébb okai a 2. tabladzatban talalhatok.

2. tablazat: AIDS-re jellemzé legfontosabb tiinetek és panaszok

Altalanos tiinetek

1. Laz (atipusos mycobacteriosis, klasszikus tuberculosis, salmonellosis, sepsis,
cryptococcosis, toxoplasmosis, Pneumocystis jiroveci pneumonia (PCP), Non-Hodgkin
lymphoma)

2. Sulycsokkenés

Csokkent energiabevitel: oralis [ézio, oesophagitis, anorexia, dementia, depressio.
Malabsorptio: entero-colitis, HIV-enteropathia, intestinalis lymphoma

Szisztémds megbetegedés: daganat, HIV wasting (sorvadasos) szindréma

3. Generalizalt vagy lokélis lymphadenopathia

Non-Hodgkin lymphoma

Mycobacteriosis

Bérgyogyaszati tiinetek

1. Ulceratio (herpes simplex)

2. Pustula (herpes simplex, disszeminalt mycobacteriosis vagy gombas fertézések)

3. Nodusok (Kaposi sarcoma, lymphoma, disszeminalt mycobacteriosis vagy gombds

fert6zések)
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Szemészeti panaszok

1. Csokkent latasélesség, latétérkiesés (Citomegalovirus-, Toxoplasma okozta retinitis)
2. Latétérkiesés (cerebralis toxoplasmosis, kozponti idegrendszeri lymphoma)

3. Szemkorili bérelvéltozas (Kaposi sarcoma)

Légzészervi panaszok

1. Elhiz6dé non-produktiv khdgés (200/mm3 CD4+ limfocita-szam alatt Pneumocystis
jiroveci pneumonia vagy visceralis Kaposi sarcoma, 200/mm3felett tuberculosis vagy
bakteridlis pneumonia)

2. Haemoptoe (pulmonalis tuberculosis, Kaposi sarcoma)

3. Dyspnoe (legtobbszér PCP, Pneumococcus okozta pneumonia)

Gastrointestinalis panaszok

1. Dysphagia (Candida-, CMV-oesophagitis)

2. Hasmenés (CMV-colitis, Salmonellosis gastroenteritica, cryptosporidiosis,
mycobacteriosis)

3. Hepatomegalia (mycobacteriosis, lymphoma, Kaposi sarcoma)

4. Sargasag (CMV infekcid, cryptosporidiosis)

Neurolégiai panaszok és tlinetek

1. Kognitiv dysfunkcié (AIDS dementia complex)

2. Neurolégiai goctiinetek (Cerebralis toxoplasmosis, lymphoma, agyvérzés, progressziv
multifocalis leukoencephalopathia)

3. Fejfajas (cryptococcus meningitis, toxoplasmosis, lymphoma, meningitis basilaris

tuberculosa)

A csaladorvosi gyakorlatban, ismerten HIV-fert6zotteknél az alabbi esetekben van sziikség slirgés beavatkozasra vagy
kérhazi beutaldsra:

Ismeretlen eredetd laz Fokalis neurolégiai tlinetek
Fulladas Csokkent latasélesség, latotérkiesés
Perzisztalé kohogés Sulyos hasmenés

Perzisztald fejfajas Perzisztéld hanyds és hasmenés
Goresok Sérgasag

Zavartsag

A HIV/AIDS betegség alapvet6 jellegzetessége a betegség killonb6zé stadiumaira jellemzé opportunista infekcidk és
tumorok megjelenése. Az opportunista fert6zések megel6zését (primer kemoprofilaxis) vagy ismétlédésének
megakadalyozéasat (szekunder kemoprofi laxis) célzé terdpia napjainkra mér a standard betegellatds részévévé valt. A
hatékony antiretroviralis kezelés bevezetésének eredményeként az utdbbi években drémaian csokkent az
opportunista infekciok szama, jelentésen mérséklédott a haldlozés. A virusellenes kezelés kdvetkeztében a kordbban
élethosszig alkalmazott kemoprofilaxis, bizonyos jol meghatarozott esetekben felfliggeszthetd.

Opportunista fert6zések megel6zése

1. Az opportunista fert6zések megelézése soran néhany alapelvet mindenképpen figyelembe kell venni:

2. Egyes non-ubiquiter pathogének altal okozott opportunista infekciok a korokozo elkerilésével megelézhetdk.

3. HIV-fert6zotteknél a CD4+ limfocitaszam az opportunista fert6zések megjelenésének legjobb indikétora

Egyetlen profilaktikus rezsim sem nyujt 100%-os védelmet és bdarmely beavatkozas (viselkedési szokasok
megvaltoztatasa, immunizacio, kemoprofi laxis) jarhat kellemetlenségekkel, mellékhatasokkal, kdrnyezeti hatasokkal,
vagy komoly anyagi kihatasokkal, melyeket gyakran egyénre szabottan kell kezelni

A HIV-fertézés megallapitasa utan hasznos lehet egyes pathogénekkel valo korabbi taldlkozas kisztrése. Valamennyi
Ujonnan diagnosztizalt HIV-fert6zottnél célszerl a tuberculin-teszt elvégzése, kivéve, ha az illeté mar kordbban
tuberculin pozitiv volt. A szlrés évente megismételhetd. A toxoplasma, a CMV, EBV elleni antitestek meghatarozasa,
valamint a hepatitis A, B és C virusszeroldgia szintén sok segitséget nyujthat a védekezés, illetve az esetleges terdpia
meghatérozasaban. Az utdbbi években észlelt syphilis esetszam emelkedés sziikségessé teszi az évenként egyszeri
szerologiai vizsgalatot (VDRL, RPR). Figyelmet kell forditani a tuberculosis szempontjabol veszélyeztetett csoportokra
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(hajléktalanok, menekiiltek, intravénds kébitoszerélvezdk) és bizonyos endémids teriiletekre (histoplasmosis,
coccidiomycosis, enteralis pathogének, leishmaniasis, trypanosomiasis, sargaldz, malaria) valé utazasokra.

Az expozicio elkeriilése

Az AIDS-hez tarsuld opportunista kérokozok tobbsége ubiquiter a kdrnyezetben és a folyamatos expozicié miatt
betegséget barmikor okozhatnak. Bizonyos fert6zések korabbi multbéli infekcidk reaktivacidjaként jelentkeznek.
Mindazonaltal kerilni lehet az intenziv expoziciot (példdul aktiv Pneumocystis jiroveci fert6zott beteggel egy
légtérben tartézkodni) és lehet torekedni az Uj torzsekkel valo reinfekcio elkeriilésére. Mindazonaltal még nem all
rendelkezéslinkre megfelel6 szamu adat a fertézés ily médon torténd étvitelének bizonyitdsdhoz.

Bizonyos korokozdkkal valé taldlkozas konnyen kivédhetd. HIV-fert6zott betegeknek lehetdleg kerdilni kell a fert6z6
betegségek szempontjabol magas rizikoju helyeket, bortonoket, szocidlis szallasokat, fert6z6é betegekkel foglalkozd
egészségugyi intézményeket. Az allatokkal valé szoros kontaktus, illetve a fertéz6é agenseket tartalmazé felszini vizek
kertilése szintén ajanlott.

Az expozicid elkeriilésének médozatai bizonyos kérokozok esetében

Pathogén Expozicio elkerilése
Pneumocystis jiroveci P. jiroveci pneumonidban szenvedd beteggel valé szoros kontaktus
keriilése (pl. kozos koérterem)

Kertlni a nyers vagy a rosszul atstitétt hus fogyasztasat.

Toxoplasma gondii Nyers his elkészitése és kerti munka utan mindig kezet kell mosni.
Hazimacskat lehetdleg tappal, vagy jol atsitott étellel etessilink, az almot
pedig naponta cseréljik.

Kertlni kell a felszini, nem tisztitott vizek fogyasztasat,

Cryptosporidium a jarvanyos teriileteket, a 6 hénaposnal fiatalabb llatokkal valé
kontaktust, kiilondsen, ha azoknak hasmenése van. Nyers tengeri ételek is
kozvetithetik a fertézést.

. | Kerilje a magas rizikéju munkahelyeket, mint a korrekcids
Mycobacterium tuberculosis ) 9 ) y

intézet, hajléktalan szallas, bizonyos fert6zé betegekkel foglalkozd
egészségugyi intézmények

Szeronegativitas esetén lehetdleg kertiljik a transzfuziot és a
vérkészitmények adasat, a nem biztonsdgos szexet. Gyereknevelés esetén
fontos a jé hygienie

Citomegalovirus

Human papillomavirus, HSV A nem biztonsagos szex keriilése

Hepatitis B

. Endémias teriileteken ne csirkékkel foglalkozé munkahelyeken
Histoplasma capsulatum

dolgozzon, vadmadarak székletével val6 szennyez6dés elharitasa

Immunizécié

A gyakori pneumococcus infekciok (az invaziv Pneumococcus fertézések 50-100x gyakoribbak) miatt valamennyi
HIV-fertézottet javasolt beoltani konjugélt Pneumococcus vakcinaval. Az oltéanyag minimalis mellékhatéssal
rendelkezik, alkalmazédsa egyszerli és biztonsagos. HIV-fert6zotteknél harom-6t évente ismételt immunizacié
sziikséges, mivel idével csokken az antitestek mennyisége. 200/mm3 CD4 limfocitaszam alatt a védettség lényegesen
nehezebben alakul ki, ezért ilyen esetekben célszerli az immunizaciét akkor elvégezni, ha a CD4+ szdm emelkedik és
tartésan 200/mm? fo1é kerdl.

Akik nem estek at hepatitis B fertézésen és komolyabb rizikonak vannak kitéve, feltétlendl kapjanak hepatitis B
vakcinat, kiilonosen, ha egyidejii HCV fertézés is fenndll. A hepatitis B vagy C virus fert6zottek fokozott veszélynek
vannak kitéve az infektiv majkérosodds szempontjabol, ezért HAV-negativ szerostatus esetén hepatitis A elleni
vakcindlas is javasolt. Bar nincs bizonyitva, hogy a HIV-fert6zés esetén gyakoribb, vagy sulyosabb az influenza
lefolyasa, az évenkénti influenza elleni vakcinacio felajanlhato.

Mindezideig nem bizonyitott, hogy az aktiv vakcinacié noveli a plazma HIV RNS mennyiségét, ezért eldlt vagy
rekombinéns oltéanyag biztonsaggal adhaté. El8 virus vakcinak (oralis polio, kanyaré, varicella, mumpsz és sargalaz)
valamennyi HIVfertézottnél ellenjavalltak.
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Varicelldra fogékony személyek (negativ szerostatus vagy anamnézis) expozicié esetén a lehetd leghamarabb
(legkésébb 96 6ran beliil) varicella-zoster immunglobulint (VZIG) kell kapjanak. A gydgyszeres kemoprofilaxis
(aciclovir, famciclovir vagy valaciclovir) hatékonysdga ezekben az esetekben nem kelléen bizonyitott.

Pneumocystis jiroveci (kordbban carinii) pneumonia (PCP)

100/mm3 alatti CD4+ limfocitaszdm esetén a PCP kialakuldsanak valészinlisége évente 40-50%, sét ismétl6dd
pneumonia esetén tébb, mint 60% is lehet. A betegség mortalitdsa még idében megkezdett gydgyszeres kezelés
mellett is15-20%.

Primer kemoprofilaxis

A Pneumocystis jiroveci protozoon okozta pneumonia elleni kemoprofi laxisban kell részesiilnie valamennyi
HIV-fert6zott személynek, akinek abszolit CD4+ limfocitaszdma 200/mm?, vagy 17% alatt van, tobb, mint két hétig
tarté ismeretlen eredetl ldza (FUO) volt, anamnézisében oropharyngealis candidiasis szerepel, vagy mas
indikatorbetegség (opportunista infekcié vagy daganat, a HIV kdzvetlen hatasara létrejové korképek, stb.) kialakuldsa
miatt AIDS stadium alakult ki. Erdemes megkezdeni a profilaxist méar 250/ mm? alatt a veszélyeztetett csoportban,
kulonosen, ha ritkan torténik laboratdériumi ellenérzés, magas a szérumvirus mennyiség (tdbb, mint 10-20 000/mm?3)
vagy a CD4+ limfocitaszam folyamatosan csokken. A profilaxis hatastalansagat elsésorban 50/mm?* alatti CD4+
limfocitaszam alatt, illetve non-compliance betegeknél észleljiik.

PCP profilaxisra elséként vélasztand6 szerek a szulfonamid szarmazékok, a trimethoprim-sulfamethoxazole
/TMP-SMX/ (naponta vagy mdsnaponta) vagy a pyrimethamine-sulfadoxine (heti 2 tabletta). A heti hdromszori
szulfonamid adas is elterjedt és bar kevésbé hatékony, de sokkal jobban tolerdlhaté, mint a mindennapos
gyoégyszerelés. A TMP-SMX egyidejlileg védettséget ad a toxoplasmosis és tébb léguti valamint enteralis bakterialis
infekcio kialakulasa ellen is (Nocardia, Legionella, salmonelldk, methicillin-érzékeny Staphylococcus aureus, H.
influenzae, valamint néhdny gram-negativ bacillus és S. pneumoniae torzs). Enyhe gydgyszermellékhatasok
jelentkezése esetén tovabb kell probalkozni a szulfonamid tartalmu szerek szedésével

vagy a deszenzibilizacioval (a dozis fokozatos emelése), sulyosabb, esetleg életet veszélyeztetd reakcidk kialakuldsakor
azonban alternativ profilaktikus modszert kell alkalmazni.

Szulfonamid-érzékenység, vagy az elébbi szerekre kialakuld sulyos gyogyszer mellékhatdsok (hanyds, hanyinger,
hasmenés) miatt hasznalhaté a dapsone (napi 50-100 mg vagy heti 200 mg dapsone) 6nmagdban, vagy
pyrimethaminnal (heti 1x25-50 mg vagy 3x25 mg pyrimethamin tabletta) kombindlva és leucovorinnal (heti 25 mg
calcium-folinat) kiegészitve. Dapsone alkalmazasa el6tt célszert glukoz-6-foszfat deficiencia meghatarozasa a stlyos
haemolytikus szindréma megelézése céljabdl. A nagymértékben toxikus pentamidine aeroszolos vagy intravénds
formaban adhato (3-4 hetente 300 mg pentamidine isothionat intravéndsan, lassu infuzidban vagy inhalatorral).

A dapsone-pyrimethamin kombindcié a toxoplasmosis ellen is védettséget nyujt, de nem akaddlyozza meg a
bakterialis infekcidk kialakulasat.

Akiknél az el6bbi szerek nem alkalmazhatdk, alternativ megoldasként clindamycin (napi 3x150 mg clindamycin per
os) plusz primaquine (napi 25 mg primaquine tabletta) vagy orélis atovaquone (napi 1500 mg atovaquone tabletta),
esetleg aeroszolos pentamidine vagy a dapsone, de ezek sokkal koltségesebbek.

Szekunder kemoprofilaxis

A szekunder kemoprofliaxis a pneumocystis jiroveci pneumonia gydgyuldasa utan a tovabbi relapszusok
megakadalyozésa céljabdl, a primer kemoprofilaxisnal leirt médon folytatandd, antiretroviralis gydgyszeres kezelés
nélkil élethosszig tartd, illetve HAART okozta immunrekonstrukcio esetén dtmeneti fenntartd kezelés sziikséges.

Immunrekonstrukcié

Harom hénapon keresztiil 200/mm? —nél nagyobb CD4+ limfocitaszam mérése esetén a primer és szekunder PCP
kemoprofilaxis biztonsagosan abbahagyhato, ha az emelkedést legalabb harom hoénapig adott HAART okozta.
A profilaxis fenntartasa ebben az esetben mér alig jelent némi védelmet az egyébként is nagyon ritkén kialakulé PCP
ellen, felfliggesztése tovadbbd csokkenti a bevett tablettdk szdmat, a lehetséges gydgyszer toxicitast, a gyodgyszer
interakcidkat, a gyodgyszer-rezisztens torzsek kiszelektdlodasanak valoszinlségét illetve a kezelés koltségét.
A profilaxist Ujra el kell kezdeni a CD4 szam 200/mm? ala kertilésekor.
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Specialis esetek

HIV-fert6zott anyak Ujszilottjeit 4-6 hetes koruktdl kezdve PCP elleni profilaxisban kell részesiteni. A profilaxis
felfliggeszthetd, amennyiben az Ujsziilott HIV-fert6zését biztonsaggal ki lehet zarni. Amennyiben a fert6zédés nem
tisztazhatd, a profilaxist legalabb egy éves korig kell alkalmazni, majd az aktualis CD4+ limfocitaszam allasa szerint kell
alkalmazni.

Terhes anyaknal a profilaxist az dltalanos irdnyelvek szerint kell alkalmazni, a vdlasztandd szer a TMP/SMX, a dapsone
pedig alternativa lehet. Az elsé trimeszterben a lehetséges teratogén hatdsok miatt a legtobb klinikus felfiiggeszti a
TMP/SMX kezelést és aeroszolos pentamidinet haszndl, amelynek szisztémas felszivodasa minimalis.

Toxoplasma encephalitis
A toxoplasmosis kialakuldsanak val6szintisége megné 100/mm? alatti CD4+ limfocitaszam alatt, valamint pozitiv IgG
szerolégia fenndllasa esetén.

Primer kemoprofilaxis

Toxoplasma gondii okozta encephalitis elleni kemoprofilaxis toxoplasma szeropozitivitas és 100/ mm3 alatti CD4+
limfocitaszam alatt javasolt. A Pneumocystis jiroveci pneumonia ellen adott TMP/SMX egyidejlileg véd a
toxoplasmosis ellen is. Szulfonamid érzékenység vagy intolerancia esetén napi 50 mg dapsone plusz heti 50 mg
pyrimethamin kombinécié valaszthaté leucovorinnal kiegészitve, de javasolhaté atovaquone is Gnmagaban vagy
pyrimethaminnal kiegészitve. Egyenlére a dapsone, pyrimethamin, azithromycin, vagy a clarithromycin monoterapia
hatékonysagat illetéen még nem allnak rendelkezéslinkre megfelelé szamu adatok. Az aeroszolos pentamidine nem
nyujt védettséget a szisztémas vagy cerebralis toxoplasmosis ellen.

Toxoplasma szeronegativ, 100/mm3-nél kevesebb CD4+ limfocitaszammal rendelkezd HIV-fert6zotteknél rendszeres
Toxoplasma gondii elleni IgG antitest meghatarozas javasolt és szerokonverzié esetén a fenti profilaktikus eljarasok
alkalmazésa célszerd.

Szekunder kemoprofilaxis

Toxoplasma encephalitis gydgyuldsa utdn a betegeket tartés kemoprofilaxisban kell részesiteni. A relapszus
megakadalyozasara elsé valasztandé kombinacié a pyrimethamin (napi 25-75 mg pyrimethamin per os) és
sulfadiazine (napi 4x500-1000 mg sulfadiazine tabletta) leucovorinnal (napi 10 mg Ca-folinat kapszula) kiegészitve.
Szulfonamid érzékeny pdcienseknél clindamycin (napi 4x300 mg vagy 3x450 mg clindamycin per os) és
pyrimethamin szedése javasolt, de ez nem nyujt elegendé védelmet a PCP kialakulasa ellen.

A szekunder kemoprofilaxis antivirdlis gyégyszeres kezelés nélkil élethosszig fenntartandd, de a HAART okozta
immunrekonstrukcié tartés fennmaradasa esetén bizonyos kortilmények kozott felfiiggeszthetd.

Immunrekonstrukcié

Harom hénapon keresztiil 200/mm? —nél nagyobb CD4+ limfocitaszam mérése esetén a primer toxoplasma elleni
profilaxis biztonsdgosan abbahagyhatd, amennyiben a paciens jol reagal a HAART-ra. A szekunder kemoprofilaxis a
HAART kovetkeztében legaldbb 6 honapig tarté 200/mm? feletti CD4+ szam emelkedés esetén felfliggeszthetd abban
az esetben, ha a toxoplasmosis elleni terdpia befejezé6dott és semmilyen toxoplasma fertézésre utalé panaszt vagy
tlnetet nem észleliink (egyes klinikusok kontroll koponya MRI vizsgalatot is végeztetnek). A profilaxist Ujra el kell
kezdeni a CD4 szam 200/mm? ala kertlésekor.

Mycobacterium tuberculosis infekcio

HIV-fert6zotteknél a tuberculosis kialakuldsanak valdszintisége 7-80x-aval megndvekszik. A klinikai megfigyelések
alatamasztjak, hogy az aktiv tuberculosis felgyorsitja a HIV-betegség progressziéjat. Aktiv tbc-s beteggel tortént
szoros kontaktus esetén a HIV-fert6zotteknél ki kell zarni az aktiv megbetegedést, majd profilaxist kell alkalmazni.

Primer kemoprofilaxis

A 35 év feletti HIV-fert6zott személyeket pozitiv tuberculin bérteszt esetén 9-12 hénapos isoniazid (napi 300 mg vagy
heti 2x900 mg isoniazid tabletta) kezelésben kell részesiteni, amennyiben nincs aktiv tuberculosisra utalé klinikai
tlinetiik, illetve korabban nem részesiiltek tbc elleni kezelésben vagy tartds profi laxisban.

Az antituberculotikus kezelés a gydgyszer interakcidk és toxicitds szoros monitorozasat kdveteli meg. Az isoniazid
hepatotoxikus, ezért egyideji HBV vagy HCV fert6zés, vagy egyéb potencidlisan majkarosité gydgyszerek, mint a
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protedz-inhibitorok (kiilondsen a ritonavir) addsa esetén oévatossag ajanlott. A rifamycin-szarmazékok (rifampin,
rifabutin vagy rifapentin) és a protedz-inhibitorok, vagy non-nukleozid

reverz transzkriptaz-inhibitorok interakcidja az antiretroviralis szerek csokkent hatékonysdgahoz vagy
fokozotttoxicitdsahoz vezethetnek. Bizonyos antiretroviralis kombinaciékhoz nem adhaté rifampin és a rifabutin is
csak fokozott dvatossaggal alkalmazhato.

Egyesek két honapos rifampin v. rifabutin+pyrazinamid kezelést javasolnak, ha a beteg nem szed proteédz-inhibitort
vagy NNRTI-t. A rifampin vagy rifabutin 4 hdnapos monoterapia a rezisztencia kialakuldsanak veszélye miatt
meggondolandé.

A periférias neuropathia kialakuldsdnak veszélye HIV-pozitivokndl fokozottabb, ezért javasolt a pyridoxin (pl. napi 3x2
tabletta Vitamin B6) kiegészit6 terapia.

Egy vagy tobb elsé vonalbeli antituberculotikumra rezisztens Mycobacterium tuberculosis tdrzzsel valé expozicié
esetén masodik vonalbeli antituberculotikumok adhatok.

Azokat a HIV-pozitiv személyeket, akik szoros kontaktusba kertiltek igazoltan M. tuberculosissal fert6zott betegekkel
(figgetlendil a tuberculin teszt eredményétdl, illetve a korabban alkalmazott kemoprofi laxistél), az aktiv tbc kizardsa
utan mindenképpen prevenciéban kell részesiteni. Bizonyitottan isoniazid vagy rifampicin-rezisztens torzzsel
fert6zott személlyel vald kontaktust kovetéen a még érzékeny szerekkel vald kettés kombinacios gydgyszerprofi laxis
javasolt.

Az igen magas tbc prevalencidju (10% felett) orszagokbdl szarmazé személyek fokozott veszélynek vannak kitéve,
ezért ndluk negativ tuberculin bdrteszt esetén is javasolt a kemoprofilaxis.

BCG vakcina addsa HIV-fert6zotteknél ujsziilotteknél és minden mas korosztalyban kontraindikélt a disszeminalt oltasi
betegség kialakulasanak veszélye miatt.

Szekunder kemoprofilaxis

A nem gydgyszerrezisztens Mycobacterium tuberculosis infekcié megfeleld ideig tarté és a sziikséges dozisu kezelését
kdvetéen nem szlikséges szuppressziv terapia.

Amennyiben Ujabb fert6zés torténik az sokkal inkdbb reinfekcié, mint relapszus kdvetkezménye.

Specialis esetek

A rifampicin csaknem valamennyi protedz-inhibitor és non-nukleozid reverz transzkriptaz-inhibitor metabolizmusat
indukalja. Ez gyorsitott gyogyszerkiliriilést és a terapidsnal alacsonyabb antiretroviralis gyégyszer koncentracidkat
jelent. A rifampicin a kovetkezé szerekkel nem adhatd egyiitt: amprenavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir,
saquinavir és delavirdine. Biztonsaggal adhaté ritonavir/saquinavirral,efavirenzzel és nevirapinnal. A rifampicin
alternativaja a rifabutin lehet, mely csak saquinavirral és delavirdinnel nem adhaté egyditt.

HIV-fertézott terheseknélisoniazid profilaxis adhato, de az elsé trimeszterben a gydgyszerezés keriilend6 a lehetséges
teratogén hatésok kialakuldsanak nagyobb valészintisége miatt.

Disszeminalt Mycobacterium avium-complex okozta betegség
A nehezen diagnosztizalhaté és tobbnyire sikerteleniil kezelheté betegség éltaldban 50/mm3 CD4+ limfocitaszam
alatt jelentkezik.

Primer kemoprofilaxis

Disszeminalt Mycobacterium avium-complex (MAQ) fert6zés elleni primer prevencié 75/mm3 CD4+ limfocitaszam
alatt (egyes ajanlasok szerint 50/mm? alatt) javasolt. A legtobb szerzé profilaxis céljabdl a rifampicinnek egy
modositott valtozatat, a rifabutint (napi 300 mg rifabutin kapszula) ajanlja. A kezelés megkezdése elétt ki kell zarni a
disszeminalt MAC betegséget (haemokultira, majbiopszia, csontveld vizsgalat), valamint ki kell vizsgalni a beteget
aktiv M. tuberculosis infekcié szempontjabdl is, mivel a rifabutin monoterapia alkalmazasaval fennall a veszélye a
gyogyszer rezisztencia és a rifampicin keresztrezisztencia kialakuldsanak. A prevencié soran kiilonds gondot kell
forditani a gyégyszer interakcidkra (fluconazole, proteaz inhibitorok).

Klinikai vizsgalatok igazolték a clarithromycin vagy azithromycin monoterdpia, illetve a rifabutin clarithromycinnel
vagy azithromycinnel valé kombinaciéjanak hatékonysagat.

Az azithromycinnek gasztrointesztinalis mellékhatasailehetnek, de a heti egyszeri alkalmazés (heti 1200 mg) rendkiviil
kényelmes a betegnek és sokkal kevesebb a gydgyszer interakcié a napi kétszer alkalmazhaté clarithromycinnal (napi
2x500 mg) 6sszehasonlitva. Az azithromycin rifabutinnal kombinélva szignifikdnsan hatékonyabb, de a nagyobb
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toxicitds, a magasabb ar és a gyogyszer interakciok fokozottabb veszélye ellensulyozza a kombinacié elényét.
A rifabutin clarithromycinnel kombinécidja csékkenti utdbbi szérumszintjét. Hasonléan a TMP-SMX-hez a makrolidok
is csokkentik a bakteridlis 1éguti infekciok gyakorisagat, sét az azithromycin antipneumocystis aktivitassal is
rendelkezik.

Szekunder kemoprofilaxis

Az AIDS betegség végstadiumdban tobb, mint a betegek felében kialakuld disszeminalt MAC betegség kezelését
folyamatosan, a beteg élete végéig kell alkalmazni (napi 300 mg rifabutin + 2x250-500 mg clrithromycin vagy 1x500
mg azithromycin+ 15 mg/kg ethambutol + 500-1000 mg ciprofloxacin + 1-2 tabletta lamprene).

Immunrekonstrukcié

Harom hénapon keresztiil 100/mm? —nél nagyobb CD4+ limfocitaszam mérése esetén a primer MAC elleni profilaxis
biztonsagosan abbahagyhaté, ha az emelkedést legalabb harom hénapig adott HAART okozta. A szekunder
kemoprofilaxis a HAART kovetkeztében legaldbb 6 honapig tarté 100/mm? feletti CD szam emelkedés esetén
felfliggeszthetd abban az esetben, ha a 12 hénapos terapia befejez6dott és semmilyen MAC fert6zésre utald panaszt
vagy tuinetet nem észleliink. A profilaxist Gjra el kell kezdeni a CD4 szdm 100/mm? ala kerulésekor.

Bakteridlis Iéguti infekciok

Primer kemoprofilaxis

HIV fertézés diagnosztizalasa utan, 200/mm3 CD4+ limfocitaszam felett a lehet6 legrovidebb idén beldl polivalens
pneumococcus vakcina egyszeri adasa javasolt. Az oltas fontossagara utal, hogy egyre tobb kdzlemény szamol be a
Streptococcus pneumoniae gyoégyszer rezisztens (TMP/SMX, macrolide és béta-laktam rezisztencia) torzsei altal
okozott sulyos, invaziv fertézésekrél. A “b” tipusi Haemophilus influenzae elleni vakcina hasznarél egyenlére kevés
adat all rendelkezéstinkre.

A Pneumocystis jiroveci okozta pneumonia ellen alkalmazott TMP-SMX profilaxis szamos Iéguti pathogén ellen
védettséget ad, bar nem hat a polirezisztens pneumococcusokra.

Szekunder kemoprofilaxis

Sorozatos als6 léguti infekciok utdn folyamatos antibiotikum kemoprofilaxis ajanlott; az esetek tulnyoméd
tobbségében a TMP-SMX elegendé a tovabbi pneumonidk megakadalyozasa szempontjabdl.

Az invaziv pneumococcus baktériumok esetében a profilaxist az antibiotikum-érzékenységnek megfeleléen kell
bedllitani. A H. influenzae fert6zések el6fordulasi valészinlisége alacsony, ezért a rutin HIB vakcinacio felnétteknél nem
javasolt. Visszatér6 H. influenzae infekcidk esetén béta-laktamaz termelé torzsek ellen is hatékony antibiotikumot kell
alkalmazni (pl. amoxicillin/klavuldnsav), de hosszan tarté antibiotikum monoterdpia a bakteridlis 1éguti patogének
ellen nem javasolt.

Bakterialis enteralis infekciok

Primer kemoprofilaxis

Fejl6dé orszégokba utazé HIV-pozitivoknak profilaktikus antibiotikus szer szedése 4éltaldban nem javasolt.
Meggondolandd lehet a profilaxis, ha az immunszuppresszié mértékét, az utazas helyét és tartamat is figyelembe
vesszik.

HIV-pozitivoknal kialakuld, l3zzal jard, ugynevezett “utazasi hasmenés” esetén 3-5 napig tartd ciprofloxacin(napi
2x250 mg ciprofloxacin) kezelés javasolt. Az utébbi években forgalomba kerliilt, az emészt6traktusbdl fel nem szivédo
rifaximin jo alternativa az utazasi hasmenések kezelésében. Mindenképpen orvossal kell konzultalni terdpiara nem
reagald sulyos hasmenés, véres diarrhoea, 14z, illetve dehydratio kialakuldsakor. Enyhe hasmenés esetén, laztalan
betegnél loperamid (maximum napi 3x2 kapszula) adhaté.

Az extraintestindlis terjedés megakaddlyozéséra a kilonb6zé salmonella torzsek okozta akut gastroenteritis miatt
minden esetben antimikrobas terapia javasolt. A fluorokinolonok koziil a ciprofloxacin az elsé vélasztandé szer.

Szekunder kemoprofilaxis
Salmonella septicaemia kialakuldsat kévetéen folyamatos fenntarté antibiotikum kezelés sziikséges a tovabbi
relapszusok megakadalyozasara. Fluorokinolon-érzékeny baktériumtorzs esetén a ciprofloxacin (pl. napi 2x250 mg
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per os) addsa a legcélszer(ibb. Salmonella vagy Shigella hordozéval tértént szoros kontaktus esetén szintén javasolt
antimikrébas terapia az invaziv megbetegedések kialakuldsanak lehetésége miatt.

Candidiasis

Primer kemoprofilaxis

A primer fluconazole (napi 50 mg) profilaxis hatékonysagat Candida fertézések (oropharyngealis, oesophagealis vagy
vaginalis) és a cryptococcosis megakadélyozasara tobb prospektiv, kontrollalt vizsgalat is kimutatta, de a rutinszer(ien
alkalmazott kemoprofilaxis tovébbra sem javasolt az akut mucosalis candidiasis jo kezelhetésége, a lokalis candidiasis
alacsony mortalitasa, a rezisztens torzsek kiszelektalédasanak veszélye, a gyogyszer interakcidk lehetésége és a
fluconazole profilaxis magas ara miatt.

Az itraconazole a profilaxis a histoplasmosis és a cryptococcosis kialakuldsat megakadalyozhatja, de hatastalan a
candidiasisra.

Szekunder kemoprofilaxis

A primer profilaxisndl felsorolt okok miatt az esetek nagy részében nem ajanlott a prevencié visszatérd
oropharyngealis és vulvovaginalis candidiasis jelentkezésekor. Gyakori vagy igen sulyos relapszusok esetén lokalis
nystatin (napi 3-4x2 tabletta nystatin), cotrimazol oldat vagy szisztémas azolok, ketoconazole (napi 2x200 mg),
fluconazole (egyszeri napi 200 mg) vagy itraconazole ( napi 200 mg) alkalmazhatok.

Hosszan tartd szisztémas azol kezelés, kiilonésen 100/mm3 CD+ limfocitaszdm alatt jelentésen ndveli a rezisztencia
kialakulasanak valészin(iségét.

Cryptococcosis

Primer kemoprofilaxis

Tlnetmentes HIV-fertézotteknél nem javasolt a rutinszerd, ismételt cryptococcus antigén (CRAG) meghatdrozas.
Tobb vizsgélat is igazolta, hogy AIDS betegekben az oralis fluconazole hatékonyan csdkkenti a cryptococcus
meningitis kialakuldsanak valoszintségét. Egyesek 50/mm? CD4+ limfocitaszam alatt javasoljak a fenntarté kezelést.
Altalanosan azonban mégsem ajanlott a prevencid, hiszen a cryptococcus meningitis relative ritka, gyakoriak a
gyogyszer interakciok és maga a fluconazole is meglehetésen draga.

Szekunder kemoprofilaxis

A Cryptococcus neoformans okozta meningitis induktiv kezelése utan folyamatos, élethosszig tartd, fenntarté terapia
szlikséges oralis fluconazollal (napi 2-400 mg per os) vagy itraconazollal (napi 200 mg), vagy ezek hatastalansaga
esetén intravéndas amphotericin B-vel (heti 1-3x 0,6-1,0 mg/kg lassu infuziéban).

Immunrekonstrukcioé

Hat hénapon keresztll 100/mm? —nél nagyobb CD4+ limfocitaszam mérése esetén, HAART kezelés mellett a primer
toxoplasma elleni profilaxis biztonsdgosan abbahagyhatd. A szekunder kemoprofilaxis a HAART kovetkeztében
legalabb 6 hénapig tarto, legalabb 100-200/mm? kézotti CD4+ szam esetén felfiiggeszthetd abban az esetben, ha a
cryptococcus elleni terapia befejez6dott és semmilyen cryptococcus fertézésre utalé panaszt vagy tlinetet nem
észlellink. A profilaxist Gjra el kell kezdeni a CD4+ szam 100/ mm? ala kerulésekor.

Cytomegalovirus okozta kérképek

Primer kemoprofilaxis

Az oralis ganciclovir a vélasztand6 szer CMV-szeropozitivitdas és 50/mm? alatti CD4+ limfocitaszam esetén.
Alkalmazasakor figyelembe kell venni a ganciclovir-kivaltotta neutropeniét, azanaemiat, a hatékonysagéra vonatkozé
ellentmondasos eredményeket, a tovébbi tulélésre vonatkozé hatdsat, a rezisztens torzsek kiszelektdlédasanak
lehet&ségét és nem utolsd sorban igen magas arat.

A herpesvirus csoport més tagjai ellen hatékony acyclovir nem hat a citomegalovirusra. Egyenl6ére hatdsos
kemoprofilaktikum hianyaban torekedni kell a korai felismerésre és kezelésre. A betegeket meg kell tanitani, hogy
latdszavar esetén azonnal forduljanak orvoshoz (kiilénésen 50/mm? alatti CD4+ limfocitaszam esetén), valamint
rendszeres szemfenék vizsgélatokat kell végeztetni.
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Szekunder kemoprofilaxis

A cytomegalovirus okozta kérképek (retinitis, oesophagitis, pneumonitis, colitis, encephalitis stb.) nem gydgyithatok
meg véglegesen, ezért a két-, haromhetes indukcids kezelést (ganciclovir, foscarnet, cidofovir vagy az intravitrealis
fomivirsen) kovetéen folyamatos fenntarté terapia sziikséges intravénas ganciclovirral (heti 6t-hét alkalommal napi
5-6 mg/kg ganciclovir infuziéban) vagy foscarnettel (naponta 90120 mg/kg lassu infuzidban). A fenntart6 kezelés
ellenére kialakuld relapszus esetén ismételt indukcids kezelés sziikséges egyik vagy masik szerrel.

Amennyiben a beteg vidéken lakik, vagy a mindennapos infuziés kezelés egyéb okok folytan nem kivitelezhetd, oralis
ganciclovir kapszula (napi 3x1000 mg) is adhato, de a felszivddasi problémak miatt ennek alkalmazasa soran a beteg
szorosabb kovetést igényel. Az Ujabban kifejlesztett valganciclovir (dézisa napi 900 mg) sokkal jobban felszivédik
(60%, mig a ganciclovir kapszula csak 6-9%-a abszorbealddik), igy kemoprofilaxisra inkdbb ezt ajanljak. A ganciclovir
kezelés mellékhatdsaként gyakran alakul ki neutropenia vagy anaemia, mely miatt citokinek (GM-CSF
/granulocytamonocyta colonia-stimuldlé factor/ vagy G-CSF /granulocyta colonia-stimulalé factor/ injectio) és
transzfuzié addsa valhat sziikségessé.

Alkalmazhat6 antiviralis készitmény még a cidofovir, melyet fenntartd terapidra kéthetente adott 5 mg/kg infuzioé
formajéban lehet alkalmazni, nephrotoxicitdsa miatt probeneciddel és jelentés folyadékbevitellel kiegészitve az
infuzio el6tt és utan. Alkalmazasa az utdbbi években jelentésen visszaszorult.

A 2-4 hetente az livegtestbe injektélt fomivirsen a retinitisek fenntarté terapiajaban lehet hasznos.

Immunrekonstrukcié

Harom-hat honapon keresztil 100-150/mm?3-nél nagyobb CD4+ limfocitaszam mérése, aktiv elvaltozasok hidnya és
rendszeres szemészeti kontrol biztositasa esetén a szekunder CMV elleni profilaxis biztonsagosan abbahagyhatd. A
profilaxist Ujra el kell kezdeni a CD4+ szam 100/mm? ala keruilésekor. Ritkdn 400/mm3-nél nagyobb CD4+ szam felett is
észleltek relapszust, de a nagyobb beteganyagon végzett vizsgalat igazolta a profilaxis felfliggesztésének
biztonsagossagat (162 beteg koziil 2-nél alakult ki Gjra retinitis).

Egyéb korképek

HIV-fert6zotteknek szexudlis egyittlét esetén mindenképpen latex condom hasznalata javasolt a herpes simplex
virusfert6zések és mas nemi uton terjedé megbetegedések megel6zése érdekében. Kerliljék a szexudlis egyuttlétet,
ha lathatd herpeses 1éziok vannak a nemi szerveken vagy az ajkakon. Primer profilaxis herpes simplex ellen nem
javasolt.

Gyakran visszatérd, sulyos elvaltozésok esetén oralis acyclovir, famciclovir vagy valacyclovir addsa meggondolandé.
Varicella-zoster virusferté6zésre érzékeny (negativ VZV szeroldgia, baranyhimlé vagy Ovsémoér hidnya az
anamnézisben) HIV-fertézottek lehetbleg kerdljék a VZV-fertézottekkel valé kontaktust. Szeronegativ csaladtagokat,
kontaktokat véddoltasban kell részesiteni. A véddoltas HIV-fertézottekben kifejtett hatékonysagara vonatkozéan még
nem allnak rendelkezésre kellé szamu adataink, de VZV-fert6zottel vald szoros kontaktust kdveté 96 déran beldl a
varicella-zoster immunglobulin (VZIG) hatékony lehet.

A Human herpesvirus-8 (HHV-8)-al egyidejtileg fert6zott HIV-pozitivokndl megnd a Kaposi sarcoma (KS) kialakulaséanak
valdszinlsége. A HHV-8 atvitel 6 Utjai az oralis, a szexudlis (bar a sperméban sokkal kevésbé van jelen, mint a nyalban)
és a kozos tlhasznalat. A fertézottek figyelmét fel kell hivni a védekezés nélkili szexudlis aktus és kdzos tiihasznalat
HHV-8 atvitelét lehetvé tevé veszélyeire. A HHV-8 szaporodasa in vitro gatolhaté ganciclovirral, foscarnettel és
cidofovirral, de ennek klinikai jelentésége még nem ismert. Mindazonaltal a KS el6fordulasa dramaian csokkent a
HAART bevezetését kovetden.

A human papilloma virusok okozta condyloma és méhnyakrak eléfordulasi valészinlisége nagymértékben megnd
HIV-fert6z6tt néknél, mig a homoszexualis férfiaknal az analis condylomdk és carcinomak prevalencidja emelkedik,
ezért évenkénti rutinszer citologiai sz(irés javasolt mindkét csoportban.

Valamennyi HIV-fertézott személyt, legaldbb egy alkalommal érdemes szirni hepatitis B és C virus fert6zés
szempontjabdl. Mindenképpen sz(rni kell az intravénas droghasznaldkat és a haemofiliasokat, hiszen a HIV-betegség
kezelésétis alapvetéen megvaltoztathatja a HCV stétus. A kettds infekcid is gyakran teljesen tiinetmentes, sokszor csak
a krénikus faradtsag és a portalis hypertenzié tiinetei (spider naevus, splenomegalia, ascites, icterus, pruritus,
encephalopathia) hivjak fel a figyelmet a majbetegségre.

A kroénikus HIV/HCV fert6zottek figyelmét fel kell hivni az alkoholfogyasztas majra gyakorolt fokozottan karos hatasara.
A krénikus HCV fertézotteket vakcinalni kell hepatitis A virus ellen, mert rafert6z6dés esetén fokozott a fulminans
hepatitis kialakuldsanak veszélye és az oltéanyag rendkivil biztonsagos és hatékony HIV-fertézotteknél is. HIV/HCV
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fert6zotteknél révidebb id6 alatt alakulnak ki a szovédményes majbetegségek, kiilondsen idés koruaknal, alacsony

CD4 szam esetén, illetve alkoholistaknal, ezért a betegeket szorosabban kell ellenérizni hepatopathia szempontjabdl
és valdszin(ileg a majbetegség kezelését is hamarabb kell elkezdeni (a

HCV okozta elvéltozasok sokszor hulldmzé vagy normalis majfunkcids enzimek mérésekor is kialakulhatnak). Az eddigi
klinikai megfigyelések szerint a krénikus hepatitis C infekcid jol kezelhetd HIV-fert6zotteknél is, de az egyidejl
antiretroviralis kezelés kivalasztasa a gyogyszerek hepatotoxikus mellékhatdsai miatt nagy odafigyelést igényel.
Hasonléan a HCV-hez, a HBV infekci6 is progresszivebben zajlik HIV-fert6zotteknél, ezért valamennyi beteget szdrni
kell HbsAg szempontjabdl. A kronikus progressziv hepatitis kezelése soran érdemes figyelembe venni, hogy szdmos
HIV ellenes antivirdlis szer (lamivudine, tenofovir, emtricitabine) HBV ellenes aktivitassal is rendelkezik.

1. tdblazat. Opportunista infekciok primer prevencioja HIV fert6zotteknél

Pathogén

Els6 vélasztando szer

Alternativ kezelés

Pneumocystisjirovecii

1600 mg SMX + 320 mg TMP/ nap;

1000 mg sulfadoxin + 50 mg
pyrimethamin/hét

100 mg dapsone/nap;
300 mg pentamidine inhalalva
v. infuzidban, havonta

Mycobacterium tuberculosis

300 mg isoniazid/nap + 60 mg
pyridoxin/nap 12 hénapig

600 mg rifampicin/nap 4 hénapig v.
300 mg rifabutin/ nap 2 hénapig

100 mg dapsone + 50 mg
Toxoplasma gondii TMPSMYX; dapsone pyrimethamin/nap v. 1500 mg

atovaquone/nap
Streptococcus pneumoniae 0,5 ml pneumococcus vakcina im. nincs

Mycobacterium aviumcomplex

300 mg rifabutin/nap

1000 mg clarithromycin/nap;
1200 mg azithromycin/hét

Candida sp.

200 mg ketoconazole/nap

100-200 mg fl uconazole/nap

Cryptococcus neoformans

100-200 mg fluconazole/nap

200 mg itraconazole/nap

Cytomegalovirus

900 mg oralis valganciclovir/nap

5 mg/kg cidofovir kéthetente

Varicella-zoster

Varicella-zoster virus immunglobulin (VZIG) 6,25 nincs
mlim.
Hepatitis B virus Hepatitis B elleni vakcina 3 dézisa nincs

Hepatitis A virus

Hepatitis A elleni vakcina 2
dozisa

Influenza virus

Inaktivalt trivalens influenza
vakcina 0,5 ml im.

75 mg oseltamivir/nap v.

zanamivir inhalalva

2. tdblazat. Opportunista infekcidk szekunder kemoprofilaxisa HIV fertézotteki

nél

Pathogén

Els6 vélasztando szer

Alternativ kezelés

Pneumocystisjirovecii

TMP/SMX; dapsone

300 mg pentamidine
inhalalva v. infuziéban
havonta

Toxoplasma gondii

4 g sulfadiazine+

900 mg clindamycin +

50-75 mg pyrimethamine/nap

50-75 mg pyrimethamin/nap

Mycobacterium avium complex

1000 mg clarithromycin
+ 15 mg/kg ethambutol +
100 mg clofazimine + 300
mg rifabutin + 500 mg
ciprofl oxacin/nap

500 mg azithromycin +
15 mg/kg ethambutol +
100 mg clofazimine + 300
mg rifabutin + 500 mg
ciprofl oxacin/nap

Cytomegalovirus

5 mg/kg ganciclovir iv. a hét
ot napjan;

6 g foscarnet/nap v. 330 ug

fomivirsen intravitr. v. 5 mg/kg
cidofovir kéthetente
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Pathogén Els6 vélasztando szer Alternativ kezelés

900 mg valganciclovir/nap
per os

200 mg itraconazole/nap;
Cryptococcus neoformans 2-400 mg fluconazole/nap 1 mg/kg amphotericin B iv.
1-3X hetente

mas érzékenység alapjan

Salmonella sp. 500-1000 mg ciprofl oxacin/na
P haa i kivalasztott antibiotikum
. i : 1000 mg valacyclovir/nap;
Herpes simplex virus 600-800 mg acyclovir/nap . .
500 mg famciclovir/nap
Candidiasis 100-200 mg fluconazole/nap 200 mg itraconazole/nap

A profilaxis abbahagyésa

Kordbban az ajanlasok a primer vagy szekunder kemoprofilaxis élethosszig tarté alkalmazéasét tartalmaztdk, de
Ujabban a korszerd, hatékony antiretroviralis kezelés birtokdban vilagossa valt, hogy a profilaxis bizonyos esetekben
biztonsagosan megszakithaté. Napjainkban a legtdbb tapasztalat a P. jiroveci pneumonia és M. avium complex elleni
primer és CMV-retinitis elleni szekunder kemoprofilaxist illetéen gydilt 6ssze.

Amennyiben harom-hat hénapon keresztiil a korszer(i, kombinalt antiretroviralis kezelésben részesl6 személy CD4+
limfocitaszama 200/mm? felett van, a primer pneumocystis elleni profilaxis biztonsaggal megszakithaté. Altalaban
ugyanez vonatkozik a toxoplasmosis elleni primer profilaxisra is.

A Mycobacterium avium elleni primer kemoprofilaxis szintén abbahagyhatd, amennyiben a CD4+ limfocitaszam
tartésan 100//mm? f6lé emelkedik.

A szekunder kemoprofilaxis tekintetében nem egydntetliek a vélemények, a cerebralis toxoplasmosis, a CMV retinitis,
a cryptococcus meningitis és a disszeminalt histoplasmosis esetében nincsenek egyértelmil adatok a profilaxis
biztonsagos felfliggesztését illetéen. A P. jiroveci elleni profilaxis biztonsdggal abbahagyhaté 200//mm?® CD4+
sejtszam felett: egy eurdpai vizsgélat adatai szerint 236 betegéves kovetés alatt egyetlen esetet sem észleltek.

A HAART-os betegek abbahagyhatjék a profilaxist, ha a CD4+ szam 100-150//mm? felett van harom-hat hénapig, a
lézi6k nem veszélyeztetik a latdst és a beteg szorosan kontrolldlhaté szemész szakorvossal. Hasonlé szabalyok
vonatkoznak az extraocularis megbetegedésekre is, csak itt az esetek szdma igen alacsony. Amennyiben megszakitjuk
a primer vagy szekunder profilaxist, az Gjrakezdést érdemes meggondolni 10-20 000//mm? viruskdpia felett.

IV. Rehabilitdcio
V. Gondozds
VI. Irodalomjegyzék

1.Benson AC, Kaplan JE, Masur H, Pau A, Holmes KK: Treating opportunistic injfections among HIV-infected adults and
adolescents. Recommendations from CDC, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine Association/
Infectious Diseases Society of America, 2004, 1-135.

2. Centers for Disease Control and Prevention. Sexually transmitted diseases treatment guidelines 2006. MMWR
2006.55(no RR-11),1-100.

3. 2002 USPHS/IDSA guidelines for the prevention of opportunistic infections in persons infected with human
immunodeficiency virus: U.S. Public Health Service (USPHS) and Infectious Diseases Society of America (IDSA). MMWR
Morb Mortal Wkly Rep 2002 Jun 14.51(RR-08),1-46

4. Guidelines for Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents, MMWR
2009 (58), RR04: 1-198.

A szakmai protokoll érvényessége: 2010. december 31.




1162

EGESZSEGUGYI KOZLONY 4.s5zam

Az Egészségligyi Minisztérium szakmai protokollja

a csaladon belili betegséghalmozodasrdl (a familiaris megbetegedések genetikai hatterének
felderitésére)

(1. médositott valtozat)

Készitette: a Klinikai Genetikai Szakmai Kollégium

Bevezetés

A jelen ajanlas a 2005-ben készitett véltozat alapjan és a XX1/2008. szamu ,A huméangenetikai adatok védelmérdl, a
humangenetikai vizsgalatok és kutatasok, valamint a biobankok miikodésének szabalyairdl” c. térvény (tovabbiakban:
genetikai torvény) el6irdsai és a mellékletben felsorolt nemzetkdzi ajanlasok alapjan késziilt.

A protokoll célja: a genetikai vizsgalatok (tesztek) és a genetikai tandcsadds minéségének biztositasa, és folyamatos
javitasa familiaris megbetegedésekben és a genetikai kockazattal foglalkozé egészségiigyi szolgaltatasokban.

I. Alapveté megfontoldsok

1. Alkalmazasi terilet

Ez a szakmai irdnyelv minden olyan betegségre irdnyul, amely csalddon belil halmozédik. Noha a csaladi halmozédas
tipusosan azegygénes, mendelien 6rokléd6 betegségcsoportra jellemzd, jelen ajanlas a felnéttkori un. poligénes vagy
multifaktorialis kéreredetl betegségekre (cardiovascularis rendszer betegségei, daganatos betegségek, diabetes,
obesitas, pszichézisok, reumatoldgiai betegségek, asthma, stb.), ill. barmilyen, egyébként még ismeretlen eredetd
korképre vonatkozik, ha az els6foku rokonokban legaldbb két, masod-harmadfoku rokonokban legalabb harom tag
érintett. Sporadikusan el6fordulé esetek (pl. csaladban izoldltan észlelt multifaktoridlis kéreredetli betegség) nem
sorolhatok ide, mivel a genetikai faktorok e betegségekben jatszott szerepének tisztazasa még kutatasi fazisban van, s
a genetikai/genomikai vizsgalatoknak diagnosztikus jelentéségiik egyel6re még nincs.

2. Az alkalmazas feltételei
Az ajénlas megismertetése mindazokkal, akik szamara az ajanlds késziilt. [gy
- bérmilyen diszciplindhoz tartozé orvosokkal, akik orvosi tevékenységiik soran csaladi halmozddassal kertilhetnek
szembe,
- genetikusokkal, akik a klinikai diagnézis ismeretében csalddon beliili betegséghalmozédas esetén genetikai
tanacsadasban részesitik a tandcsot kéré beteget vagy csalddtagjat, ill. szdmukra genetikai diagnosztikai vizsgalatokat
kezdeményeznek,
- szakorvosokkal, akiknek feladata a halmozott el6fordulast mutaté csalddok tagjainak egységes szempontok szerinti
kivizsgalasa,
- minden olyan klinikussal, genetikussal vagy laboratériumi szakemberrel, akik a gyakori komplex betegségek
genetikai hatterének vizsgalatara genomikai kutatast folytatnak.
Az ajanlast mindazon dontéshozoéknak is ismerni kell, akik hatdskoriikbe tartozéan biztositani tudjdk az ajanlas
bevezetésének tovabbi alapfeltételeit. Ezen tovébbi feltételek:
- alaboratériumi hattér, az infrastruktdra biztositasa,
- aszemélyi feltételek biztositasa:

= Ujtipusuinterdiszciplindris szakemberképzés a genetikai/genomikai medicina Uj lehetéségeinek kihasznélasara,

utanpotlds biztositasa (klinikai genetikus orvos, humangenetikus bioldgus, genetikai tandcsadd)

— aszemélyi és a miikodési koltségek biztositasa,

3. Genetikai hattér, fogalmi meghatarozasok, definicié
A betegségek csaladi halmozdédasat genetikai, kdrnyezeti, valamint egylttes genetikai + kornyezeti tényezdk
okozhatjak. A familiaris megbetegedések két csoportba oszthatok:
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1. Egygénes (monoldkuszos) betegségek. Tobbnyire ritkdn eléforduldé megbetegedések, kialakuldsuk hattérben
meghatdrozo az 6rokltt genetikai valtozas (nagy athatoloképességl mutaciok). Megjelenésiik a csalddban a mendeli
torvényeket koveti.

2. Un. multifaktoridlisan 6rokléds, poligénesen meghatarozott gyakori komplex betegségek. A leggyakoribb
el6fordulasu betegségek tartoznak ide (daganatos betegségek, sziv- érrendszeri betegségek, cukorbetegség, asztma
stb.) Ezekben a genetikai anyag 6roklott megvaltozésa rendszerint nem velesziiletett betegséghez, hanem a
betegségre hajlamosité éllapot kialakulasdhoz vezet. A betegség megjelenéséhez tovabbi genetikai és kdrnyezeti
provokaldé és kivaltd tényezok is szikségesek. A betegségek hatterében a felel6s gének (kis, vagy mérsékelt
athatoldképesség) hajlamosité genetikai varidnsai (polimorfizmusai) dllnak. A csalddon belili halmozddas tobbnyire
nem koveti a mendeli torvényeket.

A két csoport nem valaszthaté el élesen a ritka el6forduldsi daganatszindrémak (a daganatos megbetegedések
1-5%-a) esetében. Ezekben a betegség csaladi ismétlédése koveti a mendeli szabdlyokat, ami arra utal, hogy itt is
egyetlen nagy dthatoléképességu 6roklott genetikai varians (mutdcio) all a megbetegedések hatterében. A genetikai
anyag Oroklott megvéltozasa azonban nem vele sziletett betegséghez, hanem daganatos megbetegedésre
hajlamosité allapot kialakuldsahoz vezet, és tovabbi genetikai és/vagy kornyezeti tényezdk befolyasolhatjak a
betegség megjelenését.

Ajelen ajanlas elsésorban olyan familiaris betegségek genetikai hatterének feltarasara vonatkozik, amelyek esetében a
genetikai eltérések sulyos dllapotra hajlamositanak és a genetikai szolgéltatds klinikai hasznossaga
(diagndzis/terdpia/prevencié/prognozis vonatkozasaban) egyértelmden igazolt.

4. Altalanos jellemzok

Mivel a gyakori komplex familiaris betegségek fogalomkdrébe sorolt kéréllapotok szinte minden diszciplina teriiletén
jelentkezhetnek, a tlinettani jellemzés ebben az ajanldsban értelmezhetetlen. Az ebbe a csoportba tartozas és igy ezen
ajanlas alkalmazasanak igénye akkor meriil fel, ha egy bizonyos kéréllapot az elséfoku rokonok koziil legaldbb két
személyt, a masod-harmadfoku rokonok kozt legaldbb 3 tagot érint. llyen halmozédas lehet egygénes, nagy
athatoloképességli mutacio, tobbgénes mérsékelt vagy kis athatoloképességli mutdciéd kovetkezménye és
természetesen a kornyezeti hatdsok is hozzajarulhatnak a betegség csalddi halmozédasédhoz. Ezért fontos, hogy a
genetikai kivizsgaldsnak ebben a fazisaban igen alapos, kiterjedt klinikai elemzésre keriiljon sor (fenotipus vizsgalat, ill.
minden, a hagyomdanyos medicina eszkoztaraba tartozé eszkdzzel végzett vizsgalat), majd ezt kdvetben, a pontos
klinikai, patoldgiai diagnézis ismeretében részletes szakirodalmi és szindroma elemzés toérténjen (szakkonyvi, ill.
internetes kutatds) a monogénes betegségek megerdsitésére, vagy kizarasara. Ha ugyanis az el6bbi igazolédna, akkor
az adott mutdcié identifikdlasara (vagy legaldbb a genetikai kockazat felbecsiilésére) kell torekedni, ha viszont a
monogénes, mendelien 6rokléd6é betegségvarians kizdrhatd, akkor a poligénes meghatarozottsdg vizsgalata
(polimorfizmusok identifikdlasa), pontosabban az ilyen iranyu kutatémunkahoz tartozé vizsgalatok elinditdsa a
feladat.

Az 6roklédés modjardl és a probanda/probandus kockazatérdl a csaladfa segitségével tdjékozddhatunk.

A csaladon beliili betegséghalmozédas genetikai hatterének kivizsgalasahoz azanamnézis kiemelt szempontjai tehat
- a csaladfa készitése (gyakori komplex betegségben a familiaritds tobbnyire nem kéveti a mendeli szabalyokat,
azonban a vérrokonok kérében ugyanannak a betegségnek az eléfordulasa nagyobb, mint az atlagpopulacidban),

- minden orvosi dokumentacié beszerzése, ami a csaladtagok betegségére, tarsult tiineteire vonatkozik,

- rogzitendé6 a beteg csalddtagok életkora a megbetegedés kezdetekor,

- szindroma-elemzés

Il. Genetikai szolgdltatdsok familidris megbetegedésekben

1. Az interdiszciplindris egylUttmUikodések teriletei

Familidris megbetegedésekben genetikai szolgaltatdsok az egészségligyi szakemberek széleskori interdiszciplinaris
egyUttmUkodése és konzultacidja mellett nyujthato az alabbi terlleteken:

- agenetikai vizsgalatok kezdeményezése,

- diagnézis,

- lehet6ségek ismertetése a tesztek/kdvetéses gondozas/megel6zés ill. korai diagndzis vonatkozasaban,

- tanacsadas a hatarozathozatal megkdnnyitésére,
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- tdmogatas a hatdrozathozatal utan,

- genetikai tesztek kivitelezése,

- ateszt utani tandcsadas.

Az ajanlas kiemelten targyalja a genetikai tandcsadasokat és a genetikai vizsgalatokat (teszteket).

1.1. Genetikai tanacsadas csalddon beliili betegséghalmozdédas esetén

A genetikai tandcsadés lényegében kommunikacids folyamat, amely a csalddban (esetleg) eléfordulé genetikai
rendellenesség jelenlétével és azzal kapcsolatban fennall6 kockazattal foglalkozik (Iasd: genetikai torvény).

A genetikai kdzpontok altal biztositott tanacsadas sordn megfeleléen képzett/megfelelé tapasztalattal rendelkezé
egészségiigyi szakember(ek) tajékoztatast ad(nak) az érintett személynek, vagy csalddnak a betegség esetleges
kockdzatairdl, a kockdzat-meghatdrozas lehetdségeirdl, a genetikai vizsgalatok (tesztek) elényeirdl, korlatairdl, a
genetikai vizsgalatok eredményeinek lehetséges kovetkezményeirdl, segiti(k) a betegség természetének megértését,
a genetikai vizsgalatokkal kapcsolatos dontések meghozatalat.

Konkrétan az aldbbi témdak emlitheték:

- agenetikai rendellenesség és orvosi kdvetkezményeinek megértése,

- annak érzékeltetése, hogy az 6roklédés milyen szerepet jatszik a rendellenesség csaladi el6fordulasaban és az egyes
csaladtagok kockazatéban,

- akockédzat-meghatarozas lehetéségeinek ismertetése (empirikus szamitasok, laboratériumi tesztek),

- agenetikai informécié és a széba keriil6 genetikai szolgaltatds hasznossaga érthetd legyen a tandcsot kéré személy
részére (egészség elésegitése, pszicholdgiai teher csokkentése, egyéni felligyelet javitasa),

- segitse az érintetteket a lehetséges kockdzatuknak megfelel6 elhatdrozasok meghozataldban a tovabbi teendbket
illetéen,

- atanacsado segitse az érintett csalddokat, személyeket, hogy hozzaférjenek a megfelel genetikai és nem genetikai
egészségugyi szolgéltatasokhoz, illetve a kdvetéses gondozashoz.

1.2. Genetikai vizsgélé médszerek

Genetikai tanacsadasok keretében, interdiszciplindris szakmai munkacsoport altal végzett tevékenységrél van szo,
amelynek csupan egyik eleme a laboratériumi (molekuldris genetikai, citogenetikai, vagy biokémiai genetikai)
vizsgalat.

A jelen ajanlas elsésorban a molekularis genetikai vizsgalatokkal foglalkozik.

2. Molekularis genetikai tesztek

A (molekuldris) genetikai teszt a genetikai dllomany elemzését jelenti, és az adott betegségért, betegséghajlamért
felel6s orokolhetd megvaltozas kimutatdsara iranyul. A genetikai torvény értelmezésében genetikai tesztek |,
diagnosztikus, preszimptomas, prediktiv vizsgalatok, heterozigota, prenatalis, preimplantacios, farmakogenetikai
laboratériumi vizsgélatok, amelyek olyan csirasejt eredetli DNS-, ill. kromoszémavariansok, RNS, valamint ezek
specifikus fehérjetermékeinek kimutatasara irdnyulnak, amelyek az ember egészségét karosan befolyasold hatasokkal
tarsulnak vagy azokat elére jelzik”. A molekuldris genetikai teszt eredményeként 1. az 6rokletes betegség specifikus
diagndzisa allapithaté meg a betegség tlineteit mutaté egyénben (mutdcié azonositdsa), vagy 2. a jovébeni
megbetegedés kockdzata mutathatd ki a megbetegedés tiineteit még nem mutaté egyénben (a csalddban ismert
mutacio jelenlétébél a kockazat 100% vagy igen magas: preszimptomas teszt, a kockazat az atlagoshoz képest
emelkedett, fokozott genetikai hajlam-ra utal : prediktiv teszt).

1. A diagnosztikai teszt révén a betegség tlineteit mar hordoz6 személyben egy adott genetikai allapot megerésitése,
vagy kizérasa torténik. A diagnosztikai tesztelés tobbnyire csak abban tér el mas diagnosztikai célu vizsgélatoktdl,
hogy egyiitt jarhat a vérszerinti csalddtagok bevondséaval, vagy specifikus alkalmazéasokkal (pl. molekularis
onkogenetikai tesztek) esetében. Fontos kiemelni, hogy minden huméngenetikai vizsgélat esetében a mintavétel
elétt sziikség van genetikai tandcsadas keretében a beteg szabad elhatarozasabdl tett, tdjékoztatason alapuld, irdsban
rogzitett beleegyezésére. A teszt el6tt tdjékoztatni kell a beteget arrél, hogy mire szolgdl a teszt, mit jelent a
vizsgélandd személyre és a csalddjara nézve. A teszt eredményét genetikai tandcsadas keretében kell a beteg
tudomadséra hozni, rdmutatva a csalddtagokra vonatkozé kockazatra is.

2. A preszimptdmas teszt egészséges, de egy a késébbi életkorban kialakul6 betegségre nézve nagy kockéazatban Iévé
egyenes agi csalddtag genetikai vizsgdlatat jelenti (példaként a Huntington chorea, a Familiaris Adenomatosus
Polyposis (FAP) talajan kialakul6 6rokletes colorectalis carcinoma, az Alzheimer-kér bizonyos formai, vagy a familiaris
orokletes parjzsmirigyrdkok emlitheték).. A csalddban 6rokl6dé mutacié a betegség kialakuldsdhoz vezet, vagy
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jelentésen megnoveli annak kockazatat (pl. nagykockazatu familidris megbetegedések, kozel teljes athatold
képességl/penetranciaju mutaciok). A ,preszimptoémas tesztelés” kapcsan egyértelmd elvaras a tesztelés el6tti és
utani genetikai tandcsadas felajanlasa, még abban az esetben is, ha a csaldd mar kordbban részesiilt tanacsadasban.
Pszichoszocialis értékelésre és tamogatasra is szlikség lehet.

3. Prediktiv teszt, a genetikai hajlam vizsgalata (,susceptibility testing”, vagy ,risk profiling”) egyetlen vagy akar tobb
genetikai marker egyideji vizsgalata abbdl a célbdl, hogy egy egészséges személy fokozott (vagy csokkent)
kockdzatat/fogékonysdgat egy multifaktoridlis allapot irdnt felmérje. A komplex etioldgidju betegségek
vonatkozasaban végzett kockdzati profil-vizsgalat klinikai validitdsat és hasznossagat a klinikai felhasznalas eldtt
bizonyitani kell! Miutan igazolast nyert, hogy a teszt képes egy adott sulyos allapotra hajlamosité relative nagy
kockazat kimutatasara, ezaltal jelentés lehet6séget kinalva a kockazat felmérésére, a kezelésre vagy a betegség
prevencidjdra az érintett személyben vagy a kozeli egyenes 4gi hozzdtartozoiban, a teszt elvégzése eldtt és utan is
genetikai tandcsadas sziikséges.

4. A farmakogenetikai és farnakogenomikai tesztek a karos mellékhatasok kialakuldsaért, a gyogyszerkezelések eltéré
hatékonysagdaért felelés genotipusok meghatarozasat célozzdk meg, ennek megfelel6en a teszt eredményét a vizsgalt
személy gydgyszeres kezelésének megvélasztasaban lehet felhasznalni. A farmakogenetika a klinikai gyakorlatban
egyre szélesebb korben kerll alkalmazasra, s a gyorsan fejlédé terllet fokozott figyelmet igényel.. A tovabbi
farmakogenetikai kutatasoktdl az vérhatd, hogy az orvos ,személyre szabottan” vélaszthatja meg pacienseinek a
megfelel6 és hatékony gydgyszert. A teszt el6tti és utani genetikai tandcsadds soran tekintettel kell lenni arra, hogy a
teszt eredményének terdpids vonzata van, ennek megfelel6en a ,nem tudas joga” példaul arnyaltan értelmezendé.
5. Hordoz6i statusz vizsgdlata (,carrier” teszt) valamennyi molekularis genetikai teszt arra irdnyul, hogy kimutassa
adott genetikai rendellenesség (mutacid) jelenlétét vagy hidnyat egy adott személyben és csaladjaban. Itt ,carrier”
tesztelés alatt olyan génmutdcié kimutatasat értjiik, amely csak alig, vagy egyaltalan nincs hatdssal a hordozé személy
egészségidllapotara. Ellenben nagy kockazatot jelenthet abban az esetben, ha az egyik sziil6t61 6roklédik az utédokba
(pl. X-hez kotott 6roklédés autoszomalis premutdcio, és kromoszéma transzlokacié esetében), vagy abban az esetben,
ha ugyanaz a mutéci¢, ill. ugyanazon gén eltéré mutdcidja kombinalédik a masik sziil6tél (autoszomalis recessziv
0oroklédés). A teszt elStt és utan is biztositani kell a genetikai tanacsadast!

6. Prenatalis teszt, olyan, a terhesség alatt végzett genetikai vizsgalat, amely a magzatban bizonyos allapotokra nézve
fokozott kockdzatot jelenté mutdcio, kapcsolt haplotipus, vagy kromoszéma valtozas kimutatasara iranyul. A teszt
el6tt és utan is biztositani kell a genetikai tandcsadast a leendd szlil6k részére.

7. Preimplantaciés genetikai diagnosztika (PGD) sordn a szervezeten kivil elvégzett mesterséges
megtermékenyitéssel létrehozott (,eléébrények” preembridk) egy-két sejtjében elemzik a csalddban mar ismert
kockazati tényezdket (mutdciokat, kapcsolt haplotipusokat, kromoszéma rendellenességeket), amelyek 6roklése a
sziiletendé gyermek szamara fokozott kockazati tényezét jelentene. A PGD lehetévé teszi a genetikai
rendellenességet nem tartalmazoé preembridk azonositasat és visszaliltetését az anyaméhbe. A leendd sziil6knek a
teszt el6tt és utan is biztositani kell a genetikai tandcsadast! Kiilonbséget kell tennlink a PGD és a PGS (preimplantacios
genetikai szlirés) kapcsan adandé genetikai tandcsadasok kozott. A PGS az infertilitdsi kezelések eredményességét
kivénja javitani olyan paroknal, akik csalddjaban nem ismert genetikai kockazat. (A PGS egyel6re rutin eljarasként a
hazai szabdlyok szerint nem ajanlott.)

3. Géntesztek az onkolégiai gyakorlatban

A molekuldris onkogenetika/onkogenomika kialakulasanak majd robbanasszer(i fejlédésének készonhetben az
onkoldgiai gyakorlat gyokeres dtalakuldsanak vagyunk tanui. Ezért réviden bar, de kulon is targyaljuk a familiaris
halmozoédast mutato orokletes daganatok genetikai hatterének feltarasat.

3.1 Molekularis géntesztek gyakorlati alkalmazéasa daganathalmozédast mutato csalddokban

A molekularis genetikai vizsgalatok (géntesztek) gyakorlati alkalmazasanak szakmai feltétele, hogy az egy gén altal
meghatarozott, mendeli szabdalyok szerint 6rokl6d6, mutacié azonositasaval a diagnosztizdlhatd betegség kialakulasa
megelézhetb/késleltethetd, vagy legaldbb - a korai diagnosztizélas lehetéségével — a halalozds kockézata
csokkenthetd legyen. Ennek a feltételnek ma még csak néhdny ritkdbb betegségben tudunk maradéktalanul
megfelelni. (Ilyen pl. a daganatok kialakuldsahoz vezetd éllapotok, illetve gének koziil a familiaris adenomatosus
polyposis (FAP) APC mutdcidja, a multiplex endocrin neoplasia 2-es tipusdnak (MEN2A) RET-mutacidja, a
retinoblastoma RB1 mutacioja, vagy a herediter papillaris vese-carcinoma MET-mutécidja.)

A klinikai hasznossag elve ma mar néhany tucat daganatszindroma, ill. hajlamosité génjeinek elemzése kapcsan
érvényesil, és a rdkhajlam vizsgalata familidris daganatos megbetegedésekben a klinikai gyakorlat része. Azismertebb
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daganatszindroémakat az 1. sz. tdblazat ismerteti. (Gyakorlati alkalmazasként a gyakori daganatok koziil példaként az
emldrak mellett, a vastagbélrak és a melanoma nagy kockazatu csaladjai és fiatalkoru esetei sorolhatdk ide.)

3.2 Rakhajlam klinikai genetikai vizsgalata tobblépcsés folyamat. A vizsgalat a csaladi és a korelézményen alapuld
gondos betegkivalasztassal kezdédik. Nemzetkozi szakmai ajanldsok szerint molekularis rdkgenetikai teszt csak a
daganatos betegségek csaladi halmozodasa és a csaladban igen fiatal korban jelentkezé daganatos betegség esetén
ajanlhaté fel. A jeldltek a vizsgalat megkezdése (mintavétel) elétt és a teszt utan is felvildgositast és tandcsadast
igényelnek annak érdekében, hogy dontésiiket kell6 informacidk birtokdban hozhassak meg. Az 6roklott rakhajlam
molekuldris diagndzisa ma még csak a nagy penetrancidju (nagy athatoloképességui), magas rakkockazatot kozvetité
oroklott mutaciok kimutatasat jelenti. A genetikai tandcsadas tobb szakma képvisel6ibdl allé munkacsoport feladata, a
laboratériumi vizsgalat ennek csak egyik eleme. A vizsgalat eredménye akar pozitiv, akar negativ, akar bizonytalan, a
genetikai vizsgalatot kdvetd gondozést mindig az adott egyénre kell tervezni.

4. A géntesztek gyakorlati alkalmazasanak korlatai gyakori komplex betegségekben

4.1. A kockazat pontos meghatérozasat a soktényezds etioldgia nagymértékben megneheziti (és a génenként tobb
szaz bizonytalan hatasu szekvenciavéltozas koroki szerepének meghatarozasa ma még intenziv kutatasok targya).
4.2. Tovabbi problémat jelent, hogy a jelenleg rendelkezésre 4ll6 betegségmegelézési beavatkozasok
hatékonysagarol kevés tapasztalattal rendelkezlink.

4.3. Nem hagyhatok figyelmen kiviil a pszichikai hatasok, amelyek a genetikai tesztekkel kapcsolatban 6hatatlanul
felmerilnek.

5. A génteszt gyakorlati kivitelezése

A szakma és a dontéshozdk kozos feleléssége, hogy minden molekuldris genetikai teszt szakmailag szigortuan
ellenérzott feltételek mellett, akkreditalt vizsgaldé laboratoriumokban kerlljon alkalmazasra a nemzetkozi
ajanldsoknak és a hazai genetikai torvénynek megfelel6 etikai normék betartasaval (genetikai tandcsadas a teszt el6tt
és utan, az érintett egyén tdjékoztatasan alapuld beleegyezé nyilatkozata, az adatok, mintdk titkos kezelésének
garantaldsa).

6. Genetikai vizsgélatok, géntesztek kezdeményezése

Az elvégzendd mutacidanalizisindikalasa, a genetikai teszt kivalasztasa klinikai genetikaban jartas szakember feladata.
Minden ilyen irdnyu vizsgélatkérés, bioldgiai anyagminta vétele elétt elengedhetetlen a genetikai szakemberrel
torténd konzilium a mintavétel el6tti genetikai tanacsaddsnak, a helyes mintavétel moédjanak, a vizsgalatba
bevonandé csalddtagok korének, a minta taroldsi médjanak megbeszélésére!

A gyakorléd orvosok szémara létfontossdgu a genetikai kdzpontok munkatérsaival kialakitott munkakapcsolat,
elsésorban a genetikai tanacsaddson elhangzottak, a gyorsan fejl6dé molekuléris genetikai ismeretek, a genetikai
hajlam, genetikai kockazat értelmezésében nyujtott segitség érdekében.

Ill. Egyéb vonatkozdsok

1. Jogszabaly

A 2008. évi XX1/2008. szamu ,A huméngenetikai adatok védelmérél, a humdangenetikai vizsgalatok és kutatdsok,
valamint a biobankok muikodésének szabalyairdl” c. torvény.

Council of Europe: Article 12 of the European Convention on Human Rights and Biomedicine

Web address:

http://conventions.coe.int/Treaty/Commun/ListeTraites.asp? MA=9&CM=7&CL=ENG

2. Irdnyelvek, ajanlasok a genetikai tandcsadéssal, genetikai tesztekkel kapcsolatban

NEMZETKOZI INTEZMENYEK:

UNESCO: Report on Genetic Screening and Testing by David Shapiro, 1994

Web address:
http://portal.unesco.org/shs/en/file_download.php/bf5fa8468519b693df4bcd609c03b384GenetictestingCIB2_en.pdf
UNESCO: International Declaration on Human Genetic Data. 2004

http://www.unesco.org/shs/ethics




4. szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 1167

WHO: Proposed International Guidelines on Ethical Issues in Medical Genetics and Genetic Services, WHO Human
Genetics Programme, 1998

Web address: http://www.who.int/genomics/publications/en/ethicalguidelines1998.pdf

OECD Programme on Biotechnology: Genetic Testing — guidelines for millennium

Web address: http://213.253.134.29/0ecd/pdfs/browseit/9300051E.PDF

Eurépai intézmények:

Council of Europe: Recommendation No. R(92) 3 of the Committee of Ministers to Member States on Genetic Testing
and Screening for Health Care Purposes, 1992

Web address:

http://www.coe.int/T/E/Social_Cohesion/Health/Recommendations/Rec(1992)03.asp#TopOfPage

European Commission: 25 recommendations on the ethical, legal and social implications of genetic testing by an
expert group of European Commission, 2004

Web address:

http://europa.eu.int/comm/research/conferences/2004/genetic/pdf/recommendations_en.pdf

European Commission European Group on Ethics in Science and New Technologies (EGE): Opinion No 6 Ethical
Aspects of Prenatal Diagnosis, 1999

Web address: http://europa.eu.int/comm/european_group_ethics/gaieb/en/opinion6.pdf

Nemzetkdzi szakmai szervezetek:

World Medical Association: Statement on genetic counselling and genetic engineering, 1987

Web address: http://www.wma.net/e/policy/c15.htm

World Medical Association: Declaration of the human genome project, 1992

Web address: http://www.wma.net/e/policy/g6.htm

Human Genome Organisation: Statement on the Principled Conduct of Genetics Research. HUGO ethical, legal, and
social issues committee report to HUGO Council, 1996

Web address: http://www.gene.ucl.ac.uk/hugo/conduct.htm

International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO): Recommendations on Ethical Issues in Obstetrics and
Gynecology by the FIGO Committee for the Ethical Aspects of Human Reproduction and Women'’s Health, 2003
Web address: http://www.figo.org/content/PDF/ethics-guidelines-text_2003.pdf

Eurdpai szakmai szervezetek:

European Society of Human Genetics (ESHG): Provision of genetic services in Europe: current practices and issues
policy, 2003

Web address: http://www.eshg.org/PPPC.htm

The European Association for Bioindustries (EuropaBio): Human Medical Genetic Testing. A EuropaBio Position Paper,
2004

Web address: http://www.europabio.org/articles/article 317 EN.doc

EURORDIS - European Organisation for Rare Diseases: Guidelines for organisations providing information on rare
diseases, 2004

Web address: http://www.eurordis.org/IMG/pdf/pard3_guidelines_leaflet.pdf

Szakmai szervezetek mas kontinensekrél:

American Society of Human Genetics (ASHG): Paper on Professional Disclosure of Familial Genetic Information, 1998
Web address: http://genetics.faseb.org/genetics/ashg/pubs/policy/pol-29.htm

National Society of Genetic Counselors (USA): Code of Ethics

Web address: http://www.nsgc.org/about/code of ethics.asp

National Society of Genetic Counselors: Genetic cancer risk assessment and counseling: Recommendations of the
National Society of Genetic Counselors, 2004

Web address: http://www.guideline.gov/summary/summary.aspx?ss=15&doc_id=5274&nbr=3601

Society of Surgical Oncology: Statement on Genetic Testing for Cancer Susceptibility, 1999

Web address: http://www.annalssurgicaloncology.org/cgi/reprint/6/5/507

American Society of Clinical Oncology: Policy Statement Update: Genetic Testing for Cancer Susceptibility, 2003
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Web address: http://www.jco.org/cgi/content/abstract/JC0O.2003.03.189v12ck=nck
Human Genetic Society of Australasia (HGSA): Guidelines for the practice of genetic counselling, 1999

Web address: http://www.hgsa.com.au/

Human Genetic Society of Australasia (HGSA): DNA Presymptomatic and predictive testing for genetic disorders, 2002

Web address:

Human Genetic Society of Australasia (HGSA): Child testing policy

Web address: http://www.hgsa.com.au/

3. Tovabbi kapcsolddo internetes oldalak

National Center for Biotechnology Information: www.ncbi.nlm.nih.gov

GDB: the Human Genome Database: www.gdb.org

EuroGenetest Network of Excellence: www.eurogentest.org

A szakmai protokoll érvényessége: 2010. december 31.

1. tablazat: Daganatra hajlamosité gének, daganatszindrémak
Forras: Olah Edit: ,Orokletes rakok” (In: A belgy6gyaszat alapjai, Ed. Tulassay Zs., Medicina Kiadé Bp, p1659-63, 2007)

Gén

Szindréma

Jellegzetes daganatok

Familiaris adenomatosus

vastagbél, pajzsmirigy, gyomor,

APC polyposis (FAP), és vari,énsai vékonybél
(Gardner, Turcot, enyhitett FAP)
ATM Ataxia-telangiectasia leukaemia, lymphoma, eml§, bér
AXIN2 Enyhitett polyposis Vastagbél
BHD Birt-Hogg-Dube vese, szOrtlisz6
BLM Bloom leukaemia, lymphoma, bér
BMPR1A Juvenilis polyposis gastrointestinalis
BRCAT1,2 Orokletes eml6rak eml6rak, petefészekrak
CDH1 (E-kadherin) Familiaris gyomorrak gyomor
CDK4 Orokletes melanoma melanoma

CDKN2
(P16MN4A, p14A%F)

Orokletes melanoma

melanoma, hasnyalmirigy

CYLD

Familiaris cylindromatosis

pylotrichoma

EXT1,2,3

Multiplex exostosis

csont (porcsarcoma)

FANCA, C,D,EF,G

Fanconi anaemia

leukaemia (AML)

FH Orokletes leiomyomatosis leiomyoma
GPC3 Simpson-Golabi-Behmel embrionalis
Hyperparathyrodismus,
HRPT2 P .p y parathyroid, allkapocs fibroma
Mandibula-tumor syndroma
Familiaris gastrointestinalis
KIT GIST
stroma tumor (GIST)
mellékpajzsmirigy, agyalapi mirigy,
MEN1 Multiplex endocrin neoplasia 1 ,p J. . g}/ gy. P e
hasnyélmirigy (szigetsejt)
MET Orékletes papillaris veserak vese
MSH2, 6 Orokletes nem polyposus
. p yp vastagbél, méh (endometrium)
MLH1, PMST, 2 colorectalis carcinoma (HNPCC)
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Gén

Szindréma

Jellegzetes daganatok

legtobbszor MYH-el tarsuld

MUTYH i : vastagbél
enyhitett polyposis
Nijmegen kromoszéma
NBS1 "J A . L. lymphoma, agy
torékenységi syndroma
Neurofibromatosis-1 .
NF1 ! neurofibroma
(von Recklingshausen)
NF2 Neurofibromatosis-2 meningeoma, acusticus neurinoma
Wilms tumor, hepatoblastoma,
P57 (KIP2) Beckwith-Wiedemann mellékvese-
kéregrak
PDGFRA Familiaris GIST GIST
PRKARTA CHTey CompTeX sziv és egyéb myxoma, endocrin
tumorok, melanoticus schwannoma
PTCH Gorlin bér (basalis sejtek), medulloblastoma
hamartoma,emlé, pajzsmirigy,glioma,
Cowden méh

PTEN (MMACT)

Bannayan-Riley-Ruvalcaba

gastrointestinalis, eml&, pajzsmirigy,
lipoma, hemangioma

RB1 Orokletes retinoblastoma retinoblastoma (osteosarcoma)

RET Multiplex endocrin neoplasia 2 pajzsmirigy, mellékpajzsmirigy

REQL4 Rothmund-Thomson osteosarcoma, boér

SDHD Familiaris paraganglioma paraganglioma, phaeochromocytoma
SMAD4

(DPC4, MADH4)

Juvenilis polyposis (JPS)

gastrointestinalis daganatok

vékonybél, petefészek, hasnyalmirigy,

STK11 (LKB1) Peutz-Jeghers (PJS) iy
emld, méh, here

SUFU Medulloblastoma hajlam b6ér, medulloblastoma

. . kulonféle sarcoma, agy, leukaemia,

TP53 Li-Fraumeni L ’
adrenocorticalis, emlé

TSC1, 2 Sclerosis tuberosa hamartoma, vese

. 1 vese, phaeochromocytoma,

VHL von Hippel-Lindau . ' .
haemangioblastoma, retina angioma

WRN Werner csont, agy (meningeoma), pajzsmirigy

WT1 Familiaris Wilms Wilms tumor

XPA,B,C,D,E F, G

Xeroderma pigmentosum

melanoma, basalis sejt carcinoma

Lezarva: 2009. oktéber 20-an
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Az Egészségligyi Minisztérium szakmai protokollja
a Down-kor prenatdlis sz(irésérdl és diagnosztikajarol
(1. médositott valtozat)

Készitette: a Klinikai Genetikai Szakmai Kollégium,
egyeztetve a Szlilészeti-N6gydgydszati Szakmai kollégiummal

I. Alapveté megfontoldsok

1. Protokoll alkalmazasi teriilete
A Down-kér méhen beliili szlirése és diagnosztikaja Magyarorszagon.

2. A protokoll bevezetésének alapfeltétele

- a protokoll megismertetése a Down szlrést irdnyitd orszdgos szakemberekkel, valamint a szlirést végzd
szllészekkel, genetikai tanacsaddkkal, magzati ultrahang diagnosztikaval foglalkozo, valamint kémiai laboratériumi
szakemberekkel;

— a szlrés feltételeinek orszdgos szinten valé biztositdsa, vagyis a genetikai tandcsad6é halézat, az
ultrahangvizsgalatok, biokémiai sz(rési markerek, a diagnosztikus eljarasokhoz sziikséges magzati mintavétel, ill. a
cytogenetikai vizsgalatok maradéktalan vallaldsara alkalmas hattér megteremtése;

- személyi feltételek biztositasa (szakemberképzés, utanpoétlas biztositas);

- aszemélyi és a mikodési koltségek biztositasa.

3. Definicio

A Down-kér olyan korkép, amelyben a 21-es kromoszomabdl eggyel tobb, 6sszesen 3 kopia taldlhatoé a sejtekben
(21-es triszdmia), és sulyos mentdlis és fizikalis kdrosodassal jar. Down-kér alakul ki, amikor 21-es kromoszoémabdl
eggyel tébb, 6sszesen 3 kopidja van az érintett egyénnek. A triszomia vonatkozhat a teljes 21-es kromoszémara vagy
annak egy részére. A Down-kor hatterében taldlt cytogenetikai rendellenességek gyakorisag szerint a kbvetkezék:
meiotikus non-diszjunkcié kdvetkezménye, un. ,tiszta triszomia” — 94 %

transzlokacios triszomia (ez 6rokletes is lehet) - 3,3%

mitétikus non-diszjunkcié kdvetkeztében Iétrejott mozaikossag - 2,4 %

egyéb - 0,3%

A 21-triszdmia prenatdlis kromoszdmavizsgalattal diagnosztizalhatd, igy a Down-kéros Ujsziilott vilagrahozatala

megel6zheté. A protokollban leirt eljardsrend arra szolgdl, hogy a munka- és koltségigényes invaziv magzati
kromoszémavizsgalat minél hatékonyabban, a fokozott kockéazatu terhességekben keriiljon alkalmazasra.

4. Prevalencia, incidencia

A Down-kor a leggyakoribb emberi kromoszéma rendellenesség. Irodalmi adatok szerint a sziiletéskori gyakorisdga
1:750 (1,21%o0). A Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa, a VRONY szerint hazankban a Down-kér
eléforduldsi gyakorisdga 1,64%o, beleértve a prenatalisan felismert eseteket is. A 21-es triszomia az anyai életkor
elérehaladasaval minden populacidban névekszik. 35 év felett a névekedés exponencialis.

5. Altalanos jellemz6k

5.1. A Down-kor postnatalis klinikai tlinetei: az egyes tiinetek a 21-es triszémidsok nem mindegyikénél, csak bizonyos
szézalékandl mutathatok ki.

1. mentalis retardatio (100%),

2. lapos arc, orrcsont hypoplasia (90%),

3. gyengiilt Moro reflex (85%),

4. hypotonia (80%),

5. izlleti hyperflexibilitas (80%),

6. vastagabb nyaki b6rredd (80%),

7. ferde vagasu szemrés (80%),
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8. medence dysplasia (70%),

9. kéz V. ujj kozépsé perc hypoplasia (60%),
10. filkagylé anomélia (kisebb, révidebb fiil) (60%),
11. szivfejlédési rendellenesség (40-55%),
12. tenyér haréntbardzda (45%),
13. bélatresia (35%).
A Down-kér sulyos kdvetkezménye a tanuldsi nehézség, amely az esetek 20%-dban enyhe, 70 %-ban sulyos és
10%-ban pedig igen sulyos fokd. A Down-kérosok emiatt 6néllé életre nem képesek, egész életiikben mas emberek
segitségére vannak utalva. Az 1Q ritkan éri el az 55-60 %-ot. A tanulasi nehézség sulyossagi fokdnak megallapitasara
nincs prenatalis teszt.
A Down-kérosoknal az Alzheimer-kor kifejlédésének esélye is fokozott. A kialakulds kockazata az életkorral né: 50 éves
Down-koérosok mintegy 11 %-a, 70 évesek 77%-a lesz Alzheimer-kéros.
A Down-kérosok 1%-anal leukémia fejlédhet ki.

5.2. A Down-kér prenatalis jegyei:

A Down-kdrnak nemcsak az Ujszilott korban, hanem a méhen beliili élet folyaman is lehetnek morfolégiai jegyei.
E jegyek nagy része az Ujszllott- és csecsemdbkorban felismerhet6 jelek korai manifesztacidja, mint példaul a laza nyaki
bér (cutis laxa), az orrcsont hypoplasia, a vitium, a rovidebb cséves csontok, rovidebb fillkagyld, duodenum atresia, stb.
Mindezek a jellegzetességek az esetek bizonyos szdzalékaban ultrahang vizsgalat sordn a terhesség elsé felében is
lathatok, segitve ezzel a Down-kéros magzatok bizonyos hanyadanak (kb. 30-80%) méhen beliili felismerését.
Kimutatdsuk nem jelent biztos diagnézist, csak a 21-es triszémia gyanujat ébreszthetik.

Il. Diagndzis

6. A Down-kér prenatalis felismerése

A 21-triszomia kimutatadsat szolgalé cytogenetikai vagy molekuldris genetikai vizsgalatokhoz chorionbiopszia,
amniocentézis vagy chordocentézis Utjan nyerheté6 magzati szovet-, ill. sejt-minta, de ezek az eljarasok a terhesség
kimenetelét veszélyeztethetik, mivel kb. 1%-ban vetéléssel jarhatnak. Emiatt nem ajanlhatdk csak a korképre fokozott
kockazatu terheseknek. A jelenleg hatalyos eli. rendelkezés az invaziv eljdrasok lehetéségének ismertetését irja eld,
mégpedig a 35. életéviiket a sziiléskor betdltd anyak szamara (35 éves terhes alapkockazata 0,3 %). A vizsgalat 40 év
feletti terhesek szamara is csak lehetéségként ajanlhato fel, amikor a kockazat mar 1-4 %. Viszont a Down-kérosok kb.
hdromnegyede a 35 év alatti anydk terhességébdl sziiletik, az életkor alapjan alacsony kockézatu terhességekbdl.

A Down-kor prenatalis felismerésének menetét ezért két f6 csoportra osztjuk (tablazat):
- nem-invaziv, sz(ir6 médszerek

- invaziv, diagnosztikus médszerek

Tablazat

Prenatalis genetikai eljardsok a Down kor felismerésére

Invaziv eljarasok (diagnosztika)

- mintavétel citogenetikai vizsgélat céljabol
Nem-invaziv eljarasok (sz(rés) - *mintavétel molekuldris genetikai vizsgalat:
fluorescens PCR, kvantitativ valds idejl PCR, in situ
hibridizacio* céljabol

I. trimeszter:
- Ultrahangsz(rés: tarkéredd vastagsag . trimeszter:
— Anyai vér biokémiai markerei Chorionbiopszia

(szabad B-hCG, PAPP-A)
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II. trimeszter Il. trimeszter

- Ultrahangsz(irés: Chorionbiopszia
— Anyai vér biokémiai markerei: Amniocentesis
(AFP, szabad B-hCG, E3, Inhibin-A) Chordocentesis

* fluorescens PCR, a kvantitativ valds idejd PCR, és az in situ hibridizécié sz(irévizsgalati értékkel bird gyorstesztek.

6.1. Nem-invaziv, sz(ir6 eljarasok

A szlrés lényege, hogy a terhesek koziil azokat, akiknek a kockazata arra, hogy magzatuk 21-triszémias, meghalad egy
bizonyos kiiszobértéket, hatékony modszerrel (szlrétesztekkel) kivalogassuk. A szlirémaodszer anndl hatékonyabb,
minél kisebb a tévedés, vagyis az al-pozitiv és az al-negativ arany.

Al-pozitiv arany (vagy specificitas): a magas kockéazatinak vélt (sz(réssel pozitiv), de cytogenetikai vizsgalattal nem
21-triszomiasnak bizonyuld esetek szama az 6sszes szlirt eseten beliil.

Detekcids rata (vagy szenzitivitas): a valdsan pozitiv tesztek gyakorisagat mutatja a kromoszomalisan igazolt (valésan
pozitiv és al-negativ) 21-triszomids magzatokhoz viszonyitva.

Barmely sz(ir6 teszt eredménye magas kockdzatunak (,high risk”) szamit, ha meghaladja a szliréprogramban
megadott beavatkozési kliszobértéket (,threshold” vagy ,cut-off”), és alacsonynak (,low risk”), ha ezen érték alatt van.
Hazankban az 1:250-es cut-off érték az elfogadhatdé beavatkozasi szint, amely kockazat felett valamely invaziv vizsgalat
elvégzése széba jon.

A sz(irést végzé laborok teljesit6képességének értékelése szempontjabdl minimum az dl-pozitiv ardnyt és a detekcids
rdtdt meg kell adni. Ezen adatok megaddsahoz a labornak kovetni kell az eseteket, és rendszeres id6kozonként
ellendrizni kell: hdny Down-kért diagnosztizéltak és hanyat nem.

6.1.1. A Down-kor sz(irése ultrahangvizsgalattal:

6.1.1.1. Ultrahangsz(irés az elsé trimeszterben:

A nuchalis oedema (,nuchal translucency”: NT), magyarul tarkétaji 6déma vagy a tarkéredd vastagsaganak
novekedése kromoszéma rendellenességre, szivfejlédési rendellenességre, bizonyos genetikai szindrémakra hivhatja
fel a figyelmet. A tarkoredd (NT) mérése a terhesség 11-13. hete kozott javasolt. Ekkor a magzat Glémagassaga 45-84
mm kdzott van. 3 mm vagy annal vastagabb NT esetében a terhest a leheté legrévidebb idén beliil prenatélis genetikai
kdzpontba kell iranyitani. Hetekkel késébb mar nincs lehetéség az ellenbrzésre! Magzati kromoszéma vizsgalat 3
mm-es tarké oedemfelett ajanlott.

6.1.1.2. Ultrahangsz(irés a masodik trimeszterben:

Magzati kromoszémavizsgalatot indokolnak 6nmagukban a kovetkezé ultrahang gyanujelek:
- nyaki redé megvastagodas (a masodik trimeszterben 5 mm felett)

- hygroma colli cysticum

- non-immun hydrops,

- szivfejlédési rendellenesség

- omphalokele,

- hernia diaphragmatica,

- duodenum-atresia,

- microcephalia,

- holoprosencephalia

- agyi ventriculomegalia

- fossa posterior cysta

- agy/arckoponya deformitas

- szem-, orr-, szajlregi rendellenességek

Tovabbi ultrahang jelek kozil ketté egyuttes megléte esetén indokolt a kromoszémavizsgalat:
- proporciondlt intrauterin magzati retardatio,

- polyhydramnion/oligohydramnion,

plexus chorioideus cysta

hyperechogen csomd a szivkamraban
pyelectasia,
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arteria umbilicalis singularis,
hyperechogen belek,
kéz-, ujjrendellenességek,

- rovid femur/humerus,stb.
6.1.2. A Down-kor sz(irése az anyai szérum biokémai markereivel:

Biokémiai sz(irés az elsé trimeszterben:

Az . trimeszterben a PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein-A és a szabad béta hCG szintjének meghatarozasa
ajanlott. A biokémiai teszt 5nmagaban alacsony hatasfoku, kb. 55 %-o0s. A 11-13. heti NT értékkel egyutt alkalmazva a
szlirés szenzitivitasa jelentésen emelkedik, megkdzeliti a 85%-ot.

Biokémiai szlirés a masodik trimeszterben:

Tripla teszt: all. trimeszterben az alpha-fetoprotein (AFP), a human Chorialis Gonadotropin (hCG), a szabad oestriol (E3)
egylttes meghatdrozasa képezi a teszt alapjat. Ezek alapjan szdmitandé ki a Down-kér kockazata.

Kvartett teszt sordn az AFP, a hCG, az E3 és az inhibin-A egyiittes meghatdrozédséara keril sor, és ezek alapjan
szamitandé ki a Down-kér kockazata.

A Down-kor biokémiai szlrése csak harom szolgéltaté: a szlrést kezdeményezd intézmény, regisztralt genetikai
tanacsado, valamint prenatalis citogenetikai vizsgélatot végezni és megfelel kapacitassal vallalni képes laboratérium
kozt létrejott elézetes egyeztetés és irdsos megegyezés keretében vezethetd be.

AFP meghatdrozas dnmagaban nem képezheti relevans kockazatbecslés alapjat.

6.1.3. Kockdzatszamitas:

A fenti markerek értékeinek szamitégépes elemzése alapjan (specialis, kockazatszamitasra alkalmas software
program: Eurépa szabvany CE standard) kapjuk meg a Down-kér aktudlis kockéazatat. Az anyai életkor képezi az alap
vagy hattérkockazatot, amelyet tobb, az adott terhességre specifikus tényezé modosithat. Ezek a kovetkezdk: a
terhesség kora, a varandds korabbi terhességeiben eléfordult Un. elézetes triszomia, az ultrahangvizsgalattal
megallapitott NT értéke, az anyai vér PAPP-A és a szabad beta-hCG koncentracidja. A fenti paraméterek szolgalnak a
triszémia kockazatanak megallapitasara.

A kullonboz6 sz(ird eljarasok hatékonysaga valtozo. A detekcids ratak, 5 % al-pozitiv ardny mellett, a kdvetkezok:

1. Anyai életkor alapjan: kb. =15-30%

2. Anyai életkor és az anyai vér tripla tesztje: =50-55%

3. Anyai életkor és kvartett teszt: ~60-65%

4. Ultrahangsz(irés a masodik trimeszterben:40-45%

5. Anyai életkor és tarkéredd: =70-75%

6. Anyai életkor, tarkéredd és béta HCG és PAPP-A: =80-90%

Megjegyzendé, hogy

— szérum vizsgalati eredmény kockazatelemzés nélkiil nem képezhetiinvaziv vizsgalat javallatat; izolalt eredmény (pl.
alacsony szérum-AFP) esetén haladéktalanul kockdzatelemzésre és célzott ultrahangvizsgalatra felkészilt intézetbe
kildendé a terhes;

- az eredmények elemzését, a paciens tajékoztatasat, az invaziv vizsgalat felajanlasat, az invaziv vizsgélat
eredményének kozlését genetikai tanacsadas keretében csak genetikai szakképesitéssel biré szakember végezheti;
- atanacsadas soran a szlil6knek irdsos tdjékoztatét is kell biztositani, akik ennek elolvasasa utan nyilatkoznak, hogy a
tajékoztatast megértették és a szlirésbe, ill. az invaziv vizsgalatba beleegyeznek, vagy azt visszautasitjak;

- aszlirésben valé részvétel nem kotelezd, de a beleegyezé/elutasitd nyilatkozat alairasa szlikséges.

[Jelenleg hazédnkban a biokémiai szlirés végzése nem tartozik bele a terhesgondozas rutin protokolljaba, ennek
kizérdlag a vel6cs6 zarddasi rendellenességek szlrését szolgald AFP vizsgalat része!]

6.2. Invaziv, diagnosztikus médszerek

A nem-invaziv médszerek (mind az ultrahang, mind az anyai szérum szirés) tulajdonképpen a vérandés Down
kockazatanak a kiszamitasara szolgdlnak. A sz(ir6teszt eredménye nem diagnézis, csak a gyanut veti fel!l Ahhoz, hogy
definitiv diagnoézist kapjunk, az invaziv vizsgalatok valamelyikét el kell végezni. Mivel a magyar torvénykezés szerint
genetikai indok alapjan a terhesség a 20. hétig szakithaté meg, invaziv vizsgélat a 20. hétig kezdeményezhetd azért,
hogy a diagnosztikus eljaras elhtizodasa, ismétlés vagy késén jelentkezés esetén az esetleges terhesség megszakitas —
kivételesen - a 24. hétig elvégezhetd legyen.
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A Down-kor szlir6program, a jelen protokoll alkalmazasanak elengedhetetlen feltétele, hogy a kisz(rt terhességekben
felajanlottinvaziv vizsgalatok elvégzésére megfelelé mintavételi, ill. cytogenetikai laborkapacitas alljon rendelkezésre.

6.2.1. Chorionboholy-mintavétel vagy chorionbiopszia

A chorionbiopszia mintavétel a chorion frondosum vagy a méhlepény (placenta) bolyhaibdl aspiracios ti segitségével
ultrahangvezérlés mellett. Tekintettel arra, hogy a magzat és a méhlepény ugyanabbdl a sejtbdl fejlédik, a méhlepény
sejtjei, megfeleld laboratériumi feldolgozas utan, alkalmasak a magzat kromoszéma alloményanak megitélésre.
A vizsgalat a terhesség 11. hetétdl végezhetd. A tenyésztési id6 10-15 nap, de direkt cytogenetikai vizsgalat is
alkalmazhato.

A chorionbiopszia vetélési kockazata 1%. Ez a kockdzat 6sszeadandd a 11. héten ismert 2%-os héttérkockézattal.

Az esetek 1%-aban szilkség lehet a vizsgdlat megismétlésére a mintavétel, a laboratériumi feldolgozas, illetve a
leletértékelés nehézségei miatt. Az eredmény 0,5-1%-ban tévesen pozitiv vagy tévesen negativ lehet. Ennek
magyarazata tobbnyire a lepényre vonatkozé mozaikossag.

A tanulmdanyok alapjan a chorionbiopszidnak nincs karos kovetkezménye a gyermek fejlédésére, testi és szellemi
fejlédése emiatt nem marad el hasonlé kort tarsaitdl. Egyes vizsgaldk arra hivtak fel a figyelmet, hogy a 10. terhességi
hét el6tt végzett chorionboholy-mintavétel végtag fejlédési rendellenességet okozhat, ezért a beavatkozas a 11. hét
el6tt nem végezhet®.

6.2.2. Amniocentézis: magzatviz vétel

Amniocentézis sordn a magzatot korulvevd folyadékbdl vékony (0,8 mm-nél kisebb dtmérdjl) aspiracios tlvel
ultrahang irdnyitds mellett veszik a mintat. A magzat kromoszéma alloményanak megitéléséhez a magzatvizben Iévé
sejtek tenyésztésére van szlikség. A tenyésztés 10-15 napot vehet igénybe. A vizsgélat altaldban a 16-20. terhességi hét
kozott végezhetd.

A mintavétel, illetve a laboratériumi feldolgozas és leletértékelés nehézségei miatt az esetek 1%-aban sziikség lehet a
vizsgélat megismétlésére. Az eredmény 0,1-0,4%-ban tévesen pozitiv vagy tévesen negativ lehet.

Az amniocentézis vetélési kockazata 0,5-1,5%. A tanulmanyok alapjan a genetikai amniocentézisnek nincs kéros
kdvetkezménye a gyermek fejlédésére, testi és szellemi fejlédése emiatt nem marad el hasonlé koru tarsaitdl.

6.2.3. Magzati (koldok)vérvétel: chordocentézis

A chordocentézis soran a magzati kdldokvénabdl folyamatos ultrahang irdnyitas mellett vesznek 0,2-1 ml vért, amely
alkalmas genetikai vizsgalatok elvégzésére. A kromoszémavizsgalathoz sziikséges tenyésztés 3 napot vesz igénybe.
A mintavétel, illetve a laboratériumi feldolgozas és leletértékelés nehézségei miatt az esetek 1-2%-aban sziikség lehet
a vizsgélat megismétlésére. Az eredmény 0,5-1%-ban tévesen pozitiv vagy tévesen negativ lehet.

A chordocentézis vetélési kockdzata 0,5-1,5%. A tanulmanyok alapjan a chordocentézisnek nincs kéros
kdvetkezménye a gyermek fejl6désére, testi és szellemi fejlédése emiatt nem marad el hasonlé koru tarsaitdl.

6.2.4. Megjegyzendd, hogy

- az eredmények elemzését, a paciens tajékoztatasat, az invaziv vizsgalat felajanlasat, az invaziv vizsgélat
eredményének kozlését genetikai tandcsadas keretében csak genetikai szakképesitéssel biré szakember végezheti;
— atanacsadas soran a szlil6knek irdsos tdjékoztatét is kell biztositani, akik ennek elolvasasa utan nyilatkoznak, hogy a
tajékoztatast megértették és a szlirésbe, ill. az invaziv vizsgalatba beleegyeznek, vagy azt visszautasitjak;

- aszlirésben vald részvétel nem kdtelezd, de a beleegyezd/elutasitd nyilatkozat aldirdsa szlikséges.

Egy adott teriileten szérum markerek vizsgalata csak akkor engedheté meg, ha ehhez a megfelelé genetikai
tandcsadoi hattér és cytogenetikai vizsgalati kapacitas biztositott és kijelolésre keriltek a szlrévizsgdlatban
résztvevOk szamara a tovabbi ellatast végz6 kozpontok felé a megfeleld irdnyitasi utak. Erre vonatkozdan a
sz(ir6vizsgalatot és a kiemelt pozitiv esetek elldtasat végzék kozott irdsbeli megéllapodas sziikséges.

A szérum AFP szlirés a magzat vel6cs6zarddasi rendellenességeinek kimutatasara joval kevésbé hatékony, mint az
ultrahang-szlir6vizsgélat, a kromoszéma-renellenességek kockazatbecslésére pedig 6nmagdban nem alkalmas
modszer. Ez alapjan a terhesgondozésra vonatkozé rendelkezések revizidja indokolt a szérum AFP sz(irés miel6bbi
megszlintetése érdekében.

6.2.5. A magzati minta cytogenetikai feldolgozasa
Cytogenetikai vizsgalatként a bioldgiai minta milyenségétdl fliggéen direkt preparalast (chorionboholy), 72 6ras
tenyésztést (magzati vér) vagy hosszu idejl sejttenyésztést (chorionboholy, magzatviz) kdvetd eljaras alkalmazandé.
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A vizsgalat eredeti indikaciojat tekintve (lasd: 21-triszémia szlirése) minimum eljarasként, gyorsdiagnosztikaként a
kromoszomék szambeli rendellenességeinek megallapitasara alkalmas moédszerek is alkalmazhaték (hagyoményos
karyotipus, interfazis-FISH, fluorescens-PCR), de figyelembe kell venni, hogy ilyenkor csak a leggyakoribb
kromoszomalis rendellenességekrdl kapunk informaciot, s a teljes kromoszéma szerelvényrél csak karyotypizalds utan
tajékozoédhatunk. .

Mélyrehatobb cytogenetikai vizsgalatok (sdvozds, metafazis-FISH) alkalmazdsara is felkészilt laboratériumok
elérhetdsége biztositando pl. familidris rendellenesség vagy nem vart bonyolult magzati rendellenesség tisztazésara.

7. Genetikai tanacsadéas a Down-kor szlrése soran:

Reprodukcids genetikai vizsgalatokrdl 1évén szd, nemzetkdzi és hazai szakmai, etikai, jogi irdnymutatok értelmében
kilon tandcsadast kell nyujtani a vizsgalatok el6tt a beavatkozasokba valé beleegyezés el6segitésére, és a vizsgalat
utén az eredmény kozlésére.

7.1. A genetikai tanacsadé orvos feladatai:

- arendellenesség tlineteinek, prognozisanak, a kialakulds okdnak ismertetése;

- a prenatalis sz(ir6vizsgalatok fajtainak ismertetése;

- a szlrési eredmények, a csalddi adatok és elézmények alapjan a hattér-, ill. a valés kockdzat meghatarozasa,
értelmezése;

- az invaziv mintavétellel jar6é prenatalis cytogenetikai vizsgélat lehetéségének a felajdnlasa az indikécids listaban
felsorolt esetekben, a kockazat-haszon mérlegelése, a dontési lehet6ség megaddésa a tandcsot kérének;

- a szlirési eredménytdl fliggetlendl invaziv vizsgélat elvégzésére iranyul6 sziil6i kérés esetén az elény/kockazat
korrekt bemutatasa;

- pozitiv diagnosztikus eredmény esetén a terhesség sorsardl valé dontés elésegitése;

7.2. A magzati kromoszomavizsgélathoz (karyotipizalas) az alabbi javallatokat kell figyelembe venni:

- egyik sziil6 kiegyensulyozott transzlokacié hordozo;

- egyik szlil6 gonosomalis aneuploididban szenved;

- el6z6 terhességbdl sziiletett gyermekben nem 6rokl6dé kromoszéma rendellenesség fordul eld;

- 3 mm vagy annal vastagabb elsé trimeszteri tarkdredé;

- anyai életkor >37 év;

- anyai szérum biokémiai markerek koncentraciéjanak mérése utjan késziilt tripla vagy kvartett teszt alapjan a
kockazat meghaladja az 1:150-t;

— kromoszéma rendellenességre gyanus Il. trimeszterbeli ultrahang lelet alapjan a kromoszéma-rendellenességek
kockdzata meghaladja az 1:150-t (egy major vagy legaldbb 2 minor eltérés, Id. 6.1.1.2);

Az elsé trimeszteri ultrahangvizsgélat eredménye csak akkor fogadhato el kockazatbecslésre, ha a vizsgalat az FMF
kritériumoknak megfelel6en tortént, és a vizsgalatot végzé személynek FMF licence-e van. Bar az irodalmi adatok
alapjan ez a leghatékonyabb mddszere a 21-triszomia szlirésének, megfelel hatékonysag csak akkor érhet6 el, ha a
mérés a megfelel6 sikban, 0,1 mm-es pontossdggal torténik, aminek alapveté feltétele a megfelelé készilék,
megfelel6 szaktudas, gyakorlat és a korrekt beallitdshoz sziikséges id6.

Miutdn a kozeljovében nem lehetséges az allamilag finanszirozott ellatds keretei kdzott az elsé trimeszteri kombinalt
szlrés orszagos bevezetéséhez sziikséges megfelel6 koriilményeket biztositani, a 35 év feletti varandésokata 11. hét
elétt indokolt olyan centrumba kiildeni, ahol biztositott az FMF elSirasoknak megfelel6en végzett tarko redé mérésen
alapuld kockdzatbecslés. A 35-37 év kozott korcsoportban invaziv beavatkozas akkor jon széba, ha ez alapjan a
kockazat meghaladja az 1:150-et. Amennyiben a 13. hétig az el6irdsoknak megfelel6en végzett tark6 redé mérés nem
tortént meg, Ugy a masodik trimeszteri biokémiai és ultrahangsz(révizsgalat elvégzése indokolt, de amniocentézis
csak abban az esetben, ha a kockdzat meghaladja az 1:150-et.

Az 1:150 alatti kockdazat esetén invaziv beavatkozas csak abban az esetben jon széba, ha a beavatkozas kockazatardl
tortént részletes tajékoztatast kdvetden is ragaszkodnak a szlilék a vizsgalathoz, és annak teljes koltéségét vallaljak.
Amennyiben ilyen esetben a vizsgalat a magzat kromoszéma-rendellenességét igazolna, ugy a koltségek
visszatéritése indokolt.

Kiegészité megjegyzés:
1. A Down-kor szlrésére ismertetett mddszer mas magzati triszémiak, példaul a 18-as Edwards és a 13-as Patau
szindréma szlirésére is alkalmas
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2. A magzati genetikai vizsgalatok a magzat betegségének, fejlédési rendellenességeinek kimutatasara szolgéalnak.
Maés célbol, példaul a magzat nemének Onkényes megvdlasztdsa vagy apasdgi vizsgalatok céljdbél nem
alkalmazhatdk.

Ill. Terdpia

IV. Rehabilitdcio
V. Gondozds

VI. Irodalomjegyzék
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A szakmai protokoll érvényessége: 2012. december 31.

Az Egészségligyi Minisztérium szakmai protokollja
a kronikus granulomatoézisrél

Készitette: a Klinikai Immunoldgiai és Allergoldgiai Szakmai Kollégium

BNO kod: D71

Betegségcsoport: ~ Polymorphonuclearis neutrophilek funkcionalis zavarai;
Krénikus (gyermekkori) granulémas betegség;
Velesziiletett dysphagocytosis;
Progressziv septicus granulomatosis;

I. Alapveté megfontoldsok

1. A protokoll alkalmazasi / érvényességi teriilete

A protokoll célja a felnéttkorra athizédé vagy felnéttkorban manifesztalodo veleszilletett krénikus granulomatosis,
mint fagocitasejt defektus felismerésének elGsegitése, illetve irdnymutatas a gyermekkorban felismert betegség
tovabbi ellataséra felndéttkorban. Osszefoglalja a betegség ellatasi folyamataval kapcsolatos tevékenységeket az
egységes ellatasi szinvonal biztositasa céljdbdl. A jelen munka a protokollkészités szabalyait alkalmazva (6, 10),
elsésorban a felnéttkoru betegekkel taldlkozo klinikai immunolégusok szdmdra 6sszegezi a betegség jellemzdit, de
sajat protokoll hidnydban (5) a gyermekgyodgydsz kollégak szamara is hasznos lehet. Rendelkezésre édlinak azonban
hazai (1, 2) és nemzetkozi teriileten megjelend szakkonyvek, 6sszefoglalé kdzlemények (3,4, 9, 11), ahol a velesziletett
immunhianyokra vonatkozoé ismeretek megtalalhatok. A protokoll készitésében a nagy beteganyag feldolgozasan
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alapulé nemzetkdzi centrumok irdnyelveit figyelembe vettiik (7, 8). Az irodalom kivélasztasdban a legjobb
bizonyitékok szintjeit vettik alapul (10).

2. A protokoll bevezetésének alapfeltétele

Ebbe a betegségcsoportba azok a korképek tartoznak, amelyekben a velesziiletett immundefektust a granulocitak és
mononukledris fagocitdk baktériumolé képességének hidnya és az ennek kdvetkeztében kialakulé krénikus gyulladas
és granulomaképzédés jellemzi. A protokoll alkalmazasanak alapfeltétele a krénikus granulomatézis, mint
velesziiletett fagocitasejt defektus megallapitdsa. Ehhez sziikséges, hogy a beteg a immunolégiai centrumokba,
klinikai immunoldgus szakorvoshoz keriiljon., ahol teljesiiinek a legmagasabb szint(i betegelldtashoz szlikséges
szakmai minimumeltételek, beleértve az immunolégiai laboratériumokat is (12). A korképek felismerése fontos, mert
ez az alapja a megfelel6 kezelésnek, és csak a diagndzis ismeretében lehet megelézni a betegség csaladon bellili
ismétlédését.

3. Definicié

A krénikus granulomatézist (chronic granulomatous disease=CGD) a fagocitasejtek oxiddz enzimrendszerének
defektusa kovetkeztében létrejové immunhiany, ezen belil a gennykelté baktériumokkal és gombakkal (candida,
aspergillus) szembeni védekezéképesség hidnya jellemzi. A kdrokozdk visszatér6 gennyes fertézéseket, granulomakat
okozhatnak a bérben, a nyalkahdrtydban, a nyirokcsomdkban és belsé szervekben, iziiletekben és csontokban.
Lényege, hogy a fagocitasejt-oxidazok (phox) aktivitdsa hidnyzik vagy jelentésen csokkent és emiatt a granulocitak és
a mononukledris fagocitasejtek nem képesek az extracellularis térbdl felvett oxigént toxikus metabolitokka redukalni,
ezaltal hidnyzik a kérokozok el6lésének képessége (microbialis killing). A visszatérd, sulyos, krénikus infekciok
kovetkeztében jellegzetes a granulomaképzddés. A betegség jellemzdéen fiatal gyermekkorban kezdédik, de
felnéttkorra is athuzédhat, ritkan ekkor manifesztalédik. Az immundefektus hatterét illetéen a masodlagos
immunhianyok (malignitas, HIV/AIDS, immunszuppressziv kezelés, malnutricio) kizarasa is fontos.

3.1. Kivalté tényezék: 6roklédés és mutdciot kivaltd kornyezeti tényezék. Pontos kivaltd oka ismeretlen.

3.2. Kockazati tényezdék: Hasonl6 betegség el6forduldsa az elsé és masodfoku rokonsdgban, mutagén expozicié.
Tarsulhat egyéb immundeficiens allapotokkal.

4. Panaszok/Tiinetek/Altalanos jellemzék

Panaszok: Mar kora csecsemdkortdl jelentkezd, visszatéré szeptikus lazas allapot, gennyes gyulladasok, talyogok,
granulémak a bérben, iziiletekben, tiidében, egyéb belszervekben, nyirokcsomoékban.

Tilnetek: Visszatéré iziileti gyulladasok, szeptikus arthritis, osteomyelitis, furunculosis, subcutan talyogok, pneumonia,
tlidétalyog, majtalyog, eltdlyogosodd nyirokcsomok.

Altalanos jellemzék: Gyakori lazas &llapot, bér, mozgasszervi és légzészervi betegségek, lymphadenomegalia,
hepatosplenomegalia.

5. A betegség leirasa

5.1. Erintett szervrendszer(ek):

Bér, csont- és izliletrendszer, [égzérendszer, nyirokrendszer, gastrointestinalis rendszer, maj, 1ép.

5.2. Genetikai hattér:

Az esetek 50-70%-aban a genetikai hiba a CYBB (citokrom B, b alegysége) gén mutécidja, igy az érintett gén az
X kromoszéméhoz kapcsolt gp91 phox. A kovetkezményes szindromat X-CGD-nek hivjak. Leggyakoribb az
X-kromoszémahoz kotott, recessziv 6roklédésmenetet, de autoszomalis recessziv 6roklédésti formak is ismertek.
Fiugyermekekben 5x gyakoribb, mint lednyokban.

5.3.Incidencia/Prevalencia: Ritka betegség, az 6sszes velesziiletett immunhiany 10-15%-a. USA és Svédorszagi adatok
alapjan a gyakorisag 1:220 000-250 000. (7, 8, 9)

Morbiditas/Mortalitas: Részletes tanulmany nem 3all rendelkezésre. Nemzetkozi regiszterekbdl nyert adatok alapjan
mind a morbiditds, mind a mortalitds nagyobb az X- kromoszémaval kapcsolt formdkban. A mai modern kezelési
lehetéségek mellett is kiugré a mortalitasi rata a 10-30 éves betegek kérében (8, 9, 10).

5.4. Jellemz6 életkor: A betegség a korai gyermekkortol a késéi felnéttkorig barmikor eléfordulhat, de jelentkezése a
fiatal gyermekkorban (5 éves kor alatt) a leggyakoribb.

5.5. Jellemzd nem

A férfi nem el6fordulasa 5x gyakoribb.
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6. Gyakori tarsbetegségek
Ekzema, dystrophia, névekedés visszamaradas.

Il. Diagndzis

A krénikus granulomatézis diagndzisa a fagocita oxidazok aktivitasanak mérésén alapul
(1,2,3,4,7,8,9), (1

1. Diagnosztikai algoritmusok

A diagnosztika lépései:

Anamnesis

Fizikalis vizsgalat

Teljes vérkép (+qualitativ vérkép)

Immunoldgiai szlirévizsgalatok: Fagocitasejt funkcié vizsgélat nitroblue-tetrazolium teszt (NBT) vagy respiratérikus
burst vizsgalata

Immunolégiai megerdsité vizsgalatok: adherencia, kemotaxis és random mozgdas, adheziv proteinek kimutatasa
(C11b/C18), killing él6 mikroorganizmusokkal, szuperoxid anion termelés, degranulacié, G-6-PD aktivitds, NADPH
oxidaz komponensek kimutatdsa.

Genetikai mutacio vizsgalata (sejt /DNS/ tarolds, lehet6ség szerint mutdcié analizis).

2. Anamnézis

Csalddi anamnézis: célja a genetikailag orokolhetd, a csaldd tobb tagjan létrejohetd betegségek kideritése.

Kordbbi betegségek: gyermekkori betegségek, (pl. scarlat, diphteria), és esetleges komplikacioik (otitis, nephritis,
carditis), véddoltasok és szovédményeik, korabbi fertézések, mint mellékiireg, flilgyulladas, hasi panaszok, hasmenés,
allergias tiinetek, asthmas panaszok.

Jelen panaszok: gyakori fertézések, milyen életkorban kezdédtek, milyen elézetes gydégyszereket kapott, volt-e
kérhazban és milyen betegséggel.

Kiegészitd kérdések: étvagy, hizas, fogyas, székelés-széklet, vizelés-vizelet, latas, hallas, szédllés, fejfajas, idegesség,
alvads, munkabirds. Milyen gydgyszereket szed, miért, mennyit. Volt-e valamilyen gydgyszerre tulérzékenységi
reakcidja.

3. Fizikalis vizsgalat

Altalanos allapot,

Aktualisan fennall6 gyulladas,

Ismételt gyulladas maradvénya (pl. krénikus bronchitis)

Nyirokcsomé, |ép megnagyobbodas

Beolvadt, fajdalmas, puha tapintatu nyirokcsomo, illetve az 6sszekapaszkodott nyirokcsomok gyulladdsos tiinetekkel,
gennyedésre jellemzék.

Mellkasi szervek vizsgalata (sziv, tid6)

A has és hasi szervek vizsgalata,

Mozgdsszervek vizsgélata: izliletek, izmok, csontok megtekintése, tapintasa és aktiv-passziv mozgdsanak vizsgalata.

4. Kotelezd (minimalisan elvégzendd) diagnosztikai vizsgalatok (1, 2,7, 8, 9) (1ll)

4.1. Laboratériumi vizsgalatok

Vérkép, mindségi vérkép, We, CRP

Osszfehérjeszint, elektroforézis

Immunglobulin szintek

Complement szintek

Granulocyta funkcié: NBT és/vagy fagocita oxiddz aktivitas és/vagy killing
CD11/CD18 antigének

IgE szint
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Gyogyszerek, amelyek befolydsolhatjak a laboratériumi eredményeket

Szélesspektrumu antibiotikumok

Immunszuppressziv szerek

Betegségek, amelyek befolyasolhatjik a laboratériumi eredményeket

A CGD-vel 6ssze nem fliggé virus vagy bakteridlis fert6zésekHIV fert6zés (szerzett immunhiany betegség /AIDS/)

4.2. Képalkotd vizsgélatok
Radioldgia (mellkas, mellékiireg, csont, iziilet)
Ultrahang (izilet, has, n6gydgyaszat)

4.3. Egyéb vizsgalatok
Maésodlagos immunhianyok kizarasa (HIV, fert6z6 betegségek, daganatok, autoimmun betegségek,
immunszuppressziv kezelések).

5. Kiegészité diagnosztikai vizsgalatok (7, 8, 9) (Ill)

A vérbdl és/vagy az érintett teriiletekrdl baktérium és gomba tenyésztés.
Amennyiben lehetséges, biopszia, hisztoldgia.

Lehet&ség szerint MRI, funkcionalis izotdp vizsgalatok.

6. Differenciél diagnosztika (3, 4,7, 8, 9) (lll )

Common variabilis immundeficiencia

Hyper IgM szindréma

Hyper IgE szindréma

Leukocyta adherencia deficiencia

Komplement deficiencia

Szekunder immundefektusok (malignus lymphomak, HIV)

I1l. Kezelés

l1I/1. Nem gyo6gyszeres kezelés (3, 4,7, 8, 9) (Ill)

A krénikus granulomatosisban szenvedé beteg nem gydgyszeres kezelését azimmunolégiai centrumok (egyetemek
/egyben regiondlis centrumok/, orszagos intézetek) klinikai immunolégus szakorvosa iranyitja (12). Szoros kapcsolat
sziikséges a héziorvossal, aki a beteg otthoni kezelését végzi, ellenérzi, sziikség szerint konzultdl a szakorvossal.
A betegek takékoztatasaért is a kezelGorvos felels. Betegszervezet ezen a tertileten nem muikodik.

A diagnoézis kozértheté kozlése, a kezelések megbeszélése, tdjékoztatds a varhatd szévémények és prognozis
vonatkozasaban (megbeszélés a klinikai immunolégus szakorvossal)

Altalanos intézkedések, specialis teendék:

Utazasi tanacsok, ezzel kapcsolatos vééoltasok megbeszélése, egyéni mérlegelése

Fokozott odafigyelés a személyi higiene vonatkozasaban

Jarvanyos id6szakban a kdzosségek keriilése

A rosszabb sebgydgyulds miatt a fellilfert6zések megel6zése

Fizikai aktivitas mértékének meghatérozasa

Mennyiségi és minéségi vonatkozasban megfeleld taplalkozas

Felvildgositas a betegség genetikai természetére, 6rokolhetéségére vonatkozdan

Felvildgositas a munkavallalasra vonatkozoan.

l1I/2. Gydégyszeres kezelés (1,2,7,8,9,12) (Ill)

1. A medfelelé egészségligyi ellatas szintjeA kronikus granulomatosisban szenvedd beteget immunoldgiai
centrumban kell kezelni, ahol a megfelel6 immun és mikrobioldgiai labordiagnosztikai hattér biztositott, a beteg
megfelel6 belgydgydszati és immunoldégiai szakellatast kap és intenziv osztélyos hattér is biztositva van (12).

2. Specialis apolasi teenddk

Kronikus granulomatosisban szenvedo beteg akut infekcié esetén kiilon kdrterembe kertiljon, ahol védett a szekunder
fellilfert6zéstél.
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3. Ajanlott gyogyszeres kezelés

a) Prevencid: tartés trimetoprim-sulfametoxazol kezelés.

1. Kontraindikacio: Sulfonamid tulérzékenység.

2.Véddoltas él6 attenudlt vakcinaval TILOS!

b) Infekcio kezelés:

Bakterialis infekciok: felszini, vagy mély (belszervi) infekcidk esetén agressziv szélesspektrumu antibiotikus kezelés
szlikséges. A els6 dézisokat intravéndsan ajanlott adni, majd per os folytatni. A kezelés hetekig tarthat, és csak objektiv
fizikalis (a tlnetek megsziinése) vagy laborleletek alapjan (We, CRP csokkenés, fehérvérsejtszam csokkenés).
Lehetdség szerint a kezelés célzott, tenyésztés és in vitro érzékenység alapjan torténjen.

ajanlhaté. Igazolt belszervi gombainfekcio kezelését minimum 6 honapig ajanlott végezni.

Antibiotikus és antimikotikus kezelésre parhuzamosan is sziikség lehet, amikor a vese és majunkciok fokozott
ellenérzése sziikséges. Steroid adasat lehetdleg kerdiljik, mert ndveli a tovabbi infekcidk kockazatat.

c) Szévédmények: Az akut fert6zések gyors, specifikus kezelése. Talyogok esetén megfelelé sebészeti beavatkozas.
d) Transzfuzio: A CIBB gén nagy delécioi a kozeli Kell vércsoport gén (XK) delécidjat és a Kell antigén expresszidjat
beolyéasolhatjak. Transzfuzid esetén fontos a Kell antigénstatus koriltekinté vizsgalata, elkerlilenddé a transzuzids
hemolitikus szovédményeket.

e) Betegség kezelése: Gamma-interferon (INF-gamma) adasa (féleg az autosomalis recessiv betegségformaban)
hatasos. (Ill).

f) Antimikrébas kezelés és IN-gamma redukalja a betegek infekcidit CG-ben (1)

g) Betegség gydgyitésa: allogén csontvelbatiiltetés meggydgyithatja a CGD-t. Elvégzése akkreditélt centrumban
lehetséges (Ill).

l1l/4. Egyéb terapia
IzUleti, izomkotrakturak kialakuldsa esetén a klinikai immunolégus szakorvos dont az esetleges gyégyfoglalkozasrol.

IV. Rehabilitdcid

A CGD szervi szovéményei és kdrosoddsai hatdrozzak meg a rehabilitécié lehetéségét az érintett szervrendszerek
tertiletén.

V. Gondozds

1. Rendszeres ellendrzés

Allapotellenérzés 2-3 havonta, infekcidk esetén barmikor

Evente 1x granulocyta funkcio ellenérzés

Evente 1x immunglobulin szintek ellenérzése,

Rendszeres immunoldgiai kontroll malignus tumor kizarasara (évente 1x).
Rendszeres kontroll autoimmun betegség kizarasara (évente 1x)

2. Lehetséges szovédmények

Szeptikus arthritis

Osteomyelitis

Infekciok, talyogok, granulémak az érintett szervrendszerekben

3. Kezelés varhaté idétartama/Prognézis

Eleten at tart6, folyamatos ellenérzés és kezelés sziikséges.

A progndzis az antibiotikumok és gombaellenes szerek adasaval évtizedeket javult, ezért né a felnéttkort megért
betegek aranya. Eletmindségiik is javult. Az életkilatasokat nagymértékben beolyasoljaaz un ,mély” (belszervi) gomba
és bakteridlis infekcidk okozta szovédmények sulyossaga.



4. szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 1181

VI. Irodalomjegyzék

1. Marédi L. Primer immundefektusok. In: Petranyi Gy. (szerk), Klinikai Immunoldgia. Medicina, Budapest, 2000, pp.
186-202.

2. Marddi L. Elsédleges immunhidny-allapotok. In: Czirjak L. (szerk.) Klinikai Immunoldgia. Medicina, Budapest, 2006,
pp. 702-710.

3. Folds JD, Normansell DE. Clinical Immunology, ASM Press, Washington, D.C. 1999, pp 2-28.

4. Jost BC, Abdel-Hamid KM, Friedman E, Jani AL. Allergy, Asthma and Immunology subspecialty consult. Lippincott
Williams and Wilkins, St. Louis, Missouri, 2003, pp. 130-140.

5. Egészséguigyi Minisztérium . Szakmai protokollok htpp://www.eum.hu

6. Egészségligyi Minisztérium kozleménye a szakmai protokollok kiadasardl, 2006. htpp://www.eum.hu

7. Diagnostic and clinial care guidelines for primary immunodeficiency diseases htpp://www.primaryimmune.org

8. National Guideline Clearinghouse: Practice parameter for the diagnosis and management of primary
immunodeficiency; htpp://www.guideline.gov

9. Wolf LC. Chronic granulomatous disease. 2009; htpp://www.emedicine.medscape.com

10. htpp://tudor.szote.u-szeged.hu

11. www.ncbi.nlm.nih.gov

12. Klinikai Immunolégia és Allergolégia szakmai minimumeltételek. Elfogadva 2009. Késziilt az el6z6 moédositasaval
(ESZCSM rendelet Egészségligyi K6zlony, LIV. 8. 2004. 04. 28. 2401-2720)

A szakmai protokoll érvényessége: 2010. december 31.

VIl. Melléklet

Az érintett tarsszakmakkal valé konszenzus:
Gyermekgydgydszat - immunoldgia szekcid

A szakmai ajanlds hasznossaga/karos volta

Potencialis hasznossag

A kronikus granulomatozis betegségre vonatkozd szakmai ajanlds remélhetéen hozzéjarul a betegség szélesebbkord
megismeréséhez, eléseqiti az adatok kiértékelésének egységesitését és hatékonysagat és segiti a specifikus diagnézis
egységes alkalmazasat. A betegség természetének jobb megértése a kezelések fejlesztéséhez vezethet, ezaltal
hozzéjarulhat a betegség jobb kimeneteléhez, ami a betegek és csaladjaik szamara életbevagdan fontos.

Potencidlis karos hatas

A kezelés mellékhatasai: minden egyes beteg esetében kiilon figyelni sziikséges a mellékhatasokat, sziikség esetén a
terdpia véltoztatasa jon szdba.

Kontraindikécié

El6 vakcinaval térténd védéoltas abszolut kontraindikalt a sdlyosan immunhianyos betegekben. Elé vakcinat az
enyhébb immunhidnyban szenvedék sem kaphatnak, mivel nincsenek bizonyité erejd tanulményok a kar:haszon
arany vonatkozasaban.

A protokoll készitéje
Klinikai Immunoldgiai és Allergoldgiai Szakmai Kollégium. A Kollégium tagjai a legfontosabb tarsszakmak
(belgydgyaszat, bérgydgyaszat, tlidégydgyaszat, Fiil-orr-gégészet, laboratériumi diagnosztika) képviseléi.

Anyagi érdekeltség, gydgyszercégek altali sponzoralas
Nem &ll fenn
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Az Egészségligyi Minisztérium szakmai protokollja
a kdézonséges varidbilis immundeficienciarol (CVID)

Készitette: a Klinikai Immunoldgiai és Allergolégiai Szakmai Kollégium

BNO kéd: D83
Kozdnséges kevert immunhidny
Alcsoportok: D83.0, D83.1, D83.8, D83.9

I. Alapveté megfontoldsok

1. A szakmai protokoll alkalmazasi/érvényességi terilete

A protokoll célja segitséget nyujtani a klinikai immunolégusok/allergolégusok szamdra a velesziiletett k6zonséges
varidbilis immundeficienia (CVID) felismerésében és diagnosztizdlasaban valamint a kezelés altalanos alapelveinek
megismerésében. A protokoll a CVID-ben szenvedé felnétt betegek elldtasat segiti eld.

A szakmai 0sszefoglalé az ebben a betegcsoportban fellelhetd legerésebb bizonyitékok figyelembevételével, hazai és
nemzetkdzi irodalom és iranyelvek alapjan (1-12).

2. A protokoll bevezetésének alapfeltétele

A protokoll alkalmazasanak alapfeltétele a CVID diagnézisanak a megallapitdsa. Ehhez sziikséges, hogy a beteg
immunoldégiai centrumokba, klinikai immunolégus szakorvoshoz keriiljon, ahol teljesiilnek a legmagasabb szintu
betegellatashoz szilkséges szakmai minimumfeltételek.

3. Definicio

Az immunrendszer veleszilletett defektusa, mely dontéen az ellenanyagvalasz karosodasaval jar. Az elnevezés
tobbféle, heterogén patomechanizmussal [étrejétt betegség gyljtécsoportja. Az immunglobulin szintek alacsonyak,
értékiik a 4 g/I-t a szérumban nem éri el. Alapveté eleme a B lymphocyta defektus vagy funkciézavar, melyhez kéros
T-sejt-B-sejt interakcié tarsulhat. A keringésben vannak B sejtek, de a plazmasejt kevés a csontvelében és a
nyirokszovetekben. A diagnézis megallapitasahoz elsérend(i az egyéb primer immundeficiens allapotok kizarasa.

4. Panaszok/Tiinetek/Altalanos jellemzék

A panaszok azismétlédé fertézésekkel jellemezheték: Visszatérd, vagy kiilondsen elhizédé ldz, h6emelkedés, gyakran
jelentkezé hurutos megbetegedések, gyengeség, faradékonysag, csokkent terhelhetdség. Gyakoriak a nathas
tiinetek, fulfajas, fejfajas, torokfajas, kohogés, gennyes kopetirités, mellkasi fajdalom; illetve a hasmenés, hasi
panaszok, étvagytalansag, fogyas.

5. A betegség leirasa

5.1. Erintett szervrendszerek

immunrendszer

sino-bronchialis rendszer

alsé léguti rendszer

gastrointestinalis rendszer

bér (pyogén fert6zések, Herpes simplex, Herpes zoster, vitiligo, alopecia areata, - totalis),
hugyutak,

izlletek (arthritis, polyarthritis, reactiv arthritis),

vérképzd rendszer

5.2. Genetikai hattér

Leggyakoribb a sporadikus eset, egyértelm( oroklédési menet nélkiil, de eléfordulnak (10-20%-ban) autoszomalis
recessziv, autoszomalis domindns és nemhez kotott (X-linked) 6roklédésmenetl esetek is. A kozeli csalddtagok
20%-aban szelektiv IgA hiany fordul el6.

Az MHC-IIl komplexben (a 6. kromoszoman) a C4A gén delécié gyakoribb.
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5.3.Incidencia/Prevalencia/Morbiditas/Mortalitas

Az egyik leggyakoribb primer immundefektus.

Prevalencia 1:10.000 és 1:50.000 koz6tt. (Ennek oka elsésorban az, hogy nem kiilonitik el tovabb az egyes specifikus
humoralis immundeficienciaval jaré formakat.)

Morbiditas/Mortalitas: 20 éves tulélés férfiakban 64%, nékben 67%.

5.4. Jellemzé életkor

Csecsemé-, kisded-, gyermek-, serdiil6kor, 20-40 év kozottiek és id6sebbek. Manifesztalédhat akar a 40. év betdltése
utan is. Leggyakoribb az 1-5 és 16-20 év kozotti megjelenés. A betegek kétharmada tobb mint 21 éves a diagndzis
megallapitasakor.

5.5. Férfiakban és n6kben egyforma gyakorisaggal fordul elé.

6. Gyakori tarsbetegségek

[l fert6zések: a beteg fokozottan hajlamos - elsésorban sino-bronchialis — visszatéré vagy elhizédoé fertézésekre.
A kovetkezd korokozdk fordulnak gyakrabban el: tokos baktériumok: Haemophilus influenzae, pneumococcusok,
streptococcusok Moraxella catarrhalis, és Staphylococcus aureus; gombdk és protozoonok: Giardia lamblia,
Cryptosporidium species; enterovirusok, esetleg opportunista kérokozék (Pneumocystis jiroveci [korabbi nevén
carinii] és Mycoplasma pneumoniae).

- sinusitisek, otitis media, bronchitisek, bronchiectasia,

- pneumonia,

- autoimmun betegségek, rheumatoid arthritis

- malabszorpcioés szindréma, tartés hasmenés

— bdr és parenchymds szervek necrotizalé granulomatosus megbetegedései,

- haemolyticus anaemia, thrombocytopenia, neutropenia,

- daganatok (bélrendszeri carcinoma, melanoma malignum, /elsésorban B sejtes/ non-Hodgkin lymphoma)

/. Diagndzis
1. Diagnosztikai algoritmusok

1. Immunoldgiai defektus gyanujanak feldllitasa

haigen

{

2. Méasodlagos immunhianyos éllapot, egyéb okok kizardsa
ha kizérhaté

2

3. Immunglobulin és izohaemagglutinin szint meghatarozas. Azimmunglobulinok

ha a koncentracié alacsony

\A

4. Funkcionalis antitest vizsgalat [pl. pneumococcus antitest valasz]

ha kéros

\

5. Kevert /T és B sejtes/ immundefektus kizarasa [nem csokkent a lymphocyta szam, a
lymphobast szdm; nem, vagy csak mérsékelten csdkkent proliferativ valasz T-sejt stimulaldsra, nem csokkent a késéi
tipusu hyperszenzitivitas]

ha kizarhaté

|

6. Differencial diagnozis

hyper-IgM szindréma kizarasa;

— atmeneti, csecsemdkori fizioldgids hypogammaglobulinaemia kizarasa;

szelektiv IgA hidny, egyéb szelektiv antitest hianyok kizarasa;
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- lgG alosztély hiany;

- Specifikus antitest hiany (SAD);

— XLA [nemhez kotott (X-linked) agammaglobulinaemia/] vagy ARA [autoszomalis recesszivagammaglobulinaemial
kizarasa (a B sejt megfeleld stimulalasaval sem lehet a sejtfelszinen ellenanyag molekulat kimutatni);

- aktivalashoz kotott citidin-dezaminaz (AID) vagy uracil-nukleozid glikozildz (UNG) hidnya (ezek altaldban magas IgM
szinttel jarnak);

2. Anamnézis

A betegnek évente legaldabb nyolcszor fordul elé felsé léguti fert6zése, vagy legaldbb kétszer orrmellékiireg
gyulladasa, vagy pneumonidja, legalabb kétszer mélyen fekvd vagy szokatlan helyen kialakult fertézése; a mélyebb
szOveteket érintd fertézés, vagy talyog. A kialakult infekciok sulyosak, tartosak, nehezen gyogyulnak.

Csaladi anamnézis immundeficiencia irdnyaban.

3. Fizikalis vizsgalat
altalanos éllapot,

aktualisan fennallé gyulladas,
ismételt gyulladas maradvénya (pl. chronicus bronchitis)
Iép, nyirokcsomd megnagyobbodas (egyéb megbetegedés hidnydban is tarsulhat CVID-hez)

4. Kotelezéen (minimalisan elvégzendd) diagnosztikai vizsgalatok (4,9, 10, 11, 12) (Ill)

4.1. Laboratériumi vizsgalatok
- Altalanos laboratériumi vizsgalatok:
vérkép, minéségi vérkép, kreatinin-, vércukor-, 6sszfehérje szint, elektroforezis
— Immunglobulin szint meghatarozas
AzIgG éslgA szint minden esetben, azIgM szint tdbbnyire jelentésen csokkent, de nem teljesen hidnyzik. (Az értékeket
az adott korhoz tartozo referencia értékekkel kell 6sszevetni.)
A meghatdrozashoz alkalmazott metodika a radidlis immundiffuzié és a turbidimetrias eljarasok (pl. lézer
nephelometria) - azimmunelfo nem alkalmas médszer.
- Izohaemagglutinin szint meghatarozas (vércsoport antitest meghatarozas)
— Keringd T és B sejtek szdmdnak és egyes altipusainak meghatdrozdsa monoklondlis antitesttel és
immunfluoreszcencidval [FACS-szal]

= CD19 és CD 20 sejtszam (B sejtek) csokkent vagy normalis

= AT-sejt és T-alcsoportok (CD3, CD4/CD8) aranya normalis, vagy kissé csokkent
— Ajanlott vizsgalat: T sejt proliferacio in vitro vizsgéalata poliklonalis aktivatorokkal: phytohemagglutinin,
concanavalin A, Candida antigén alkalmazasaval.

4.2. Képalkoté vizsgélatok
- Mellkas rontgen

4.3. Egyéb vizsgalatok
HIV teszt, ferté6z6 betegségek kizarasa

5. Kiegészitd vizsgalatok (4,9, 10, 11, 12) (lll)

- nyirokcsomé biopsia, kéros nyirokcsomo kivétele és szdvettani vizsgalata

- endoscopids vizsgalatok, nyalkahartyak szdvettani vizsgalata

— korokozoé keresése (valadékok és szvettani mintak mikroszkopos vizsgélata, megfeleld tenyésztéses vizsgalatok és
virus szeroldgiak)

- leukocyta funkcios vizsgalatok

- szérum complement mérések

6. Differencial diagnosztika (4, 9, 10, 11, 12) (lll)
Elkilonitend&k:
- gyakori megbetegedést okozo, de immmundefektussal nem jaré allapotok (pl. anatémiai rendellenességek;
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egyéb ok/ok/ra visszavezetheté immunhianyos allapotok
a T sejtek jelentés funkcid zavaraval (is) jaré allapotok
nemhez kototten 6roklédé agammaglobulinaemia,

- hypogammaglobulinaemia, kifejezetten emelkedett IgM szinttel

7. Specialis relativ indikacids teriiletek

- Specifikus immunglobulin hidnyos eseteknek az a része, melyben a profilaktikus antimikrobas kezelés
elégtelensége és/vagy az ismétl6dé sulyos bakteridlis fert6zések fellépése ezt indokolja.

- Ujsziiléttkori szepszis megel6zésére vagy kezelésére dtmenetileg, amennyiben az antitest hianyhoz mas védekezé
rendszeri defektus (fehérvérsejt motilitasi zavar és komplement zavar) is tarsul.

I1l. Kezelés

lI/1 Nem gydgyszeres kezelés (4,9, 10,11, 12) (1ll)
- jarvanyos idészakban a kdzosségek kertilése
- mennyiségi és minGségi vonatkozasban megfelelé taplalkozas

l1l/2 Gydégyszeres kezelés (4,9, 10, 11, 12) (Ill)

2.1. Kezelés helye:
immunoldgiai centrum, fekvébeteg hattérrel rendelkez6 belgydgyaszati-immunoldgiai szakrendelés

2.2. Immunglobulin po6tlas (llb)

a szert intravéndsan kell alkalmazni

az adagot egyénileg kell meghatarozni, mivel a farmakokinetika és a klinikai valasz kiilonb6z6
3-6 honap sziikséges a kezelés egyenletességének megdllapitasahoz

- a ,volgykoncentracid”-nak (a kovetkezd kezelés eldtt vett szérummintabdl térténdé immunglobulin szintnek) a
4-6 g/I-t el kell érnie.
- akezelést 2-4 hetente kell végezni
- ajanlottkezdd dozis 0.4-0.7 g/kg immunglobulin [elhizottak szamdra az aldbbi korrekcié javasolt, mivel a tdbblet zsir
immunglobulin felvétele korlatozott:
= figyelembe veendd testsuly = idedlis suly + 0.4x (aktualis - idedlis)]
- altaldban 0.2-0.8 g/kg immunglobulin szlikséges a megfeleld vérszint fenntartasahoz
— tartds alkalmazasnél az indikacié és adagolds évenkénti Ujraértékelése javasolt

2.2.1. Kontraindikaciok

Amennyiben az IgA termelés velesziiletetten és teljes mértékben hidnyzik, a kialakult IgA ellenes ellenanyag termelés
miatt az altaldban alkalmazott immunglobulin készitmények nem adhatok, specidlisan IgA mentesitett intravénas
immunglobulin készitményt kell alkalmazni

2.2.2.Lehetséges interakcidok

A liofilizalt készitmény feloldasa utan annak ismételt leh(itését és felmelegitését kerilni kell, mert azimmunglobulin
aggregélodhat, és azonnali vagy késdi tipusu szovetkdrositod reakcidkat valthat ki (anaphylaxia, immunkomplex
betegséq).

3. Kiegészité és alternativ gyogyszeres kezelés
bakteridlis fert6zések kezelése

antiviralis szerek alkalmazasa

protozoon és parazita ellenes szerek alkalmazasa

gombads fert6zés ellenes szerek alkalmazasa

Az Infektoldgiai Kollégium altal ajanlott véddoltasok (pl. Pneumo-23) alkalmazasa
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IV. Rehabilitdcio

V. Gondozds

VI. Irodalomjegyzék

1. Ballow M. Primary immunodeficiency disorders: antibody deficiency. J Allergy Clin Immunol. 2002; 109:581-91.
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4. Mardédi L. Elsédleges immunhidny-éllapotok. In: Czirjak L. (szerk.) Klinikai Immunolégia. Medicina, Budapest, 2006,
pp. 702-710.

5. Fleisher TA. Evaluation of the potentially immunodeficient patient. Adv Intern Med. 1996; 41:1-30.

6. Koranyi K.: Primary Immunodeficiencies. Am Family Phys. 2003; 68:10

7. Mamlock RJ.: Primary immunodeficiency disorders. Prim Care. 1998 Dec;25(4):739-58.

8. Primary immunodeficiency diseases. Report of an IUIS Scientific Committee. International Union of Immunological
Societies. Clin Exp Immunol. 1999; 118 Suppl 1:1-28.

9. Schwartz RA.: Common Variable Immunodeficiency http://www.emedicine.com/derm/topic870.htm.

10. Practice parameter for the diagnosis and management of primary immunodeficiency
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11. National Guidline Clearinghouse (2008.)
http://www.guideline.gov/summary/summary.aspx?doc_id=7500&nbr=004445&string=cvid
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A szakmai protokoll érvényessége: 2010. december 31.

VIl. Melléklet

Az érintett tarsszakmakkal valé konszenzus:
Gyermekgydgyészat - immunoldgia szekcié
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Az Egészségligyi Minisztérium szakmai protokollja
a hyper IgM szindromaral

Készitette: a Klinikai Immunoldgiai és Allergolégiai Szakmai Kollégium

BNO: D80.5
Betegségcsoport: Immunhiany megnovekedett immunglobulin M (IgM) mellett

I. Alapveté megfontoldsok

1. A protokollok alkalmazasi / érvényességi teriilete

Felnéttkorra 4thuz6do, vagy felnéttkorban diagnosztizélt immunhianyos allapot, melyet megndvekedett IgM szint
jellemez. Segitséget adhat a klinikai immunolégus/allergolégus szakorvosoknak a klinikai kép felismerésében és a
diagndzis megallapitdsaban. Felnéttkord betegekben igazolt hiper-IgM szindréma (HIGM) kezelésére is ad alapvetd
iranyelveket. A szakmai protokoll az ebben a betegcsoportban fellelheté leger6sebb bizonyitékok
figyelembevételével, hazai és nemzetkozi irodalom és iranyelvek alapjan (1-6).

2. A protokollok bevezetésének alapfeltétele

A hyper IgM szindroma diagnoézisa. A betegek ellenérzése és kezelése immunoldgiai centrumban szlikséges, ahol
teljestilnek a legmagasabb szintl betegellatas feltételei. A kdzpontok meg kell feleljenek az idevonatkozé szakmai
minimumfeltételeknek.

3. Definicié

A hyper IgM szindréma (HIGM) lényege, hogy antigénstimulaciot kovetéen az IgM-et termel6 B-limfocitak nem
képesek 1gG, IgA és IgE immunglobulinokat termel6 B-sejtekké (plazmasejtekké) differencialédni. Ennek
kovetkeztében a szérum IgM szint emelkedett, mig az IgG és IgA alacsony. A B-sejt érés és differencialédas sorén a
centrum germinativumok sem alakulnak ki.

3.1. Kivalté tényezdk:

A HIGM szindrémanak primer (genetikai) és szekunder (szerzett) formajat kilonitik el. A szekunder HIGM szindroma
kialakuldsaban velesziletett rubeola, tumor és antiepileptikumok szerepelhetnek. A primer-genetikus HIGM
szindrémanak a pathomechanizmus alapjén tobb altipusa ismeretes: CD40L, CD40 génmutdcio, valamint az aktivalt
B-sejtek differencidlédasahoz sziikséges enzimek genetikus funkciézavara (AID, UNG, NEMO deficiencia).

A leggyakoribb forma a HIGM1 tipus: Az aktivalt CD4+ T limfocitak CD40 ligandja (CD154) segiti elé a T-B sejt
interakciét, azaz a CD40L-CD40 kapcsolddast, ami meghatérozé szerep( a B sejtek ellenanyag termelésében. CD40L
defektusban a B sejtek antitesttermelésében nem kovetkezik be IgM-IgG izotipus valtas.

3.2. Kockézati tényezok:
A csalddban mar el6fordulé velesziiletett immunhiany felhivhatja a figyelmet a betegségre.

4. Panaszok / Tiinetek / Altalanos jellemz6k
A panaszokat azismétl6do fertézések jelentik. Visszatérd, vagy kiilonosen elhizddo laz, gyakran jelentkezé felséléguti
gyulladasok, tiidégyulladas, gyengeség, faradékonysag jellemzé.

A klinikai tlinetek kozott nathds tlinetek, filfajas, torokfajas, kohogés, gennyes kodpeturités, illetve hasmenés,
étvagytalansag, fogyas jellemzé.

5. A betegség leirdsa

5.1.Erintett szervrendszer(ek):

A betegség klinikailag hasonlé a kozénséges variabilis immundefektusra (CVID). A kérképben gyakoriak a virdlis és a
visszatérd bakteridlis etiologiaju fertézések (Pneumocystitis jiroveci (carinii) pneumonia). A HIGM betegek tobb mint
felében észlelt kronikus hasmenés Criptosporidium, Giardia lamblia, Salmonella vagy Entamoeba histolytica fert6zés
kdvetkezménye. Az esetek 10 %-ban arheumatoid arthritishez hasonlé megjelenésti polyarthritis alakul ki. A betegség
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hajlamosit anaemidra, thrombocytopenidra, autoimmun neutropenidra. Sclerotizélé cholangitis, hepatitis B és C
virusert6zések gyakorta vezetnek fulminans majcirrhosishoz.

Klinikailag jellegzetes a szaraz, érdes bdr, a ritka hajzat, a verejtékmirigyek hidnya, valamint a metsz6-és ragéfogak
kénuszos alakja.

5.2. Genetikai hattér:

A hyper IgM szindréma 6roklésmenete valtozd, a legtobb esetben X kromoszémahoz kdthetd, de autoszomalis
recessziv oroklésmenet is eléfordul. A CD4OL deficiencia a HIGM szindréma 1-es, az X kromoszémahoz k&totten
0roklédd, mig a CD40 deficiencia a HIGM szindréma 3-as, autosom recessziv formajat mutatja.

5.3.Incidencia / Prevalecia / Morbiditas / Mortalitas

Incidencia: pontos felmérések az amerikai és az eurépai populaciéban nincsenek.

Prevalencia:

A betegség eléfordulasi gyakorisaga 0,6-3 / 1 millid, a betegek 55-65 %-a férfi.

Morbiditas:

A morbiditast a visszatérd és krénikus sinusitisek, pulmonalis betegség okozza, a bronchiectasia, krénikus hasmenés,
ami cachexidhoz vezet, neuroldgiai tlinetek, meningitis, valamint a malignomak kialakuldsa, ami rendszerint
lymphoma vagy a gastrointestinalis rendszer adenocarcinomaja.

Mortalités:

Az Eurépai Immunhidnyos Regiszterben a tulélési arany 20 %, ami hasonlé az X-hez kotott (Bruton)
agammaglobulinaemidhoz.

5.4. Jellemzd6 életkor:

A HIGM szindromat az esetek tobbségében egy éves kor koril diagnosztizaljak. HIGM szindromara gyanus, ha a fél egy
éves kor kordli fiugyermeknek sinopulmonalis fertézése van, krénikus hasmenéssel. A betegek egy része eléri a felnétt
kort, amikor is a kezelése mar belgyégyasz immunolégushoz tartozik.

5.5. Jellemz6 nem:
A betegek 55-65 %-a férfi

6. Gyakori tarsbetegségek

Krénikus cholangitis, cirrhosis gyakori.

Neurolégiai eltérések: kognitiv funkcidzavar, ataxia, hemiplegia, enterovirus vagy cytomegalovirus okozta
meningoencephalitis.

Nagy a malignitas veszélye: lymphoma kialakuldsaval lehet szamolni, a maj és az epeutak betegsége cirrhosist okoz.
A hasmenést és a cholangitist Cryptosporidium fert6zés okozza.

Il. Diagndzis

1. Diagnosztikai algoritmusok
Lymphadenomegalia és splenomegalia id6sebb gyerekekben vagy felnéttekben. Nyelv és perirectalis fekélyek
gyakoriak. A betegekben magas az IgM szint.

2. Anamnézis

Csaladi anamnézis: célja a genetikailag 6rokolhetd, a csaldd tobb tagjan létrejohetett betegségek kideritése.
Régebbi betegségek: A gyerekkori betegségek feldl kell érdeklédni (Pl. scarlat, diphteria, és ha volt, az esetleges
komplikaciokat is meg kell kérdezni (otitis, nephritis, carditis). Véd6oltasok ideje, szlirévizsgalatok, részesilt-e mar
sebészeti kezelésben, milyen gydgyszereket szedett altaldban. Voltak-e kordbban gyakori fertézései, mellékireg,
fulgyulladas, hasi panaszok, hasmenés, allergias tiinetek, asthmas panaszok.

Jelen panaszok: volt-e gyakori gyerekkori fert6zése, milyen életkorban kezdédtek, milyen el6zetes gydgyszereket
kapott, volt-e kérhazban és mi miatt.

Kiegészité kérdések: étvagy, hizés, fogyas, székelés-széklet, vizelés-vizelet, 1atas, hallas, szédilés, fejfajas, idegesség,
alvas, munkabiras, szedett gyogyszerek, tulérzékenységi reakcio.
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3. Fizikalis vizsgélatok

Bér, nyalkahartyak, szajureg, garat
Nyirokcsomoék

Mellkasi szervek (sziv, tiid6)

Has, hasliregi szervek (maj, 1ép)
Mozgasszervek

4. Kotelezd (minimalisan elvégzendd) diagnosztikai vizsgalatok (1-6), (IIl)
Elsédleges: A szérum IgM szint emelkedett, az1gG és az IgA szint azonban jelentésen csokkent vagy nem is mérheté.

4.1. Laboratériumi vizsgélatok

Immunglobulin szint mérése: magas IgM szint, alacsony IgG és IgA
Sejtfelszini analizis:

CDA40L hidny: HIGM szindréma 1

CD40 deficiencia: HIGM szindréma 3

Teljes vérkép, kvalitativ vérkép

Majfunkcidk

Gyodgyszerek, amelyek befolyasolhatjak a laboratériumi eredményeket
Nem ismert

Betegségek, amelyek befolyasolhatjik a laboratériumi eredményeket
Nem ismert

4.2. Képalkoto vizsgalatok

Mellkas felvétel

Mellékireg felvétel (chronikus sinusitis)
CT-MR

4.3.Egyéb

Légzésfunkcids tesztek kdrosodasa
Bronchoscopia

Endoscopia: gyulladasos bélbetegség kizrasara

5. Kiegészitd diagnosztikai vizsgalatok (1-6, Il
Nyirokcsomé biopszia: Reaktiv lymphoid hyperplasia, a germinalis centrumok hidnya

6. Differencial diagnosztika (1-6) (Ill).
Agammaglobulinaemia

Bruton agammaglobulinaemia

Common variable immunodeficiency

Sulyos kombinalt Immundeficiencia

Csecsemdkori dtmeneti hypogammaglobulinaemia

1ll. Kezelés

l1I/1. Nem gyodgyszeres kezelés I1l/2. Gydgyszeres kezelés (1-6) (lIl)

1. A megfelel6 egészségligyi ellatas szintje

Az HIGM szindromas beteget immunoldgiai centrumban kell kezelni, ahol megfelel6 labordiagnosztikai hattér mellett

a beteg megfelel6 belgydgyaszati és immunoldgiai szakellatast kap

2. Specialis apolasi teenddk
HIGM szindrémas beteget védeni kell az opportunista infekciotol.
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3. Ajanlott gyogyszeres kezelés

- Afertézések erélyes, célzott és tartds antimikrébds kezelése

- Intravénas Ig (IVIG) kezelés indikacidja HIGM szindrdmdéban relativ, a fertézések halmozodéasa esetén azonban,
kilonosen az 8szi-téli hdnapokban jé hatasu a 3-4 hetente adott 400-600 mg/tskg IgG.
— HIGM 1 szindrémaban: vérképz6-6ssejt transzplantacio

- Krénikus neutropenia: G-CSF

— Kronikus ekcéma kezelése. Lokalis kortikoszteroid készitmény

3.1. Kontraindikaciok

nem ismert

3.2. Lehetséges jelentds interakciok

nem ismert

4. Kiegészité / Alternativ gyogyszeres kezelés
Antimikrobas kezelés

Koptetbk

Lokalis kortikoszteroid

Multivitaminok

5. Terapias algoritmusok

Antibiotikum

IVIG

G-CSF

Antibiotikum profilaxis — Trimetoprim-sulfonamid csékkenti a Pneumocystis jiroveci okozta pneumonia kialakulasat.

IV. Rehabilitdcid

V. Gondozds

1. Rendszeres ellendérzés

3-6 havonta immunglobulin szintek ellenérzése,

Hasi UH- maj Iépnagysag megitélése

Rendszeres immunolégiai kontroll malignus tumor kizarasara
Neutropenia ellen6rzése

Pulmonolégiai gondozés - bronchodilatator kezelés

Egyéb autoimmun betegségek, mint immunkomplex nephritis, kizarasa
Majkérosodds esetén transzplantacié mérlegelése

2. Megel6zés
Hideg, fertézésre hajlamositd kornyezet keriilése javasolt

3. Lehetséges szovédmények
Felsé és also 1éguti infekciok
Sinusitis

Bronchitis

Pneumonia

Malignitas

3.1. szo6védmények kezelése
Antibiotikum profilaxis
Expectorans
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4. Kezelés varhaté id6tartama/Prognézis
Eleten 4t tart6 folyamatos ellenérzés
Retrospektiv felmérések alapjan a tulélés 20 %.

A szakmai protokoll érvényessége: 2010. december .31.

VI. Irodalomjegyzék

1. Marddi L. Primer immundefektusok. In: Petranyi Gy. (szerk), Klinikai Immunolégia. Medicina, Budapest, 2000, pp.
186-202.

2. Ochs HD, Smith ECI, Puck JM: Primary immunodeficiency diseases. Oxford. University Press, 1999
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VIl. Melléklet

Az érintett tarsszakmakkal valé konszenzus:
Gyermekgydgyaszat — immunoldégia szekcid

Az Egészségligyi Minisztérium szakmai protokollja
az IgA hianyrol

Készitette: a Klinikai Immunoldgiai és Allergoldgiai Szakmai Kollégium

BNO: D80.2
Betegségcsoport: Immunglobulin A (IgA) szelektiv hidnya

I. Alapveté megfontoldsok

1. A protokollok alkalmazési / érvényességi teriilete

Velesziletett IgA antitest hidnyos, felnéttkord betegek kivizsgalasa és kezelése. A szakmai protokoll az ebben a
betegcsoportban fellelhetd legerésebb bizonyitékok figyelembevételével, hazai és nemzetkdziirodalom és iranyelvek
alapjan (1-6).

2. A protokoll bevezetésének alapfeltétele

Az IgA hidny diagndzis megallapitasa. Az IgA hidny az antitest hiannyal jellemezhet6 kérképek legenyhébb formdja,
felismeréséhez immunglobulin szint meghatarozast végzoé laboratérium elégséges, de a betegek immunoldgiai
decentrumban, sziikség esetén centrumban torténd ellatdsa és kdvetése feltétlenil ajanlott. E kozpontok meg kell
feleljenek az idevonatkozé szakmai minimumfeltételeknek.



1192

EGESZSEGUGYI KOZLONY 4.s5zam

3. Definicio

A szelektiv IgA hidny a specifikus adaptivimmunitason beliil a B sejtek primer defektusat képezi. Szelektiv IgA hidnyrdl
akkor beszéliink, ha a szérum IgA szint alacsonyabb, mint 0,05g/I. A szérum IgA hidnyhoz szekretoros IgA hiany is
tarsulhat. Az IgA hiany gyakran egytitt jelentkezik az IgG2 alcsoport deficienciaval. Szelektiv IgA hidnyos betegekben
gyakori az allergias és az autoimmun betegségek el6forduldsa. Részleges IgA hianyrdl beszéliink akkor, ha IgA
kimutathato a szérumban, de a standard deviacié als6 értéke (SD) a normal, korhoz viszonyitott atlagérték alatt van.
3.1. Kivalto tényezék: In vitro a B sejtek nem differencidlédnak IgA pozitiv plazmasejtekké. Az IgA hianyat az
magyarazhatja, hogy az IgM-IgG valtast nem koveti az IgG-IgA atkapcsolas (,switch”). Masik feltevés, hogy a betegek B
limfocitai képesek ugyan IgA-t szintetizalni, de funkciézavar miatt azimmunglobulinok sejthez kététten maradnak és
nem jutnak a szérumba.

3.2. Kockézati tényezo6k:

Kornyezeti tényezék, gyogyszerek, vagy infekciok okozhatnak IgA csokkenést, ez a forma azonban az esetek
tobbségében reverzibilis.

A szelektiv IgA hidnyos esetek tobbsége sporadikus, de csaladi halmozddast is megfigyeltek.

Az IgA hidny gyermekkorban gyakran csak atmeneti, a betegekben néhany év eltelte utan megindulhat az IgA
immunglobulin izotipus termelése.

Epilepszias, rheumatoid arthritises és Wilson kéros betegekben a difenilhidantoin-, a sulfasalazin- és a D-Penicillamin
kezelés reverzibilis IgA hidnyt okozhat. Az IgA hidny térsulhat congenitalis rubeoldval, strukturalis kromoszéma
anomadlidkkal és egyéb immundeficiens allapotokkal.

4. Panaszok / Tiinetek / Altalanos jellemzék

Panaszok: A legtobb, szelektiv IgA hidnyos beteg panaszmentes.

Tunetek: A betegek tulnyomo tobbsége tiinetmentes. Tiinetes esetekben a legyakoribbak az infekcidk: visszatérd
sinopulmonalis fertézések, [éguti fertézések. Emellett jelentkezhetnek gastrointestinalis tiinetek, ételallergia, és mas
atopias betegségek, allergias conjunctivitis, rhinitis, asthma.

Altalanos jellemzoék: kronikus légzészervi betegségek, gastrointestinalis tiinetek, allergia, urticaria, atopids ekzéma.

5. A betegség leirdsa

5.1. Erintett szervrendszer(ek):

A szelektiv IgA hidnyos betegek 80%-a tiinetmentes, de recidivalé [éguti, hugyuti virdlis és bakteridlis fertézések,
allergias betegségek, ételallergia, atopias betegségek, rhinitis, asthma, autoimmun betegségek (rheumatoid arthritis,
szisztémas lupus erythematosus) gyakrabban fordulnak el, mint normdlis IgA szint mellett. Gastrointestinalis
betegségek, hasmenés, vagy felszivodasi zavar eléfordulhat.

Felnéttekben IgA hidnyos allapotban megné a carcinoma, elsésorban a gyomor és colon adenocarcinoma vagy a
lymphoma veszélye.

5.2. Genetikai hattér:

A human 6-os kromoszéman lokalizal6dd MHC komplex sszefliggését az IgA hidnnyal tébb tanulmany tdmasztja ala.
HLA-A1,-B8,-DR3; HLA-B57,-SC61, -DR7; és a HLA-B44,-FC31, -DR7 IgA hianyra hajlamosité genetikai hatteret
jelentenek. A nem MHC gének kozil a kostimulator molekuldkat és a B-sejt aktivald faktort (BA) kddold gének
mutdciojat mutattak ki IgA hidnyos betegekben.

5.3.Incidencia / Prevalencia / Morbiditas / Mortalitds Magyarorszdgon

Incidencia: felnétt populacidban 1:400-1:600

Prevalencia: 250/100.000 lakos

Morbiditas. Az IgA hidnyos betegek kevésbé hajlamosak infekcidra, mint azagammaglobulinaemias egyének. Az IgA
hianyos betegek kdzott magas az allergias, atopids betegség eléforduldsa. Gyakoriak a masodlagos bakteridlis
fert6zések, otitis media, bronchitis, visszatéré gastroenteritisek.

Mortalitas: A szekunder infekciok gyakorisaga ellenére nem talaltak ok-okozati 6sszefliggést a mortalitas és az IgA
hianyos allapot kozott.

5.4. Jellemz6 életkor:
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Barmely életkorban diagnosztizédlhatjdk, de a legtdbb szelektiv IgA hidnyt kora gyermekkorban észlelik.
A 6 hénaposndl idésebb gyerekekben, akiknek visszatéré felsé vagy alsé léguti fertézésik van (H. Influenzae,
S. pneumoniae), gondolni kell IgA hidnyra.

Az IgA hiany gyermekkorban gyakran csak dtmeneti, a betegekben néhany év eltelte utdn megindulhat az
immunglobulin izotipus termelése. Maskor az IgA hidnyos betegekben common variable immunodeficiency (CVID)
fejlodik ki.

5.5. Jellemzé nem

Nemek megoszlasédban nincs eltérés az IgA hidnyos egyénekben, néhdny tanulmanyban a magasabbnak talaltak a férfi
nem el6forduldsat.

6. Gyakori tarsbetegségek
Rheumatoid arthritis

Szisztémas lupus erythematosus
Coeliakia

Colitis ulcerosa

Enteritis regionalis

Addison kor

Evans szinrbma

I-es tipusu diabetes mellitus

A 4-es kromoszédma részleges delécidjanak tarsuldsa (Wolf-Hirschhorn szindroma) sulyos immundefektussal jaro
CVID-t okoz IgA hianyos betegekben

Il. Diagndzis

1. Diagnosztikai algoritmusok

A szelektiv IgA hiany laboratériumi kritériuma: < 7 mg/dl IgA szint és a szekretoros IgA hianya a nyalban.
Alacsony lehet az IgG alosztalyok (IgG1, 19G2, IgG3, IgG4) szintje

IgA elleni antitest a betegek 40-50%-aban kimutathato.

Hypogammaglobulinaemia vagy agammaglobulinaemia kizérhato;

Normadlis az immunglobulin valasz: diphteria, pertussis, varicella, hepatitis B, H. influenzae vaccinaciora.

2. Anamnézis

Csaladi anamnesis: célja a genetikailag 6rokolhetd, a csaldd tobb tagjat érinthet6 betegségek kideritése.

Korabbi betegségek: A gyerekkori betegségek, esetleges komplikaciok (otitis nephritis, carditis). Az iskolai kor utdn
milyen véddoltasokban részesiilt, mikor kapta meg azokat, milyen szlirévizsgalatokon vett részt, részesiilt-e mar
sebészeti kezelésben, milyen gydgyszereket szedett altaldban. Voltak-e kordbban gyakori fert6zései, mellékiireg,
fulgyulladas, hasi panaszok, hasmenés, allergias tiinetek, asthmas panaszok.

Jelen panaszok: Ezeket a beteg azanamnézis felvétel legelején mar elmondta, de most Ujra kell kérdezni: volt-e gyakori
gyerekkori fert6zése, milyen életkorban kezdédtek, mire sziint, milyen el6zetes gydgyszereket kapott, volt e
koérhazban és mivel.

Kiegészité kérdések: mint étvagy, hizas, fogyas, székelés-széklet, vizelés-vizelet, 1atas, hallds, szédulés, fejfajas,
idegesség, alvas, munkabiras. Mindig kérdezziik meg, milyen gydgyszereket szed, miért mennyit. Volt-e valamilyen
gyoégyszerre tulérzékenységi reakcioja.

3. Fizikalis vizsgalatok

Bér, nydlkahartyak, szajureg, garat
Nyirokcsomék

Mellkasi szervek (sziv, tid6)

Has, hasliregi szervek (maj, 1ép)
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4. Kotelezd (minimalisan elvégzendd) diagnosztikai vizsgalatok (1, 2, 3, 4, 5, 6) (Ill)

Elsédleges:

Alacsony IgA szint (0,05 g/l alatti érték) és a beteg 4 éves kornal idésebb legyen + szekretoros IgA mérése, valamint
akikben a hypogammaglobulinaemia egyéb oka kizarhaté (Pan-American Group for Immunodeiciency PAGID) és
European Society or Immunoeiciency (EDIS).

4.1. Laboratériumi vizsgalatok

Immunglobulin szint + szekretoros IgA mérése

Ig alosztalyok valamelyikének- elsésorban az IgG2 alacsony szintje
Gyodgyszerek, amelyek befolyasolhatjak a laboratériumi eredményeket
Difenilhidantoin,

Sulfasalazin

D-Penicillamin

Thyroxin

Chloroquin

Carbamazepin

Captopril

Ibuprofen

Szalicilsav

Betegségek, amelyek befolyasolhatjik a laboratériumi eredményeket
A betegséggel dssze nem fiiggé virus vagy bakterialis fertézésekAtmeneti IgA hiany okozhatnak:
Velsziiletett rubeola; Cytomegalovirus; Toxoplasma gondii

4.2. Képalkoté vizsgélatok

Mellkas felvétel

Mellékireg felvétel (chronikus sinusitis)
Colonoscopia- Colitis ulcerosa, Crohn kizérasara

4.3.Egyéb

Gluten szenzitiv enteropathia kizarasa
Tej allergia kimutatasa

Pulmonalis funkcios tesztek

5. Kiegészité diagnosztikai vizsgalatok (1-6) (111)
Vékonybél biopszia

6. Differencial diagnosztika (1-6), (IIl)
Agammaglobulinaemia

B sejt és T sejt kombindlt betegség

Bruton agammaglobulinaemia

Common variable immunodeficiency

Rubeola

Csecsemdkori atmeneti hypogammaglobulinaemia
X-hez kotott immundeficiencia hyper IgM-el

1ll. Kezelés

/1. Nem gydgyszeres kezelés Il1/2. Gydgyszeres kezelés (1-6), (1I1)

1. A megfelel6 egészségligyi ellatds szintje-

Az IgA hidnyos beteget immunolégiai decentrumban, szlikség esetén centrumban sziikséges kezelni, ahol megfelelé

labordiagnosztikai hattér biztositott. A beteg megfelelé belgydgyészati és immunoldgiai szakellatast kap, és intenziv
osztalyos hattér biztositva van.
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2. Specialis dpolasi teenddk
IgA hidnyos lazas- bakteridlis vagy virus infekciéban szenvedd beteg kiilon kérterembe keriiljon, ahol védett a
masodlagos fellilfert6zéstél.

3. Ajanlott gydgyszeres kezelés

— Afertézések erélyes és célzott antimikrobas kezelése

- Expectoransok adasa

- Asthma allergia kezelése csokkenti az infekciokat

- Intravénas Ig kezelés akkor jon széba, ha az IgA hiany IgG alosztaly deficienciaval tarsul, és gyakoriak a fert6zések,
mint sinusitis, asthma, bronchitis.

- Pneumococcus poliszacharid vaccinaval immunizalds

3.1. Kontraindikéaciék
Intravénas immunglobulin- az IVIG IgA tartalma miatt

3.2. Lehetséges jelentds interakciok
Az IgA antitestek jelenléte miatt plazma, vérkészitmények, IVIG adasa anaphylaxids reakciét okozhatnak

4. Kiegészit6 / Alternativ gyogyszeres kezelés
Antimikrobds kezelés
Koptetdk

IV. Rehabilitdcid

V. Gondozds

1. Rendszeres ellendrzés

Evente immunglobulin szintek ellenérzése,

Evente T sejtszam és funkcio kontroll

Rendszeres immunoldgiai kontroll a B sejt betegség, malignus tumor kizardsara

2. Megel6zés
Hideg, fertézésre hajlamositd kornyezet keriilése

3. Lehetséges sz6védmények
Felsé és also léguti infekcidok
Sinusitis

Bronchitis

Pneumonia

3.1. sz6v6dmények kezelése
Antibiotikum profilaxis
expectorans

antiallergicum

4. Kezelés varhato id6tartama/Progndzis

Eleten at tart6 folyamatos ellenérzés

A progndzis a humoralis immundeficiencia sulyossagatol fligg, amit jelentésen befolyasol az atopias hajlam, és az
esetlegesen kialakult autoimmun betegség (RA, SLE).
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VIl. Melléklet

Az érintett tarsszakmakkal valé konszenzus:
Gyermekgydgyaszat — immunoldégia szekcid

Az Egészségligyi Minisztérium szakmai protokollja
a szisztémas lupus erythematosus diagnosztikéajardl
(1. médositott valtozat)

Készitette: A Klinikai Immunolégiai és Allergoldgiai Szakmai Kollégium

I. Alapveté megfontoldsok

A szakmai protokoll célja
Klinikai szakmai iranyelvek a Szisztémas lupus erythematosus (SLE) diagnosztizalasara és gondozasara

Betegség/betegségcsoport neve: Szisztémas lupus erythematosus (BNO 321.0, BNO 328.0, BNO 329.0)

A protokoll készit6je
A Klinikai Immunoldgiai és Allergoldgiai Szakmai Kollégium Szisztémas Lupus Erythematosus Munkacsoportja

A szakmai protokoll alkalmazasi / érvényességi teriilete és célja

Az iranyelvek célja, hogy az Egészségligyi Minisztérium kezdeményezésére 6sszefoglalja a lupus diagnosztizalasanak
egységes rendszerét. Meghatdrozza az arra szolgald vizsgéléeljardsokat, ismertesse a betegség aktivitasdnak és a
kronikus szervi szovédményeknek a szamszer( jellemzésére alkalmazhaté pontrendszereket, valamint az azokhoz
szlikséges vizsgdlomddokat, jellemezze a betegség kiilonbdz6 sulyossagu formait/alcsoportjait, meghatarozza a
gondozas, kdvetés sordn és a kezelés mellékhatdsainak monitorozasa céljabol végzendd vizsgalatokat és azok
gyakorisagat, 6sszefoglalja a diagnosztika alkalmazasanak szakmai és szervezeti feltételeit.

Célcsoportok:

1. Klinikai immunoldgiai/reumatolégiai centrumok
2. Klinikai immunolégusok

3. Belgyogyaszok

4. Reumatolégusok
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5. Tarsszakmak képviseléi (neurologus, pszichidter, nephrologus, pulmonologus, gynecologus, cardiolégus,
bérgyodgydsz, haematologus, fiil-orr-gégész, fogasz, orthopaed, szemész)

6. Haziorvosok

7. OEP és Egészségligyi Biztositok

8. Egészségligyi Minisztérium

A protokoll bevezetésének alapfeltétele

Az Egészségligyi Minisztérium felkérése a szakmai irdnyelvek kidolgozasara és az, hogy a felkérést a Klinikai
Immunoldgiai és Allergoldgiai Szakmai Kollégium elfogadja. Tovébbi feltétel hazai SLE Munkacsoport feldllitdsa és
ebben mindsitett, magas szakmai tudassal rendelkezé munkatérsak részvétele, akik a kordbban érvényben 1évé hazai
szakmai ajanlas, a nemzetkdozi irodalmi adatok és irdnyelvek ismeretén tul megfelel6 elméleti tudassal és személyes,
gyakorlati tapasztalattal rendelkeznek a betegség természetére vonatkozoéan.

2. A betegség sajatossagainak leirasa
2.1. Definicié: A SLE szisztémas autoimmun megbetegedés.

2.2. Kivalté tényezdk: Az SLE ismeretlen eredetli, multikauzalis betegség. Kialakulasanak feltétele genetikai
fogékonysag, amely poligénes jellegli. Emellett exogén és endogén provokald tényezék jelenléte sziikséges a
betegség kialakuldsahoz.

2.3. Kockazati tényezék:

a./ kulonbozé gydgyszerek, toxinok (procainamid, hydralasin, isoniasid, tovadbba minocyclin, és a rheumatoid arthritis
kezelésében alkalmazott bioldgiai terdpidk koziil a tumornecrosis factor alpha hatdsat gatlé szerek, valamint a
sulphonamidok és penicillin szarmazékok)

b./ napfény és UV sugarzas,

c./ 6sztrogének (kiilondsképpen az exogen, hydroxylalt készitmények),

d./ fertézések

2.4. Panaszok / Tinetek / Altalanos jellemzék

Leggyakrabban fiatal felnétt, fertilis korban 1évé nék érintettek.

Altalanos tiinetek: laz, tartés héemelkedés, gyengeség, faradékonysag, fogyas, izomgyengeség, diffiz hajhullas,
izuleti fajdalmak, betegség specifikus bortiinetek, nyirokcsomé duzzanat, a maj és 1ép megnagyobbodas. Elsé
gyanujele a betegségnek, hogy tobb, esetleg tavol esd, vagy eltéré feladatot végzé szerv, szervrendszer gyulladasa
zajlik egyidejlleg, vagy egymast kdvetéen.

2.5. A betegség leirdsa

Erintett szervrendszer(ek)

Altalanos/konstitdcionalis tiinetek: faradékonysag, 1az (infekcio nélkiil), fogyas.

Bortuinetek: pillang6 erythema, fényérzékenység, discoid bérkittés, nyalkahartya fekély az orrban vagy
szajban, alopecia (diffluz, vagy foltos heges), urticaria, vasculitis, Raynaud jelenség, livedo reticularis/racemosa..
Mozgdsszervi tiinetek: arthralgia, polyarthritis, myalgia, myositis, izomgyengeség.

Cardialis tiinetek: pericarditis, myocarditis, ritmuszavarok, szivelégtelenség, endocarditis, vitium.
Légzdbszervi tlinetek: pleuritis, pulmondlis hypertensio, tidéembdlia, a tlidé parenchyma és/vagy az
interstitium gyulladasa, tlidévérzés.

Vese érintettség: haematuria, proteinuria, sejtes cylinderek, nephrosis és nephritis szindréma.
Neuro-pszichiatriai: epilepszia, pszichézis, depresszié, organikus agyi szindroma, myelitis transversa,
mono-, polyneuropathia multiplex, agyideg tiinetek, ischaemias stroke, agyideg 1ézi6.

Gastrointestindlis: hanyinger, hanyas, hasi fajdalom.

Egyéb szervi tiinetek: hepato-splenomegalia, lymphadenomegalia, sicca szindréma, szemtiinetek (opticus
neuritis, chorioretinitis).

Haematoldgiai tiinetek: normocytaer, normochrom anaemia, vagy autoimmun haemolyticus anaemia,
thrombocytopenia, leukopenia, lymphocytopenia, szerzett thrombophilia, szekunder antifoszfolipid
szindrébma

Immunolégiai tiinetek: antinukledris (ANA, anti-dsDNS, anti-Sm, anti-SS-A, anti-SS-B és antifoszfolipid
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(beta2-glycoprotein | dependens anti-kardiolipin és lupus antikoaguldns) antitestek, alacsony komplement
0sszhemolyticus aktivitds, csokkent C3 és C4 komplement faktor koncentracio, a komplementrendszer klasszikus és
alternativ Uton torténd aktivalddasanak termékei.

A legjellemzébb és/vagy gyakran el6forduld klinikai és laboratériumi tiineteket az Amerikai Reumatoldgiai Kollégium
(ACR) klasszifikacios kritérium rendszerbe foglalta 0ssze az SLE egységes diagnosztizalasanak érdekében.
A diagnosztikai kritériumrendszert 1997-ben revidealtak utoljara. Az ebben meghatérozott tiinetek és azok pontos
definiciéjaaz 1. sz. mellékletben olvashaté. Biztos diagnézis legaldbb 4 kritérium tlinet fennélldsa esetén mondhato ki.
Az Amerikai Reumatoldgiai Kollégium javaslatot tett az idegrendszeri tlinetek osztélyozdséra is. Ezt a 2. sz.
mellékletben tiintettiik fel.

Ismert a bértiinetek klasszifikacids rendszere is, ezt a 3. sz. melléklet mutatja be.

A vese érintettség igazoladsara az ACR kritériumrendszerben meghatarozott tiineteken tul vesebiopszia sziikséges.
Ahisztopatoldgiaijelek alapjan jelenleg a 4. sz. mellékletben bemutatott ISN/RPS szerint osztélyozzuk a lupus nephritis
kilonbozé tipusait.

Az SLE-t osztalyozhatjuk annak sulyossaga szerint. Az enyhe lupus sajatossagait az 5. sz. melléklet, a sulyos SLE
jellemzéit a 6. sz. melléklet mutatja be.

2.6. Incidencia / Prevalecia / Morbiditds / Mortalitds Magyarorszagon

Az SLE el6fordulasi gyakorisagat foldrajzi, etnikai, demogréfiai és szocialis tényezok egylittesen hatarozzak meg, fligg
tovabbd a betegek nemétél és életkoratol is.

A prevalencia irodalmi adatok alapjan 100 000 lakosra vonatkoztatva atlagosan 5-50-100. Hazankban a felnétt
lakossag korében becsiilt adatok szerint az el6fordulas gyakorisaga 43-45/100 000, vagyis Magyarorszagon kb. 4000
lupus beteg prognosztizalhato.

Az incidencia irodalmi adatok alapjan 2-7/100 000/év, hazdnkban kb. 6 Uj lupusos beteg jelentkezésével lehet
szamitani évente 100 000 lakos korébdl, vagyis évente kb. 500 Uj esetet regisztralunk.

feletti, a 10 éves tulélés 80% feletti, a 15 éves tulélés 60-70% kordiili. Ez a javulas a prevalencia novekedésével jarhat.
Leggyakoribb haldlokok: a betegség elsé 5 évében a lupus akut szovédményei (veseelégtelenség, kdzponti
idegrendszeri szovédmény, akut sulyos haemolyticus anaemia, vagy thrombocytopenia, stb.), 5-10 éves
betegségtartam elérése utan cardio- és cerebrovascularis események (stroke, infarctus, szivelégtelenség) és kronikus
veseelégtelenség. Még késébb malignus tumorok. Barmely idészakban azonos gyakorisdggal vezetnek halalhoz a
thromboticus események és az infekciok.

2.7. Jellemz6 életkor
Az elsé tlinetek leggyakrabban 20 - 30-éves korban kezdédnek. Kb. 10% az u.n. idéskori lupus ardnya, amikor az elsé
tlinetek 60 éves korban, vagy afelett kezdédnek, ill. kb. ennyi a gyermekkori (16 éves kor el6tt induld) esetek ardnyaiis.

2.8. Jellemz6 nem
A feln6tt populacidban a né: férfi arany 9-10:1. Ennél alacsonyabb a néi dominancia mértéke a gyermekkorban és az
id6skori lupus esetén.

2.9. Gyakori tarsbetegségek

Fertézések, a thrombo-embolids események, akcelerdlt atherosclerosis: kdvetkezményes stroke és myocardialis
infarctus, daganatok. Gyakori a magasvérnyomas, hyperlipidaemia, osteoporosis. Idilt veseelégtelenség a
lupus-betegek 2-5%-aban, a lupus nephritises betegek kb. 1/3-dban alakul ki.

2.10. A kronikus szervi szévédmények
szamszer( jellemzésére a SLICC/ACR pontrendszere szolgél, melyet a 7. sz. mellékletben mutatunk be.

Il. Diagnézis

1. A diagnosztikai [épések és tevékenység célja:
A. a betegség biztos diagndzisanak feldllitasa,
B. alcsoportba torténd besorolas,

C. egyéb lehetséges betegségek kizarasa,
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D. az SLE sulyossaganak,
E. aktivitasanak és
F. a kronikus szervi kdrosodas mértékének megallapitasa.

A. A diagndzis felallitdsa az Amerikai Reumatoldgiai Kollégium ajanlasa, illetve kritérium rendszere alapjan torténik
(1. sz. melléklet). Az ott definidlt tlinetek kozul legalabb 4-nek jelen kell lennie a kérlefolyas sorédn valamikor és fontos,
hogy azok hatterében a lupus és csak a lupus alljon. Az ACR kritérium rendszer specificitdsa 89-100% és szenzitivitasa
78-96%.

Az SLE gyanujanak felvetése haziorvos, belgydgyasz vagy mas tarsszakmaban mikddo szakorvos feladata, a diagnozis
kimonddasa akkreditalt intézményben dolgozé klinikai immunolégus/reumatolégus szakorvos feladata.

A betegség kezdete lehet a./ klasszikus vagy b./ lappang6.

a./ Klasszikus esetben legaldbb 2 ambulans vizit indokolt. Elsé alkalommal az anamnézis felvétel, fiziklis vizsgélat és a
rutin laboratériumi és eszk6z0s vizsgalatok végzendok, illetve a sziikséges egyéb vizsgalatok indikalasa és eléjegyzése
indokolt. A masodik alkalommal az 6sszegyilt eredmények birtokdban lehetséges nyilatkozni az SLE fennallasardl. Ezt
kovetéen legaldbb egy alkalommal 4-7 napos hospitalizalas sziikséges, melynek soran kiegészité vizsgalatok
elvégzésére kerlilhet sor, a terdpia bedllitdisa megtorténik, illetve a kezelés révid tdvd mellékhatdsainak és hatasanak
medfigyelése, rogzitése.

b./ Lappangd kezdet esetén a biztos diagndzis feldllitasaig az elsé vizittél szamitva hetek, hénapok, sét évek telhetnek
el,amig az u.n. el6fazisban van a beteg. Ennek soran észlelheték a betegség tiinetei, vagy egyéb nem a kritériumokban
szerepl6 tlinetek, immunszerolégiai eltérések is kimutathatok, de ezek egyiittesen sem meritik ki az ACR
kritériumaban megfogalmazott kdvetelményeket. llyen esetben szoros kdvetés, évente legalabb 2-4 jarobeteg vizit,
sz.e. hospitalizélas indokolt. Kezdetben ugyanazon vizsgdlatok elvégzése sziikséges, mint klasszikusan kezd6dé
esetben. A késébbi kontrollok sordn elvégzendé vizsgalatokat a beteg allapota szabja meg.

2. A diagnézis feldllitdsahoz sziikséges vizsgalatok

2.1. Anamnézis

- Csalddi anamnesis (autoimmun és reumads betegségek, thrombosis, agyi keringészavar, korai infarctus,
vesebetegség eléfordulasa a csaladban)

- Foglalkozas (napfény, UV sugarazas, fluoreszcens fény, vegyszerek, gydgyszerek, gyakori infectiok provokald hatasa)
— N&gyodgyaszati anamnézis (vetélés, korasziilés, fogamzasgétlé szedése, korai menopausa)

— Gyodgyszerek (kuilonos tekintettel a provokalé szerekre)

- Gyoégyszer tulérzékenység

- El6z6 betegségek (recidiv pleuritis, pericarditis, migralé polyarthritis, fényérzékenyég, depresszio, fejfajas,
thrombo-embolids események)

- Jelenlegi panaszok (a betegség szervi manifeszacioira jellemzé panaszok. Mindig meg kell kérdezni: fogyas, laz,
izlleti fajdalom/duzzanat, hajhullas, fényérzékenység, bérkilités, Raynaud és sicca syndroma jellemzé panaszai,
eszméletvesztéses rosszullét, bénulds, vesebetegség, oedema, pszichiatriai kezelés)

2.2. Fizikadlis vizsgélat

- Altalanos vizsgalat (testsuly, testmagassag, testhémérséklet, bér: kititések, nyélkahartyak: ulcusok, oedema,
nyirokcsomok, pajzsmirigy, emlék, garatképletek és nyelv: sicca sy jelei, conjunctiva: sicca sy.)

— Mellkasi szervek (pleuritis, pericarditis, egyéb cardio-resp. szovodmény fizikalis jelei, pulzus, vérnyomas. Légzésszam,
cyanosis, nyaki vénadk, zorejek)

— Hasi szervek (maj, Iép, koros resistentia, vesék, ascites, mttéti hegek)

- Mozgasszervi status (részletes)

- Neurologiai status.

2.3. Laboratériumi vizsgélatok:

- We*, CRP*

- quantitativ és qualitativ vérkép*

— komplement szintek és aktivitas: C3, C4, CH50 (aktivitds megitélése céljabol)*

— immunglobulin szintek, immunkomplex szint

- HEp-2 sejtvonalon indirekt immunfluoreszcens vizsgalattal antinukledris antitest (ANA)*.
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- marker autoantitestek:

— adsDNS* (Farr esszé, Critidium luciliae teszt vagy validalt ELISA)

—aSm ELISA¥,

—aCL ELISA*

- Lupus antikoagulans kimutatas konfirmalt hemosztazis esszékkel*

— Coombs teszt*, (LDH, reticulocyta, Se bilirubin, ubg)

- vizelet 4ltalanos és uledék vizsgalat*

- szérum kreatinin koncentracié* (kreatinin clearance, GFR, vizelet elfo, microalbumin Urités és a fehérjevesztés napi
mértékének meghatarozasa)

—aENA, aSS-A, aSS-B, aRNP (alcsoport megallapitasa miatt) *

— ANCA, krioglobulin, RF*, aCCP (diff. dg. céllal)

- riboszomalis p-protein, nukleoszoma és hiszton elleni antititestek, ritka antifoszfolipid antitestek (sz.e.)
— kémia (szervek mlkodését, funkcionalis dllapotat jellemz6 paraméterek)

- sz.e. egyéb hemosztazis tesztek (thrombophilia diff. céllal)

- D-dimer, cardialis troponin

- procalcitonin teszt, hemokultura, vizelettenyésztés, virus szeroldgia (diff. dg. céllal)

2.4. Eszkdz06s vizsgdlatok

-2 ir mellkas Rtg*/atvilagitas, EKG*, echocardiographia*, hasi UH*

- kéz Rtg*/MRl vizsgalat (RA diff. céljabdl)

— MED teszt (fényérzékenységi proba), sz.e. bérbiopszia

- EEG (convulsio), sz.e. koponya CT/MRI (vascularis laesio), carotis Doppler, gerinc MRI (myelitis transversa), HMPAO
SPECT (agyi perfusio ill. metabolismus zavar)

- sz.e. vénas color Doppler, Iégzésfunctios tesztek, tid6 scan, spiral CT, pulm. HRCT

- sz.e. EMG, ENG, kivéltott vélasz potencial vizsgalat (VEP, SSEP, BAEP)

- capillaris microscopia, Iézer Doppler

- vese**, izom, ideg, bér, nyirokcsomo, maj, csontvelé biopszia.

2.5. Konziliumok
A tlinetek alapjan sz.sz. bérgydgyaszati, neuroldgiai, pszichiatriai, cardioldgiai, tlidégyogyaszati, reumatoldgiai,
radiolégiai, n6gydgyaszati, nephroldgiai, haematologiai konziliumok.

* Az egyes vizsgalatok elvégzésének szlikségessége fligg az anamnézis felvételekor rogzitett panaszoktol és a fizikalis
vizsgalat soran észlelt eltérésektél! A minden esetben kdtelezéen elvégzendd vizsgalatokat * jellel jeloltik.

**A vesebiopsia indikacioi:
- Lupus nephritis gyanuja esetén (diagnosztikai céllal)

Perzisztélé haematuria

Perzisztald és mas okkal nem magyarazhaté pyuria

Tartos cylinder Urités

Proteinuria

Magas szérum kreatinin szint

Tartés hypertensio

- Romlé vesefunkciés paraméterek (terapia megvalasztasa céljabal)
— Hagyomanyos terapidra nem reagalé estek (-,-)

- Gyors relapszus (-".)

B. Az SLE alcsoportjai a kovetkezék:

- Subacut cutan lupus erythematosus (SCLE)

— Neonatalis lupus erythematosus (NLE)

— Gyégyszer indukalt lupus (DIL)

— ld&skori SLE (,late onset lupus”: LOL)

- SLE szekunder antifoszfolipid szindromaval (SLE/SPAS)
- ANA negativ SLE
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C. Egyéb betegségek kizérasa. Lsd. 8. sz. melléklet!

D. Biztos diagnézis esetén meg kell hatarozni a betegség sulyossagat, melynek kritériumait kordbban az 5. és 6. sz.

mellékletekben tlintettink fel.

E. Meg kell hatdrozni a betegség aktivitasat is, melyre a klinikai tlineteket és a laboratériumi eltéréseket azok
jelentéségénél fogva sulyozottan figyelembe vevd pontrendszereket dolgoztak ki. Ezek koziil legismertebb és
hazankban validalt az SLEDAI, melyet a 9. sz. mellékletben ismertetiink. Csak akkor adhaté meg a feltiintetett pont egy
tlinetre, ha azaz adott definiciénak megfelel, az adatrégzitéshez képest 2 héten beliil, azaz akutan jelentkeztek/uUjultak

ki. Aktivitds véleményezhetd, ha a SLEDAI score legalabb 4 ponttal emelkedett az el6z6 vizithez képest.

(Egyéb pontrendszerek pl: a BILAG, ECLAM, SLAM, SIS, BILAG.)

F. A krénikus szervi szovédmények jellemzése a 7. sz. mellékletben ismertetett SLICC/ACR pontrendszer segitségével

torténik.

Il. Kezelés

1. Diagnosztikai algoritmus

Az Amerikai Haziorvosok Szovetsége a lupus kivizsgdlasara, diagnosztizélasa érdekében a kovetkezd algoritmust

ajanlja, melyet kovetenddének tartunk:

2 vagy tobb lupusra jellemz6 klinikai tiinet jelenléte esetén

ANA Teszt

< |

Ha atiter >1:40 < i

Bemutata%immunolégus szakorvosnak
teljeskorti SLE irdnyu kivizsgaldsra

1. ACR diagnosztikai kritériumok

2. Laboratoriumi tesztek:

teljes vérkep, vizeletvizsgalat,

szérum kreatinin,

antifoszfolipid antitestek,

anti-dsDNS, anti-Sm

>3 ACR kriétérium >4 ACR kritérium

SLE kizarhato,
inkomplett SLE
lehetséges

SLE kimondhato

IV. Rehabilitdcio

V. Gondozds

1. Rendszeres ellendrzés

Az SLE-s betegek folyamatos és rendszeres orvosi, szakorvosi ellenérzése a diagnézis felallitasatdl kezdve kotelezd.
Ebben a haziorvosnak és a klinikai immunologus szakorvosnak szorosan egylitt kell mikddnie. Ennek az

P Ha a titer <1:40
Er6s érv az SLE WMzarasara,

a szervi tiinetek mas lehetséges
okdnak keresése

Magyaréizat van ‘l\A nincs

SLE kizarhatd

\
Bemutatas
immunolégusnak,
inkomplett SLE
lehetséges

egyuttmUlkodésnek az algoritmusét és a felelésségi szinteket a kdvetkezékben irhatjuk le.
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Alapelldtas: SLE gyanu felvetése, bemutatds immunolégusnak
Immunolégiai centrum:
|
Diagndzis feldllitasa
I
Aktivitds és sulyossag
meghatarozasa
I
Kezelési terv feldllitdsa
|
Aktivitas rendszeres
ellenérzése
I
Alapellatas: Enyhe betegség monitorozasa, kezelése, toxicitas kdvetése.
|

Aktivitds ndvekedése vagy szovédmény
Immunoldgiai centrum:
I
Kp./sulyos betegség kezelése
|
Refrakter/sulyos betegség kezelése

Ez alapjan a beteg klinikai immunolégus szakorvoshoz torténd irdnyitasa a kovetkez6 okok miatt, illetve a kovetkezé
esetekben indokolt:

1. a biztos diagnozis felallitasa

2. aktivitas és sulyossag jellemzése, meghatarozésa (a pontrendszereket Isd. kordbban)

3. kezelési terv feldllitasa

4. kp. sulyos és sulyos, valamint kontrollalatlan betegség kezelése

5. életveszélyes szervi szovédmények kezelése

6. a kezelés toxicitasdnak megelézése, kezelése

7. egyéb specidlis esetben, u.m. antifoszfolipid szindréma, terhesség, muitét

2. A gondozas (rutin kdvetés, ellen6rzés) soran elvégzendo vizsgalatok

2.1. Anamnézis: laz, testsulyvaltozas, faradékonysag, friss kitités, fokozott hajhullas, mellkasi/pleuralis és pericardialis
fajdalom, iztleti fajdalom és duzzanat, oedema, hangulatvaltozas, convulsio, fejfajas.

2.2. Fizikalis vizsgélat: a kiiltakaré és a mozgdsszervek alapos vizsgalata, belgyégyészati jellegl éltalanos vizsgalat
(izlileti duzzanat, kittés, discoid 1ézi6, alopecia, nydlkahartya fekély, vasculitis, oedema, cardiovascularis status, pulsus,
vérnyomas, maj-lép nyirokcsomok allapota, egyéb fizikalis jelek a korel6zmény fliggvényében).

2.3. Laboratériumi vizsgalatok:

- Mindig elvégzend&*: We/CRP, teljes vérkép, kémia (szérum Na, K, kreatinin), vizeletvizsgalat (altalanos és tledék),
immunszerolégia (adsDNS, aCL, C3, C4, CH50, aSm)..

- Sz.sz. elvégzendd vizsgalatok: LA, képalkotdk az anamnézis és status fliggvényében. Alcsoporttdl és szervi
manifesztaciotol fliggéen az adott szerv anatédmiai és functiondlis dllapotat jellemzd vizsgalatok.

— Kronikus szervi szovédmények (atherosclerosis, osteoporosis, daganat, ...) sz(irése, vizsgalata legaldbb évente egy
alkalommal.

Lupus nephritises betegek esetében ezen tul 1-3 havonta: 24 6ras gyUjtott vizeletbél a proteinuria mennyiségének és
szelektivitdisanak meghatarozasa, GFR-t jellemzd adatok (U kreatinin, kreatinin clearance, vizelet fehérje/kreatinin
hényados,..) lipidek, kdlcium foszfor, natrium, kalium.

2.4. Gybégyszerszedés és toxicitds ellendrzése.
A centrum éltal el&irt gyakorisdggal az alapellatas feladata. Résztelesen a 10. sz. Melléklet szerint.
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Az ellenérzés gyakorisdgat a kovetkez6 tényezék szabjik meg:
Aktivitas

Sulyossag

Involvalt szervek tipusa, szdma, funkciondlis kdrosoddsanak mértéke
Kezelésre adott valasz

A kezelés tipusa és toxicitdsa

Altalaban igaz, hogy

- enyhe esetekben 3-6 havonta elegendé az ellenérzés, amely térténhet a haziorvos, reumatolégus, vagy klinikai
immunolégus szakorvos részérél

— kozepes és sulyos esetben, vagy szovédmény, terdpia mellékhatds/toxicitds esetén klinikai immunolégus
szakorvosnak kell kontrolldlni a beteget az allapottdl fliggd gyakorisaggal, de gyakrabban, mint 3 hénap

- vese manifesztacié esetén 2-3 havonta, indukcids terapia esetén sz.sz. havonta

- aterhesség és a postpartum idészakban havonta torténd ellenérzés indokolt

- Immunszuppressziv kezelés inditasakor indokolt a beteg 1 hénapon beliili visszahivasa

- Sulyos esetben ennél strlibb ellen6rzés is indokolt lehet, pl.: AIHA vagy ITP esetén eleinte hetente kell a vérképet,
illetve az el6bbi esetben a reticulocyta szamot kdvetni, ellendrizni.

3. Lehetséges szovédmények

a) Relapszus/ flare

b) Progresszié

¢) Krénikus szervkarosodas (ezek jellemzésére Isd. a 7. tablazatot)
d) Terdpia mellékhatds/toxicitds*

* Az egyes gyogyszerek varhaté mellékhatas profiljat, az emiatt inditaskor és a kdvetés sordn elvégzendé vizsgalatokat
és azok gyakorisagat a 10. sz. mellékletben ismertetjiik.

A szakmai ajanlassal az SLE kezelésében jartas, fliggetlen bérgydgyasz, neuroldgus, szlilész-négydgyasz egyetért.
A betegegyesiilet részérél a Magyar Lupus Egyesiilet, és az Autoimmun Betegegyesiilet (Debrecen) véleményezte a
fenti szakmai ajanlast.
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VIl. Melléklet

1. sz. melléklet

Az SLE klasszifikacids kritériumai az Amerikai Reumatoldgiai Kollégium 1997-ben tortént revizidja és ajanlasa alapjan

(20)

Tlnet

Definicié

1. Arc (pillang6) erythema:

Lapos vagy a felszinbdl kiemelkedé, fix erythema
mindkét arccsont és az orrnyereg felett, amely szabadon
hagyja a nazolabialis red&ket.

2. Discoid kitités:

Felszinbél kiemelkedd, papulosus, foltos bérelvéltozas,
amelyet keratotikus hamlas és follikularis dugoképzddés
jellemez. A régebbi [ézidkban atrophia és heg alakul ki.

3. Fényérzékenység:

A beteg vagy az orvos altal észlelt szokatlan b&rpir
napfény hatasara.

4. Oralis/paryngealis ulcus:

az orr- vagy a szajureg teriletén fekélyképzédés,
altalaban fajdalmatlan, rendszerint a vizsgalé orvos
észleli.

5. Nem-eroziv arthritis:

Két vagy ennél tobb periférias iziiletet érinté iziileti
gyulladas, mely nyomasérzékenységet, duzzanatot okoz.
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Tlnet

Definicié

6. Pleuritis és/vagy pericarditis:

a. pleuritis- egyértelmd kérel6zményi adat, mely
pleurdlis fajdalomra jellemzé (Iégvételre fokozodo,
szegz6 jelleg(), vagy a vizsgalo altal hallott pleurdlis
dorzszorej, vagy képalkotdval igazolt mellkasi
folyadékgyiilem

b. pericarditis- jellegzetes EKG eltérés, vagy a vizsgalo
altal hallott pericardialis dorzsolés, vagy képalkotdval
(echocardiographia) igazolt pericardiélis
folyadékgyiilem.

7. Vese érintettség:

a. perzisztalo proteinuria, amely a napi 0,5 g-ot
meghaladja, vagy legaldbb 3+ a szemikvantitativ
modszerrel

b. sejtes cilinderek- vorosvérsejt, hemoglobin, szemcsés,
tubularis vagy vegyes

8. Idegrendszeri manifesztacio:

a. convulsio- amennyiben provokalé gydgyszer, drog,
metabolikus zavar (pl.: uraemia, ketoacidosis) és
elektrolit eltérés kizarhaté a hattérben

b. pszichézis- az el6z6vel azonos tényezdk kizérasa
esetén.

9. Haematolégiai eltérések:

a. haemolyticus anaemia —reticulocytosissal VAGY

b. leukopenia <4000/mm3legalébb 2 alkalommal VAGY
3
c. lymphopenia <1500/ mm legalabb 2 alkalommal

d. thrombocytopenia < 100 OOO/mm3 kivalté gyogyszer
nélkal

10. Immunoldgiai eltérések:

a. anti-DNS autoantitest, a nativ DNS ellen, magas
titerben

VAGY

b. anti-Sm autoantitest pozitivitas

VAGY

c. antifoszfolipid antitest kimutatasa

1.magas IgG vagy IgM tipusu anti-kardiolipin

2. Lupus antikoaguldns kimutatasa standard médszerrel
3. al-pozitiv szifilisz szeroldgiai teszt

11. Pozitiv antinukledris antitest:

Barmely id6ben immunfluoreszcens vizsgalattal vagy
mas ekvivalens esszével emelkedett titerben kimutatott
ANA provokalé gydgyszer hidnydban

2. sz. melléklet

A lupus neuropszichiatriai tiineteinek besoroldsa az ACR javaslata alapjan (44)

K&zponti idegrendszeri tiinetek

Periférias idegrendszeri tlinetek

Asepticus meningitis
Cerebrovascularis betegség
Demyelinisatios szindréma
Mozgészavarok

Epilepsia

Akut confusus allapot
Szorongésos zavarok
Cognitiv dysfunctio
Viselkedészavarok

Psychosis

Guillain-Barré szindroma
Autondm neuropathia
Mononeuropathia
Myasthenia gravis
Cranidlis neuropathiak
Plexopathia
Polyneuropathia
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3. sz. melléklet
A lupus bértlineteinek klasszifikacidja (49)

Lupus specifikus Lupus aspecifikus
A. Akut: A. Cutan vascularis:
Pillangé erythema Vasculitis
Generalizalt erythema Vasculopathia
Fotoszenzitivitas Raynaud szindréma

Livedo reticularis

B. Szubakut: B. Nem heges, diffuz alopecia
Anularis SCLE

Psoriasiform SCLE C. Urticaria

C. Kronikus: D. Erythema exsudativum
Klasszikus discoid multiforme

Hypertrophias DLE
Lupus panniculitis
Mucosalis ulceracio
Egyéb pl:

Lupus tumidus
Lichenoid

4. sz. melléklet
A lupus nephritis szovettani klasszifikacids rendszere az ISN/RPS 2003 szerint (52,53)

Class I. Minimalis mezangialis nephritis
Fénymikroszkoposan normal, de immunfluoreszcencidval mezangialis depositumok lathatok.

Class Il. Mezangialis proliferativ lupus nephritis

Tisztdn mezangidlis hypercellularitds barmely mértékben, vagy a mezangiélis matrix kiszélesedése fénymikroszképos
képen, mezangialis immundepositumok jelenlétével. Kevés subepithelialis vagy subendothelialis depositum jelen
lehet immunfluoreszcenciaval vagy elektron mikroszképpal, de fénymikroszkoppal nem.

Class Ill. Fokalis lupus nephritis

Aktiv vagy inaktiv fokdlis, szegmentélis vagy globdlis endo- vagy exocapilldris glomerulonephritis, amely a
glomerulusok kevesebb, mint 50%-4t involvdlja, tipusosan fokalis subendothelialis immundepositumokkal és a
mezangium érintettségével vagy anélkiil.

A. Aktiv |ézidk: fokalis proliferativ GN

A/C. Aktiv és kronikus 1éziok: fokalis proliferativ és szklerotizalé GN

C. Krénikus inaktiv 1ézidk glomerularis hegesedéssel: fokalis szklerotizald GN.

Class IV. Diffuz lupus nephritis

Aktiv vagy inaktiv fokalis, szegmentdlis vagy globalis endo- vagy exocapilldris glomerulonephritis, amely a
glomerulusok legalabb, vagy tobb, mint 50%-at involvalja, tipusosan fokalis subendothelialis immundepositumokkal
ésamezangium érintettségével vagy anélkil. Ez a csoport tovabb oszthaté diffuz szegmentalis (IV-s) tipusra, amikor az
involvalt glomerulusok tébb, mint 50%-aban szegmentdlis 1ézi6 taldlhatd, vagyis a glomerulusok dllomanyanak csak
egy része és nem az egésze érintett, vagy egy masik csoportra, a diffiz globalis GN-re (IV-G), amelyben a glomerulusok
kevesebb, mint felében lathatok szegmentalis elvaltozasok. Mindegyik lehet aktiv és krénikus is.

IV-S (A)

IV-G (A)

IV-S (A/Q)
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IV-S (Q)
IV-G (C)

Class V. Membrandzus lupus nephritis

Globaélis vagy szegmentdlis subepithelialis immun depositumok fény-, elektron-, vagy immunfluoreszcens
mikroszképpal, melyet mezangialis eltérések kisérnek vagy nem.

Egyitt jelentkezhet Class lll vagy IV tipusu eltérésekkel.

Class VI. Szklerotizalé glomerulonephritis
A glomerulusok legaldbb, vagy tdbb mint 90%-aban sclerosis, hegesedés észlelhetd rezidualis aktiv szoveti jelek
nélkal.

5.sz. melléklet

Az SLE enyhe formajanak sajatossagai (35, 37)

1. Az SLE diagnézisa biztos, vagy erésen valészini

2. A betegség klinikailag stabil

3. A betegség nem életveszélyes

4. Az SLE lehetséges szervi manifesztaciéi normalisak, vagy stabil funkciéval birnak, igy
a./ avese

b./ a bér

c./ az iziletek

d./ a vérképzd rendszer

e./atudd

f./ a sziv

g./ atapcsatorna

h./ a kdzponti idegrendszer

5. Az SLE kezelésére alkalmazott gydgyszerek jelentds toxicitdsa nem észlelheté.

6. sz. melléklet
Az SLE sulyos forméjanak sajatossagai (35, 37)

Cardiélis szovédmények: Pulmonalis tlinet:
Koszoruér vasculitis/vasculopathia Pulmonalis hypertensio
Libman-Sacks endocarditis Tadbvérzés
Myocarditis Pneumonitis
Pericardialis tamponad Embdlia/infractus
Malignus hypertensio Interstitialis fibrosis

,Shrinking-lung” szindroma

Haematologiai szévédmények: Gastrointestinalis tlinetek:
Haemolyticus anaemia Mesenteridlis vasculitis
Neutropenia <1000/mm3 Pancreatitis
Thrombocytopenia <50000/mm?

Thromboticus thrombocytopenids Vese szévédmények:
purpura Rapid progressziv
Thrombosis (vénas vagy artérias) glomerulonephritis

Nephrosis szindroma
Perzisztalé nephritis
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Neurolégiai szovédmények:
Convulsio

Coma

Stroke

Myelitis transversa
Mononeuritis, polyneuritis
Opticus neuritis

Psychosis

Demyelinisatios szindroma
lzomtlinet:

Myositis

7.sz. melléklet

Kronikus szervi szovédmények szamszer( jellemzésére alkalmazott pontrendszer (34)

Tlnet

Ocularis tlinet

Cataracta
Retinopathia/Opticus atrophia

Neuropszichiatriai tlinetek

Cognitiv dysfunctio

Convulsio

Cerebrovascularis katasztréfa
Agyideg lézié/periférids neuropathia
Myelitis transversa

Veseérintettség

Glomerularis filtracids rata <50%
Proteinuria >3.5g/nap
Végstadiumu veseelégtelenség

Légzdszervi tlinetek
Pulmondlis hypertensio
Pulmonalis fibrosis
,Shrinking lung syndrome”
Pleuralis fibrosis
Pulmonalis infarctus

Cardiovascularis tilinetek
Angina/coronaria by-pass
Akut myocardialis infarctus
Cardiomyopathia

Vitium

Pericarditis

Periférias érszovédmények
Claudicatio

Kis terjedelmu fekély

Nagyobb szovetlézioé (ujj/végtag)
Mélyvéna thrombosis

Bértiinetek:

Vasculitis

Sulyos, diffuz ulcreatioval
vagy holyagképzddéssel jaro
kiutés

Altalénos tiinetek:

Magas laz (fert6zés
kizarasa utan)

Pont

P e

_ a . .
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Gastrointestinalis panaszok
Belek/ maj/ 1ép/ epehdlyag eltévolitasa 1 (2)

Mesenteralis erek elégtelensége 1
Krénikus peritonitis 1
Strictura, felsé GI mitét 1

Mozgdsszervi tiinetek

Izom atrophia/gyengeség 1
Deformalé/erosiv arthritis 1
Osteoporosis toréssel 1
Avascularis csontnecrosis 1(2)
Osteomyelitis 1
Bértiinetek

Heges alopecia 1
Kiterjedt hegesedés/panniculum 1
Bor fekély 1
Korai gonadilis elégtelenség 1
Diabetes mellitus 1
Malignus daganat 1

8. sz. melléklet
Differencial diagnosztika

Az SLE sokszinl megjelenése révén szamos mas betegséggel azonos tiineteket mutat. Ki kell zarni a kovetkezoket:

1. Mas szisztémas autoimmun kérképek:

Nem differencidlt kollagendzis, Polyarteritis nodosa, Microscopos polyangitis, mas tipusu vasculitis, Sjogren
szindroma (primer), Antifoszfolipid szindréma, Dermato/polymyositis, Kevert kotészoveti betegség, Rheumatoid
arthritis, felnéttkori Still-betegség

2. Reumatolégiai betegségek:
Polymyalgia rheumatica, Fibromyalgia pozitiv ANA teszttel,

3. Haematoldgiai kérképek:
ITP, TTP/HUS, Autoimmun haemolyticus anaemia, egyéb eredetli haemolysisek, Evans szindréma, leukaemiak,
myelofibrosis, lymphomak, DIC

4. Fertézések
Thc, sepsis, subacut infectiv endocarditis, AIDS, toxoplasmosis, szifilisz

5. Malignus tumorok

Az idegrendszeri tlineteket differencialni kell:

- atherosclerosis, embolisatio, metabolicus okok talajan kialakult eltérésektdl,

- sclerosis multiplextél,

- symptomas epilepsia esetén annak egyéb okaitdl,

- polyneuropathidk esetén azok egyéb okaitdl,

- myasthenisa gravis sui generis eseteitol,

- myelitis transversa esetén differencidlni kell gerincvel6i térfoglalast, traumas harant 1éziét, tropusi spasticus
paraparesistdl,

- diffuz elvéltozasok esetén virus encephalitisektdl.
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Egyes bértlineteket el kell kuildniteni:
— Psoriasistdl,

Polymorf fényexanthematdl,

- Infectiv vagy gyogyszer tulérzékenység okozta bortiinetektdl,
- Autoimmun urticariatol,

- Hypocomplementaemids vasculitistol,

— Rosacedtol.

9. sz. melléklet
Az SLE aktivitdsanak jellemzése az SLEDAI pontrendszer segitségével. (50)

Tlnet Pontszam
Convulsio

Pszichozis
Pszicho-organikus szindréma
Vizualis defektus

Agyideg tlinet

Lupus fejfajas
Cerebrovascularis ictus
Vasculitis

Arthritis

Myositis

Cylindruria

Haematuria

Proteinuria

Pyuria

Friss borkilités

Alopecia

Nyélkahartya fekély
Pleuritis

Pericarditis

Alacsony komplement szint
Magas anti-DNS szint

Laz

Thrombocytopenia

- =2 =2 UMM NN NN NDD DD DN DN 0O MK o 0 0

Leukopenia

10. sz. melléklet
A kezelés mellékhatdsainak monitorozdsanak ajanlott menete. (37)

Gyobgyszer Mellékhatas profil Kezdeti vizsgalat Monitorozas
Szervi tlinet Laborvizsgalat

NSAID-k Gl vérzés, vérkép, kreatinin, sotét széklet, vérkép és kreatinin
hepatotoxicitas, vizelet, GOT, GPT dyspepsia, évente
vesetoxicitas, vérnyomasmérés hanyinger,
hypertensio fulladas, oedema

Szteroidok hypertensio, vérnyomas, polyuria, vizelet glucose
hyperglykaemia, csontdenzitometria, polydipsia, 3-6 havonta,
hyperlipidaemia, kalium, vércukor, oedema, koleszterin évente,
hypokalaemia, koleszterin, fulladas, csontdenzitometria

osteoporosis, egyéb lipid frakcidk vérnyomas, évente
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Hydroxy-
Chloroquin,
Chloroquin

Azathioprin

Cyclophosphamid

Methotrexate

avascularis necrosis,
cataracta, hizas,
fertézés, folyadékretenciod

maculopathia szemészeti, csak

40 év feletti betegnél
el6z6 szembetegség
esetén
csontvel6gatlas vérkeép, kreatinin,
hepatotoxicitas GOT, GPT

lymphoma

myelosuppressio,
myeloproliferativ
betegségek,

malignus tumorok,
immunszuppresszid,

haemorrhagias
cystitis,
szek. infertilids

myelosuppressio,
majfibrosis,
cirrhosis,

tuda infiltratum,
tudéfibrosis

teljes vérkép,
qualitativ vérkép,
vizelet vizsg.

teljes vérkép,
mellkas Rtg,
hepatitis B, C
szeroldgia,
GPT,

Se albumin,
Sebi,

kreatinin

szemész konz.
csontfajdalom

lataszavar

myelosuppressio
jelei

myelosuppr.
jelei,
haematuria,
infertilitas

myelosuppresio
tlnetei,
nehézlégzés,
hényinger,
hanyas,

szaj nyh. fekély

szemfenék és
latotér vizsg.
1/2-1 évente

teljes vérkép

dozis médositaskor
1-2 hetente,
késébb 1-3 havonta
GPT évente,

Pap teszt évente

teljes vérkép és
vizelet vizsg.
havonta,

vizelet cytologia és
Pap teszt évente
élethosszig

teljes vérkép
1-2 havonta,
GPT vagy GOT
1-2 havonta,
albumin,
kreatinin,
vizelet 1-2
havonta
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Az Egészségligyi Minisztérium szakmai irdnyelve
a thromboembolidk kockazatanak csokkentésérdl és kezelésérol
(1. modositott valtozat)

Készitette: a Transzfuzioldgiai és Hematoldgiai Szakmai Kollégium és a Magyar Thrombosis és Haemostasis Tdrsasdg,

1. Az irdnyelv cime és témdja:
A thromboembolia kockazatanak csokkentése és kezelése

2. Azirdnyelv célja és célcsoportjai

»A thromboembolia kockdzatanak csokkentése és kezelése irdnyelve” (tovabbiakban: Irdnyelv) céljai:

— Sebészeti és belgydgyaszati orvosi szakteriiletek eltéré gyakorlatanak csokkentése, a mély véna thrombosis (MVT)
és a pulmonalis embolia (PE) diagnézisanak, kezelésének és kockazati csoport szerinti VTE megel6zésének a teriiletén,
melynek hatdsaként a VTE és szovédményei: mortalitas, postthrombotikus szindréma (PTS) és a pulmondlis
hypertensio (PH) gyakorisdgdnak hazai csokkenését varjuk.

- A betegellatas biztonsaganak fokozasa és felesleges betegutak csokkentése érdekében, az antithrombotikus
kezelésben részesiil6 betegeken végzendd invaziv beavatkozédsok, igy a mitétek soran kdvetendd athidald kezelések,
fogdszati és endoscopos kezelések, biztonsdgos végzésének feltételeire ad szakmai Utmutatast.

- A cardio- és cerebrovascularis megbetegedések antithrombotikus megelézése és kezelése hatékonysaganak és
biztonsdgossaganak fokozésa.

- Afeliiletes vénas és a periférias artérias érbetegségek (PAD) eredményesebb kezelése.

— Avrritka kisér thrombosisok (DIC/TTP/HUS) diagnosztikdja és kezelése tertiletén val6 egységes szemlélet kialakitdsa.
Célcsoportok: az Iranyelv valamennyi orvosi szakteriilet olyan gyakorlé orvosai szamara irédott, akik munkajuk soran
VTE rizikéval rendelkezd, vagy antithrombotikummal kezelt beteg egészségligyi elldtadsaban részt vesznek:

- gy elsédleges vagy masodlagos VTE prevenci6 soran antithrombotikus kezelés iranyitasa réven,

- antitrombotikus kezelésben részesiilé betegek egyéb egészségiigyi ellatasat végzik

- VTE diagnosztikai munkajat, kezelését végzik.

3. Az lIranyelv fejlesztésével kapcsolatos informaciok

Az Irdnyelv fejlesztési mddszerei, fejlesztécsoportja

A Magyar Thrombosis és Haemostasis Tarsasag (MTHT) kezdeményezte és tobb tarsasag egylittmikodésén alapuld
kordbbi “A thromboembolidk megel&zése és kezelése” konszenzus nyilatkozatok (1998, 2001) hidnyossagaik ellenére
is sikeresek voltak,*' azokra alapozva késziilt el 2005-ben, vilagviszonylatban is Gjszer(i kezdeményezésként — 22
Szakmai Kollégium egytittm(kodésében — a harmadik, amely az Egészségligyi Minisztérium hivatalosirdnyelve rangot
kapta; érvényessége 2008. december 31-én jart le>* A tapasztalatokbdl kiindulva, ill. a mértékadoé ajanlasokat,
mindenekel6tt a szamos nemzetkozi szakérté véleményét is tiikr6z6, American College of Chest Physicians; ACCP 8th
Guideline (2008)?*2* %, valamint a Deutsche Gesellaschaft fiir Thrombose und Hamostaseforschung; GTH S3-Leitline
(2009) iranyelveit®, valamint a hazai, mértékado munkakat® 7 & >>>° 7" figyelembe véve a jelenlegi 6sszeallitasnal is az
volt a célunk, hogy olyan ajanlasokat fogalmazzunk meg, amelyek a legkililonb6z6bb szakmak altal jol kdvethetéek és
osszhangban vannak a hazai gyakorlattal és lehetéségekkel. Ezért a Magyar Thrombosis és Haemostasis Tarsaség és a
Magyar Transzfuzioldgiai és Hematoldgiai Szakmai Kollégium részérdl a szakértékon, szakmai tarsasagok képvisel6in
kivil végsé forumként 27 Szakmai Kollégiummal, mint egy adott szakma legmagasabb férumaval egyeztettiink,
beépitve szempontjaikat és — ahol volt — az altaluk megjelentetett irdnyelveket is.*> > Amennyiben rendelkezésre
alltak, az egyes ajanlasok evidencia szintjeit (1. tablazat) is megjelenitettiik.

Hasonléan az el6z6ho6z a jelen Irdnyelv, nemzetkdzi mércével is a legszélesebb egylittmiikddésen és konszenzuson
alapul6 ajanlasok kozé tartozik.

Felmeriilt az ismételt kiadas el6tt, hogy van-e létjogosultsdga egy magyar irdnyelv megirasanak, megjelentetésének?
Meggyézédésiink, hogy igen, tekintve, hogy a kdzos elvek mellett az orszagspecifikus, 6sszeurdpai szabalyozassal le
nem fedheté sajatossagok — hasonldan az élet barmely egyéb terliletéhez (pl. jogalkotas, gydgyszer engedélyeztetés,
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kozlekedés szabdlyozas stb) éppugy jelen vannak az egészségligyi elladtdsban, annak lehetéségeiben, a
gyogyitdé-megel6z6 szemléletben, a kockazati tényezdk gyakorisdgdban, a célpopuldcidk egészségi dllapotaban, a
tarsbetegségekben, sét, bizonyos esetekben, egy adott gydgyszeres eljarasra adott valaszkészségben is.
Hasonléképpen gondoljdk masok is, hiszen az ACCP vagy az Eurépai Irdnyelven tulmenéen majdnem mindegyik
orszag, beleértve Németorszdgot, Nagy-Britannidt, Franciaorszagot, Spanyolorszagot vagy a kérnyezé orszagokat
szlikségét latta és latja sajat vezérfonalak kidolgozdsanak — nemcsak az antithrombotikus megel6zés és kezelés
targykorében. Ezen tilmenden egy ilyen munka nem utolsdsorban azért is hasznos, mert a legkulonfélébb
szakembereket készteti egytittgondolkodasra, az egyes szakmak problémainak jobb megértésére.

Az Irdnyelvet, a 2005-6s, Harmadik Konszenzus Nyilatkozat ismertetésével szerzett tapasztalatokon alapulva, az
Egészségligyi Minisztérium honlapjan, folydiratokban, web oldalakon, konyvek mellékleteként terjesztjik, ill.
szponzoralt zsebkdnyvben tessziik a gyogyité-megel6z6 munkaban részt vevé valamennyi orvos szdmara elérhetévé.
Fontosabb szempontjait szakmai el6adassorozatokon ismertetjiik, nagy hangsulyt helyezve a visszajelzésekre, a
tapasztalatok, észrevételek folyamatos rogzitésére és azok beépitésére a kovetkez6 kiadasba.

Az Irdnyelv szerkezetében a 23/2006.(V.18.) EUM rendelet 1.,2., és 3. szamu mellékleteinek Utmutatasat kovettik,
algoritmusanak kidolgozasa sordn szem el6tt tartottuk a koltséghatékonysdgot, amelynek megallapitasakor a
kozvetlen gyogyszerkoltségek mellett figyelembe vettiik a jarulékos koltségeket is (hospitalizacid id&tartama, dpolas,
segédeszkdzok, rehabilitacié stb.). Az Irdnyelv szellemében végzett gydgyité-megel6zé munka gazdasagtani
elemzésére prébavizsgalatokat terveziink.

3.1. Az Irdnyelv legfontosabb Gj megallapitasai, szempontjai

Az aldbbiakban kiemeljik az el6z6, 3. Iranyelvhez képest legfontosabb Uj szempontokat, kiegészitéseket és
megallapitasokat.

— Arésztvevd szakmai kollégiumok szamdanak 27-re ndvelésével a legtdobb orvosi szakteriilet érintetté valt.

— Amegel6zendé koérképek (VTE, kisér thrombosisok stb.) epidemiolégiai adatainak megjelenitésével a targyal kérdés
jelentdsége a teljes szakmai k6z0sség szamara jobban felmérheté.

- Az ajanlasi szintek csokkentésével egyszerlibbé és egyértelmiibbé valtak a bizonyitékokon alapulé ajanlasok.

- Alegfontosabb megallapitasok, ajanlasok, algoritmusok kiemelésével jobb attekinthet&ség.

- A VTE diagnosztikai fejezetének beépitése révén az ajanlas kiterjed a korszer( és koltséghatékony diagnosztikai
algoritmusra.

— A megel6zés irdnyelveiben az Uj csoportositas (mitétes és nem mdltétes szakmdk) a valds feladatok jobb
attekinthetéségét teszi lehetévé.

- Uj betegcsoportok megjelenitésével kordbban nem vagy réviden érintett teriiletekre kiterjedd konkrét ajanlasok
szilettek. Nevezetesen:

Fogaszat- és szajsebészet
Mellkassebészet
A koros elhizds mtéteinek profilaxisa.
Onkohaematologia
Geriatria
- Egyes, kordbban is szereplé szakdagi ellatasok (pl. bérgydgyaszat — égés; belgydgyaszat — nephrosis, vesevéna
thrombosis; sepsis) Utmutatdéja részleteinek kibontasa révén minéségében javult.
- Az Uj terapias szempontok és lehetdségek kifejtése révén a legkorszerlbb ellatds irdnyelvei, mint:
= Elektiv gerincm(téteknél amennyiben gyégyszeres profilaxis indokolt, az a mutétet kdvetéen induljon
Kis molekulatomeg( heparinok szerepének el6térbe keriilése a nem frakconalt heparinnal szemben
Uj, oralis antikoagulansok megejelénese (rivaroxaban, dabigatran)
Az antikoagulans kezelésben részesiilék invaziv ellatasa (Un. athidal6 kezelés)

4. Dokumentacio

A szakmai irdnyelv érvényessége: 2011. december .31.

Felilvizsgalat felelse: a Magyar Thrombosis és Haemostasis Tarsasadg mindenkori elndke, illetve az altala megbizott
személy. A fellilvizsgélat alkalméval az addig eltelt id6szak tapasztalatai és az Uj ismeretek értékelése soran nyert
adatokat, amennyiben sulyuk és mennyiségiik indokoltta teszi, kiegészitésként (Addendum) tervezziik megjelentetni.
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Jogi megfontolasok: az Iranyelv — ahol rendelkezésre llt — a hazai és a nemzetkozi bizonyitékalapu ajanlasokat vette
figyelembe. Nem szorosan vett protokoll, tehat indokolt esetben, ha a beteg érdeke azt kivanja, esetileg, a kockazat és
avarhato el6ny mérlegelése alapjan el lehet téle térni, azonban csak az Irdnyelvben foglaltak ismeretében és az eltérés

szakmailag helytéllé, dokumentalt alatdmasztasaval.

4.1. Az Iranyelv egyes terileteit jovahagyo, illetve azokban kdzrem(ikédé Szakmai Kollégiumok

Aneszteziol6gai és intenziv terapias Szakmai Kollégium
Belgyogyaszati Szakmai Kollégium

Bér- és nemibetegségek Szakmai Kollégiuma
Csecsem&- és gyermekgyogyaszati Szakmai Kollégium
Ersebészeti Szakmai Kollégium

Foglalkozasorvostani Szakmai Kollégium

Fog- és Széjbetegségek Szakmai Kollégiuma
Fil-orr-gégészeti Szakmai Kollégium
Gasztroenteroldgiai Szakmai Kollégium

Geriatriai Szakmai Kollégium

Gyermeksebészeti Szakmai Kollégium

Haziorvostani Szakmai Kollégium

Idegsebészeti Szakmai Kollégium

Kardioldgiai Szakmai Kollégium

Neurolégiai Szakmai Kollégium

Ortopédiai Szakmai Kollégium

Orvosi Laboratériumi Vizsgéalatok Szakmai Kollégiuma
Radioldgiai Szakmai Kollégium

Sebészeti Szakmai Kollégium

Sportegészségligyi Szakmai Kollégium

Sugdrterapids és Onkologiai Szakmai Kollégium
Szemészeti Szakmai Kollégium

Szilészeti és N6gydgyaszati Szakmai Kollégium
Transzfuzioldgiai és Haematoldgiai Szakmai Kollégium
Tudégyogyaszati Szakmai Kollégium

Traumatoldgiai Szakmai Kollégium

Uroldgiai Szakmai Kollégium

4.2. Az Iranyelv készitésének modszertani szempontjai
A VTE el6forduldsdnak gyakorisdga alapjan szakménként is valtozé kockazati kategoridk alakithatdk ki és az egyes
terdpiads, megel6zd ajanlasok ereje is eltérd, a rendelkezésre allé bizonyitékok szdma és megbizhatdsaga alapjan
(1. tablazat).

1. tdblazat. A megel6zésre, ill. a kezelésre vonatkozo ajanlasi szintek (Chest, 133, 123-131, 2008)*

1. A, B, C:avérhato el6ny mindharom kategoéridban jelentésen meghaladja az esetleges hatranyokat, megalapozottan,
egyértelmden ajanlott, kdltséghatékony.

Ajanlas

Az ajanlas alapjaul szolgald bizonyiték

Ajanlas érvényessége

1A

Erds, elsérangu
bizonyitékon
alapulo

erésen javallt

Alapja: jol megtervezett, jol kivitelezett,
randomizalt klinikai tanulmanyok (RKT)
egyértelm eredményei vagy
megfigyeléseken alapulé, de kivételesen
erds bizonyiték

Legtdbb betegre, legtdbb esetben
érvényes; nagyon valoszin(tlen, hogy Ujabb
vizsgélatok adatai ellentétes
kovetkeztetésre vezetnének
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Ajanlas Az ajanlas alapjaul szolgélé bizonyiték Ajanlas érvényessége
18 Korldtozott értékii RKT-k (pl
orldtozott értékii RKT- . nem
Erds- kdzepes Kkévetkezetes eredményekpmetodikai Legtdbb betegre, legtdbb esetben
mindségu hidnyossdgok stb.) eredm/e’nyei vagy érvényes; Ujabb, jobb minéségu kutatasok
bizonyitékon fiavelasekk .I dei . eredményei jelentésen médosithatjak az
alapulo megrigyelesekkel nyert, de igen eros ajanlast, ill. annak szintjét

1C

Gyenge vagy igen
gyenge mindségl
bizonyitékon
alapuld, mégis

erésen javallt

Megfigyelések, esetismertetések sordn nyert
meggy6z6 bizonyiték vagy

jelentds hidnyossagokkal bir, csak
kozvetett bizonyitékot ad6 RKT-k

Legtobb betegre, szdmos esetben érvényes,
de val6szind, hogy uj, jobb minéségu
kutatds jelentésen mddositani fogja az
ajanlast, ill. annak szintjét

Az antikoagulans kezelés dltaldnossagban ajanlott, azonban alkalmazasa alapos elemzést igényel, esetenként mas
megoldas meggondolandé.

Ajanlasi szint

Az ajanlas alapjaul szolgéld bizonyitékok nyerésének
modszere

Ajanlas mértéke

2A

jo mindségu
bizonyitékon alapul6,
mérsékelten ajdnlhatd

Korldatozdsok nélkiili RKT-k kbvetkezetes
eredménye vagy

kivételesen erds bizonyitékot szolgaltato
medfigyelés

A beteg és koriilményei, a tarsadalmi
megitélés szerint valtozhat a
leghelyesebbnek tartott médszer megitélése;
aligha valészind, hogy tovébbi vizsgalatok
modositanak az ajanlas helyét

2B

Kbzepes mindségl
bizonyitékon alapulo,
mérsékelten ajdnlhatd

RKT-k jelentds korlatokkal (pl. nem
kovetkezetes eredmények, metodikai
hianyossagok stb.);

Er6s megdfigyeléses tanulmanyok

A koriilmények, a beteg és a tarsadalom
felfogasa kiilonbozhet a leghelyesebb eljaras
megitélésében, Ujabb, jobb szinvonalu
kutatdsok eredményei valdszin(ileg
modositjak majd az ajanlast és annak
erésségét

2C

Gyenge vagy igen
gyenge, bizonyiték
tdmasztja al3,

meérsékelten ajdnlhato

Megfigyelések, esetismertetések sordn nyert
meggy6zé bizonyiték vagy

jelent6s hianyossagokkal biro, csak
kozvetett bizonyitékot add RKT-k

Masféle kezelés hasonldan észszer(i lehet;
Ujabb, jobb szinvonalu kutatasok
eredményei valdszinlileg médositjdk majd az
ajanlast és annak erésségét

Altalanossagban: az 1A kivételével a tobbi szinten ajanlott beavatkozas mellett vagy helyett mas megoldas is
elfogadhato, sét esetenként az 1A ajanlastélis el lehet térni, ennek egyetlen, de elengedhetetlen feltétele: a dontést az
ajanlas ismeretében, az attol vald eltérést kell6 sulyd érvekkel aldtamaszva és dokumentalva kell meghozni.

4.3. Roviditések

ACA anticardiolipin antitestek

ACCP American College of Chest Physicians

ACT activated clotting time (aktivalt alvadasi id6)

ADAMTS13 a disintegrin-like and metalloprotease with thrombospondin type | repeats
APA antiphospholipid antitestek

APLA akut promyelocyta leukaemia

ARDS acute respiratory distress szindréma

ASA acetilszalicil sav; aszpirin

AT antithrombin (l1I)

ATRA all-transz-retinol sav
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anti-Xa E aktivalt X-es faktort k6zémbosité egység

APTI aktivalt parcidlis tromboplasztin id6

BMI body mass (testtémeg) index

CEAP clinical picture-etiology-anatomy-pathophysiology

cD color duplex ultrahang

COPD chronic obstructive pulmonary disease

cT computer tomographia

cv Cardioversio

VI kronikus vénas elégtelenség (chronic venous insufficiency)
DIC disszemindlt intravasalis alvadas

EMEA European Medicines Agency

EMR endoszképos mucosa resectio

ERCP endoszképos retrograd cholangiopancreatographia
ESD endoszképos submucosa dissectio

ESO European Stroke Organisation

EST endoszkdpos sphincterotomia

EUS endoszképos ultrahang

FNA vékonytl biopszia (fine needle aspiration)

GCS gradiens kompressziés harisnya (gradient compression stocking)
GTH Gesellschaft fir Thrombose und Hamostaseforschung
HELLP Haemolysis Elevated Liver Enzymes Low Platelet Count
HIT heparin indukalt thrombocytopenia

IBD gyulladasos bélbetegség (inflammatory bowel disease)
ICD beliltetett defibrilldtor/cardioverter

INR nemzetkdzi normalizalt rata (International Normalized Ratio)
IPC intermittalé pneumatikus kompresszié

ISS injurity severity score (sériilés sulyossagi index)

i.v. Intravénas

LCA eltlsé keresztszalag

LMWH kis molekulatémeg( heparin(ok)

MRI magneses rezonancia vizsgalat

ms-CT Multislice (tobbszeletes) computer tomograph

MVT mély vénds thrombosis

NSAID nem-steroid gyulladasgétiok

NYHA New York Heart Association

OAC oralis antikoagulans

PC protein-C

PCC prothrombin komplex koncentratum

PE tidé embolia

PEG percutan endoszkdpos gastrotomia
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PH pulmonalis hypertensio

PNH paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria
Pl prothrombin idé

p.o. per os

PS protein-S

PTS postthrombotikus szindroma

RKT randomizélt kontrollalt tanulmany
RVT vesevéna thrombosis

has.c. Subcutan

TF szoveti faktor

Tl thrombin id6

TIA tranziens ischaemias attack

t-PA szoveti plazminogen aktivator
TTE transthoracalis echocardiographia
UFH frakcionalatlan heparin

VATS video asszisztalt thoracoscopia
VKA K-vitamin antagonistak

VTE vénds thromboembolia

Megjegyzés. Az egyértelmiség elbsegitése végett, indokolt esetben (pl. TIA) térekedtiink a mindennapos klinikai
szbhasznalatba dtment, illetve a nemzetkdzileg elfogadott (tdbbnyire angol) réviditéseket alkalmazni, hiszen - az
idézett példanal maradva - pl.egy ,AKZ"(4tmeneti keringési zavar) réviditési forma bizonyosan nehézkesebbé tette
volna a sz6veg megértését.

5. Azirdnyelv leirasa

5.1. Osszefoglalas

Az Iranyelv a jelenlegi tudasunk szerinti legjobb ajanldsokat foglalja 6ssze az egyes orvosi szakagakban,
betegcsoportokban a thromboembolidk megelézésére és kezelésére, az altalanos teendéktél kezdve a mechanikai,
fizikai mddszereken at, a gydgyszeres profilaxisig, felhiva a figyelmet egyes, helytelen, de a gyakorlatban még
eléfordulo eljarasok veszélyeire is. Az Iranyelv segitséget nyujt tovabba egy adott beteg és helyzet thrombosis és/vagy
vérzés kockdzatdnak megallapitdsdban, a hatékony szlrés és biztonsagos gydgyszervalasztas gyakorlatadban.

5.2. Bevezetés

Hazadnkban az sziv és érrendszeri betegségek mind a haldlozasi, mind a rokkantsdgi statisztikak élén allnak. A tiinetek
barmely szervben és életkorban felléphetnek, vagyis az orvosi szakmdak minden muiveldje talalkozhat a diagnézis, a
megelézés és a kezelés kérdéseivel. Sziikséges ezért, hogy a helyes gyakorlat minden egészségligyi szakember
szamdra folyamatosan hozzéférhetd és ennek alapjan szamonkérheté legyen.

Az érbetegségeken beliil a vénas thromboembolia (VTE) jelentds gyakorisdgu, incidencidjat és prevalencidjat nehéz
pontosan meghatarozni, mert sokszor tlinetmentesen zajlik és csak kései kovetkezményeivel (PTS, PH) taldlkozunk.
A nagyobb felmérések szerint a kérkép éves incidencidja 90-130/100 000 lakosra tehetd, amely szam 45-50 éves kortdl
exponencidlisan né. Szamottevé az ismétlédési hajlam, az elsd epizédot 5 éven beliil 24 %-o0s, 8 éven bellil 30 %-os
gyakorisaggal kdveti az Ujabb. Bar az els6é VTE gyakorisdgaban — a teljes lakossagra vetitve — nincs Iényeges kiilonbség
a nemek kozt, a kérkép fiatalabb életkorban, nékben, idésebb korban pedig férfiakban fordul elé6 gyakrabban. Az
el6z6ek mellett a VTE kiemelt jelentéségét nagy mortalitasa is aldatdmasztja, amely a diagnézis feldllitdsat kdvetd
héten, tiidéembolia esetén, akdr a betegek negyedét is érintheti. Hazdnkban a VTE haldlozasa 100 000 lakosra
vonatkoztatva 10 6, ami 3-10-szer nagyobb az Eurépai Unié orszéagaihoz viszonyitva.®® A fenti, teljes népességre
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szamitott incidencia és prevalencia értékeket joval meghaladé mértékben kell a VTE veszélyével szamolni olyan, a
lakossdg heterogén, am Osszességében egyre nagyobb hanyadat képezé csoportokban, mint fekvébeteg
intézményben dpoltak, daganatos betegek, hormonalis fogamzasgatlot szeddk, id6sek, mitéten, stroke-on, koszortér
torténésen atesettek stb.>® Ezen okok miatt a VTE incidencidja az elmult években, a korszer( és szélesebb kor(
megelézés ellenére sem csokkent.

Szamos klinikai vizsgalat igazolta és ma mar evidenciaként tartjuk szamon, hogy nemcsak a sebészeti beavatkozason
(mdtéteken) atesé, hanem a ,konzervativ” szakmdk (belgydgyaszati, neurolégiai, onkolégiai stb.) betegei kozil is
sokan vannak VTE kockazatanak kitéve. Ezért kiemelt feladat a mélyvénas thrombosis (MVT) és a vele azonos
kérélettani alapokon &ll6 pulmonalis embolia (PE) megel6zése. A kdzds alap, a MVT-ben potencidlisan mindig
meglevé PE lehetdsége, a megeldzés és a terdpia alapvetd részének (antikoaguldlds) azonossdga miatt — a kétségtelen
eltérések ellenéreis —jogos és célszer(i tehat az egységes VTE hasznélata. Azismeretek béviilésével lehetévé valt, hogy
meghatdrozzuk azokat a betegcsoportokat, amelyeknél a profilaxis kotelezd.

Az egységes érrendszer korszer(, vascularis medicina szemlélete megkeriilhetetlenné teszi, hogy a koszortereket, az
agyi érrendszert, az artéridkat és a kisereket is beillessziik a thrombotikus kortorténés sokoldalu folyamataba, ezért a
jelen munka kitér a stroke, a coronaria thrombosisok, a feliiletes visszerek és a periférias artéridk thrombosisok
antithrombotikus megel6zésének és kezelésének kérdéseire is.

Tudni kell azonban, hogy az eléirasok pontos betartasa, megfelel6 profilaxis esetén sem érhetiink el szaz szazalékos
védelmet, olykor pedig a mellékhatasokkal is szdamolni kell.

5.3. Legfontosabb megallapitasok, ajanlasok, algoritmusok
Az Irdnyelv legfontosabb, altaldnos érvény(i szempontjait a 2. tablazatban emeljik ki.

2. tablazat. Az antithrombotikus megel6zés és kezelés algoritmusa, altalanos érvényli, legfontosabb szempontjai.

Minden (sebészeti, belgydgyaszati vagy traumatoldgiai) beteget a VTE kockazatédnak
mértékét illetéen fel kell mérni és az aktudlis helyzetnek megfeleléen kis (enyhe), kozepes
vagy nagy kockazati kategoridba sorolni. Ennek megtorténte utan donteni kell - az
esetleges ellenjavallatokat is figyelembe véve - a thrombosis megel&zés sziikségességérdl,
maodjarol, mértékérdl. Iranyelvként megfogalmazhaté:

Kockazat felmérés kis kockazat esetén altalanos;

(5.4) kozepes- és nagy kockazat esetén altalanos + gyogyszeres;

fokozott vérzésveszély esetén altalanos + mechanikai;

nagy kockazat esetén éltaldnos + mechanikai + gyégyszeres megel6zés alkalmazandé. Az
egyes kategoriak a korlefolyas soran véltozhatnak! A hozott dontést, annak indoklasaval a
beteg dokumentacidjaban, irasban rogziteni kell.

Az dltaldnos thrombosis megel6zésre — amely mind nem-sebészi, mind sebészi teriileten
jelenti a korai, minél teljesebb mobilizalast, az utobbi esetben kiegésziilve specialis
szempontokkal, mint az atraumatikus mdtéti technika alkalmazasa stb. — minden esetben
torekedni kell.

Egyéni kockazatbecslés alapjan, ha a beteg barmilyen okbdl az un. kézepes vagy nagy
thrombosis kockdzati csoportba kerdil, a gydgyszeres és/vagy a mechanikai megel6zést
azonnal el kell kezdeni. Az antikoagulans megel6zés okozta fokozott vérzékenység
figyelembe veend6. Amennyiben a gydgyszeres antikoagulalas ellenjavallt, megfeleld
min6ségl mechanikai megel6zést kell biztositani.

A profilaxis eszkdze
(14.)

Mutéti szakmdk esetén a gyogyszeres (kis molekulatémegi heparin; LMWH) profilaxist
altaldban a m(tét elétt (12-2 oréval, a mutét jellegétdl fliggden) kell kezdeni, kivéve, ha az
adott készitménynél hatdrozott ajanlds van a posztoperativ kezdésre, valamint a kdzponti
idegrendszert érint6 beavatkozasoknal, illetve stirgés mutéteknél, ha a beteg thrombocyta

r?):‘/i?agx)ilzzlgzejete gatlo kezelés hatésa alatt van. A m(itét utani elsé injekcio altaldban 4-6 éraval (tobbnyire fél
56 13) adag) vagy a m(tét utadn 12 oraval (teljes adag) javasolt. A vérzéses szovédmény veszélye

minden esetben mérlegelendé.

Nem mditéti szakmdk esetén a kockdzat megel6zésére, amennyiben a beteg a kozepes
vagy nagy kockdazatu és ha abszolut ellenjavallat nem all fenn gydgyszeres profilaxis
javasolt.
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A VTE kockdzatadnak mértéke, tartéssaga, a relativ ellenjavallatok egydttes elemzése

A profilaxis id6tartama | alapjan, egyénre szabott déntés fiiggvénye. Amennyiben a beteget a késébbiekben mas
6.,13.) orvos kezeli (pl. kérhazbol torténé elbocsatast kovetden), gy a leend6 kezelborvost az
antikoagulalds ajanlott médjat, id6tartamat illetéen megfeleld informacidval el kell 1atni.

VTE gyanuja esetén torekedni kell a korszer( diagnosztikai lehetéségekkel (pl.

AVTE diagnézisa és | vékonyszeletes-CT, CD) a diagndzis megelSzésére vagy kizarasara. Térd feletti MVT, illetve
thrombophilia szlirés | PE minden esetében térekedni kell az intézeti ellatasra. Igazolt VTE-t kdvetSen

(5.4.,55.) thrombophilia sztirést kell végezni, a beteg kora és az esetleges tarsbetegségek figyelembe
vételével.

Igazolt VTE vagy annak alapos gyanuja esetén, amennyiben nincs abszolut ellenjavallat,
A kezelés illetve amig az megbizhatdéan ki nem zarhatd, az antikoagulans (elsésorban LMWH,
(7.8.9.10.13.) esetenként UFH) kezelés azonnal elinditando, majd — megfelel6 atfedéssel - oralis
antikoagulans adasaval folytatandé.

Mésodlagos VTE-t kévetden Un. masodlagos megel6zés sziikséges, amelynek idétartama az ismételt
megel6zés thrombosis és az esetleges ellenjavallatok kockdzatédnak idérél-idére torténé elemzése
(7.2)) alapjan, egyéni dontés fliggvénye.

A thromboembolids megbetegedések megelézése és kezelése soran mindenkor térekedni

L kell a koltséghatékony eljarasra.
Az ellatas

kéltséghatékonysaga Megel6zésre és kezelésre egy adott gydgyszer bioldgiailag hasonlé (biosimilar) generikus

valtozata csak akkor johet széba, ha a European Medicines Agency (EMEA) feltételeinek

megfelel.
A betegek A beteget, illetve adott esetben gondozojat a VTE kockazat mértékérdl, a profilaxis
‘il 9 . sziikségességérol, mellékhatasairdl, kényelmetlenségeirdl, valamint elmaradasanak
tajékoztatasa

veszélyeirdl részletesen tajékoztatni kell.

5.4. A VTE kockazati tényezdi

A VTE multiaetiologidju korkép, kockazatdnak adott idépontbeli mértéke a betegre, illetve az orvosi beavatkozasra
jellemz6k ereddje. A beteg kockazati tényezéi: (1) orokletes véralvadasi zavarok megléte vagy hianya, (2)
tarsbetegségei (3) dltaldnos dllapotat befolyasolé egyéb tényezék. Mig az (1) pont alatti zavar — ha van — egész életen 4t
fenndll, addig a (2) és (3) pontba tartozok rendszerint dtmenetiek. A beavatkozas, esemény (m(tét, trauma stb.)
thrombogenitasanak mértékét annak indikacioja, jellege, nagysaga, idétartama, az esetleges szovédmények hidnya
vagy fellépte hatdrozza meg.

Thrombophilia a thrombosis kialakulasara valé fokozott hajlam, aminek hatterében genetikai vagy szerzett tényezék
és azok kombinacidjanak hatdsa all.

5.4.1. Orokletes thrombophilia

A thrombophilia 6rokletes formdihoz a véralvadas bizonyos faktorainak genetikusan meghatérozott defektusa miatt
kialakult fokozott thrombosis hajlamot soroljuk.

a) A természetes inhibitorok és inaktivatorok csokkent miikodése:

Az antithrombin-heparin inhibitor rendszer elégtelenné vélik az antithrombin (AT) szint csokkenéskor és/vagy
mUkodési zavaraban.

A protein Cinaktivator rendszer zavarat okozzak a protein-C (PC), protein-S (PS) mennyiségi és/vagy mindségi zavarai.
b) A prokoaguldns hatasu tényezék emelkedett szintje vagy kérosan fokozott mikodése:

Ezek az V-6s faktor (FV) génben, az altala meghatarozott FV-nek, az aktivalt protein C-vel (APC) szembeni
rezisztenciajat okozoé un. FVLeiden mutdcid, a FIl (prothrombin) gén polimorfizmusa (FIIG20210A) miatti emelkedett
prothrombin szint, a magas FVIII aktivitas és bizonyos dysfibrinogenémiak.

A hyperhomocysteinaemia, a lipoprotein(a); Lp(a) emelkedés szintén lehet - genetikailag meghatarozott —
“haemostasis hatarterileti” oka a thrombophilidnak.

A velesziiletett thrombophilia tényezék nem azonos mértékben okoznak veszélyeztettséget:

- asulyos zavarok kdzé tartoznak az AT, PC, PS aktivitas kifejezett csokkenésével jaré defektusok, valamint a FVLeiden
és a FIIG20210A mutéacié homozygota formai, ill. egyes kombinalt defektusok.

— az enyhébb zavarok kozé a FVLeiden, a FIIG2010A gén heterozygota mutacidi és az emelkedett FVIII aktivitas
tartozik. A velesziiletett tényezd(k) mellett az esetek tobbségében egy vagy tobb szerzett (Id. lejjebb) kockazati faktor
egyideju fennalltaval is szamolni kell!
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Velesziiletett thrombophiliara kell gondolni: ha a VTE 45-50 év alatt jelentkezik, ismétlédik, szokatlan helyen (pl.
visceralis vagy agyi erekben) |ép fel, a csalddban halmozddik, valamint habitualis abortus, kumarin okozta bérnekrozis
esetén. Indokolt lehet tovabba a thrombophilia sztirés prae-eclampsiaban (HELLP szindréma: hemolysis emelkedett
méjenzymek, thrombocytopenia), intrauterin ndvekedési elmaradasban is. Specialis laboratériumi vizsgalatokkal
napjainkban ezen betegek mintegy 60-70 szazalékaban igazolhaté defektus, a fennmaradd esetekben a biokémiai
rendellenességet — ha van - ma még nem tudjuk kimutatni, ill. jelent6ségét nem pontosan ismerjik (pl. protein Z
deficiencia).

5.4.2. Szerzett thrombophilia

A thrombophilia szerzett formaival szamos esetben, illetve megbetegedés és/vagy beavatkozas soran kell szamolni.
llyenek, az id6sebb életkor (kiilonbsen 75 év), a jelentds sulytobblet (BMI 30 kg/m?), egyes krénikus myeloproliferativ
korképek, a mdtétek, a haemolysisek, a nephrosis szindréma, az aktiv malignus betegségek, ill. azok kezelése, a
kronikus obstruktiv tidébetegség (COPD), a gyulladasos bélbetegségek, a sepsis, a sulyos szivelégtelenség (NYHA
l1I-IV), a megel6z6 VTE, az antiphospholipid szindroma (APS), illetve antiphospholipid antitestek (lupus antikoagulans,
anticardiolipin antitest; aCL, anti beta2-glycoprotein1 (B2GP1) megjelenése, a szerzett hyperhomocysteinaemia, a
paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria (PNH). A gyulladasok, fert6zések nagy része szerzett APC rezisztenciat
és/vagy emelkedett FVIII szintet, a sérilések szoveti faktor (TF) felszabaduldst okozhatnak, tehat ugyancsak
thrombosis készséggel jarnak.

A thrombosis hajlamot tovabbi tényezék is fokozzak: oralis fogamzasgatlok szedése, néi nemi hormonpétlo kezelés,
terhesség, gyermekdgy, tartés agynyugalom, az alsé végtag rogzitése vagy egyéb okbdl bekdvetkezd immobilitas,
elhizas, varicositas, megszakitas nélkili >8 dras repuiléut, dohanyzas stb.

A szerzett tényez6k kozil sulyos az APS, a kérel6zményben szereplé VTE és bizonyos (késébb részletezendd)
onkoldgiai kérképek, illetve kezelések.

5.4.3. A VTE kockézati csoportjai (ACCP 8. Irdnyelvek alapjan, médositva)

A VTE-kockazat alapjan harom veszélyeztetettségi (kockazati) csoport kiilonithetd el. A csoportositas elsésorban a
korhazi ellatasra késziilt, azonban természetesen a kockazati tényezék (és a kockazat eltéré mértéke) a fekvébeteg
intézményen kivil, pl. otthonukban, szociélis intézményben, ill. ambuldnsan kezelt betegekre is érvényesek.

A 3. tablazat valamennyi - tlinetet okozé és tlinetmentes — VTE gyakorisagat veszi figyelembe. Természetesen, az
Osszes VTE-n belll az alsé végtag magasra terjedé MVT-je, illetve halalos tidé embolia (PE) ritkabb, igy pl. a kis
kockazatu csoportban a proximalis MVT el6fordulasa 1%, a halalos kimenetel(i PE pedig 0,1 % alatt, mig a nagy
kockazati csoportban ezek a szamok 10-30 %, illetve 1% feletti.

3. tablazat. A vénas thromboembolia (VTE) kockazati csoportjai korhazi betegek felmérése alapjan

Tilnetekkel jaré és tiinetmentes VTE kockazata,

Kockazati
ockazati csoport thrombosis profilaxis nélkal (%)

Ajénlott profilaxis

Kis kockazat
Fennjaré betegeken végzett kis
matét
Fennjéré belgyogyaszati <10 Korai mobilizalas
betegek
Lagyrészt nem vagy alig érint6é
sérilések

Kozepes kockazat
LMWH (az alkalmazasi el6iras szerint),

Sebészet: a hasi muitétek tobbsége,
ebészet: a hasi m(tétek tdbbsége UFH** vagy fondaparinux

nyilt n6gydgyaszati és urologiai
mutét

Belgyogyaszat*: 4gyhoz kotottség,
mozgasképtelenség (pl. NYHA III-IV 10-40
szivelégtelenség, COPD, tumor, akut
fertézés, gyulladas, nephrosis)

Kozepes kockazat + nagy Mechanikai megel6zés

vérzésveszély
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Tlnetekkel jaré és tiinetmentes VTE kockazata,

Kockdzati csoport thrombosis profilaxis nélkil (%)

Ajanlott profilaxis

Nagy kockazat LMWH (az alkalmazasi eliras szerint)
Elektiv csipd vagy térdprotézis, vagy fondaparinux,

onkoldgiai sebészet, rivaroxaban, dabigatran etexilat (csak
gyulladasos szévetek mitéte, csipd és térdprotézis mitét)

nagy mutétek,

polytrauma, gerincveld sérdilés,
medencetorés, sulyos alsé
végtagi sériilés;

halmozott kockazatu 40-80
belgydgyaszati* -
onkolégiai/onkohaematologai
betegek (pl. intenziv kezelés,
|élegeztetés, alsé végtagi
bénulast okozo stroke, sepsis)

Nagy kockazat + nagy Mechanikai megel6zés

vérzésveszély

* Amennyiben tartds, hazabocsatas utani antikoaguldlds tervezett, VKA: INR 2-3 beallitdsa mérlegelendd
** UFH: naponta 2-szer, 3-szor, ha az LMWH nem hozzaférhetd

,Nagy mutét”: valamely testlireg megnyitasaval vagy jelentés szévetroncsolassal jard, esetenként életfontossagu
szervek miikodését befolyasold, rendszerint altalanos anesztézidban és mitShelyiségben végzett beavatkozas,
amelyet kdvetden a beteg tobbnyire legaldbb 24 6raig az elldté intézetben marad.

,Kis mUtét” sordn csak bér, nyalkahartya és kotdszovet atmetszésre keril sor, helyi érzéstelenitésben, ill. ambulansan
végezhetd. ,Kis mitét” tehat dltaldban minden olyan beavatkozas, amihez nincs altatdsra és anesztézia jelenlétére
sziikség és nem kerdl testlireg megnyitasara sor.

Nem része a meghatarozasnak, de irdnymutatd lehet a beavatkozas id6tartama is: ,nagy mdltétnél” altalaban
30 percnél hosszabb, ,kis mtétnél” 30 percnél révidebb.

5.4.4. AVTE kockdzatanak szlrése

Egy adott személy aktudlis thrombosis kockazata a belsé (prediszponald) és a kiilsé (szituacios) tényezdk egylittes
ereddje. A VTE kockdzat sz(irés legfontosabb eleme a kellé alapossaggal és részletességgel felvett sajat, ill. csaladi
korel6zmény.

A vizsgalat indikalasa. Thrombophilia irdnyu laboratériumi kivizsgalast elsésorban azokban az esetekben kell végezni,
amikor a korel6zmény velesziiletett thrombosis hajlam gyanujat veti fel (ilyenkor a beteget mar az anamnézis alapjan,
a kockdzati kategoridba sorolas és a valasztand6 profilaxis szempontjabol thrombophilidsnak kell tekinteni).
Thrombophilia irdnyl laboratériumi kivizsgalds indokolt tovédbba az ismert thrombophilidsok tlinetmentes
gyermekeinél pubertasban; az igen fiatal thrombosisosok testvéreinél azonban mar akar gyermekkorban is.
Thrombophilia irdnyu laboratériumi kivizsgélast tehat nem indokolt szlrés-szer(ien végezni minden elektiv mutéti
beavatkozas, oralis fogamzasgatlo felirasa, valamint tervezett terhesség el6tt.

Vizsgélandd paraméterek. A thrombophilia laboratériumi kivizsgélasa sordn az aktuélisan létezé legmagasabb szint(
bizonyitékokon alapuld vénas vagy artérids thrombophilia markerek vizsgalata torténik, és az egyes szamszeri
eredmények mellett 6sszegzd, laboratériumi diagnozis és interpretaciod szerepel. Igazolt vénas thrombosis markernek
szamitanak, és vizsgalatuk ajanlott: az antitrombin, PC, PS, FV(Leiden), FII20210A, APC rezisztencia,
dysfibrinogenaemia, hyperhomocysteinaemia, emelkedett FVIIl aktivitas és a lupus anticoagulans (LA)/ anticardiolipin
antitestek (ACA). Igazolt artérias thrombosis markernek szamitanak és vizsgdlatuk ajanlott: a FV(Leiden), FI120210A,
dysfibrinogenaemia, hyperhomocysteinaemia, emelkedett FVIII aktivitas, LA és ACA.

A vizsgalat idépontja. A thrombophilia markerek értelmezhetésége érdekében fontos szempont, hogy mikor
torténjék mintavétel. Akut thrombosisban szenveddé betegél ne végezziink kivizsgdlast, legaldbb 3 hdénapot
(esetenként tobbet) varni kell a mintavétellel. Antikoagulans kezelés alatt all6 betegek esetében sem célszeri
kivizsgalast végezni, mert kumarin kezelés alatt Protein C, Protein S, lupus anticoagulans funkciondlis tesztek nem
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megitélhetdk, tartés heparin (UFH) kezelés pedig az antitrombin szintet cs6kkentheti. Olyan esetekben, amikor az
antikoagulans kezelés még nem elhagyhato, akkor a vizsgélat idejére célszer( kis molekulasulyd heparin kezelésre
allitani a beteget. Nem genetikai vizsgélaton alapulé 6rokletes thrombophilia diagnézist akkor hozhatunk, ha azt — a
fenti feltételeknek megfelelé — kétszer ismételt mintavételbdl igazolni tudtuk. Molekuléris genetikai tesztek -
FV(Leiden), FII20210A- céljara barmikor torténhet mintavétel és a beteg élete soran egy vizsgalat elegendé.

Egyéb szempontok:

- 45-50 évnél fiatalabb betegekben elsésorban velesziletett thrombophilia; idésebbekben malignus daganat
irdnyaban kell sz(irévizsgalatokat végezni.

- A szlrévizsgdlatokat altaldban a funkciondlis tesztekkel kell kezdeni, s csak, ha azokban eltérés van, javasolt az
antigén szintek mérése vagy a genetikai vizsgalat (kivéve a FVLeiden és a prothrombin gén mutéciét). PS aktivitas
meghatdrozasakor csak a szabad PS antigén szint ismeretében lehet az eredményt értelmezni.

— VTE lehet nephrosis szindréma elsé megnyilvanulasa is, minden VTE beteg esetében indokolt a vizelet (proteinuria)
vizsgdlata. A korképben gyakori vesevéna thrombosis gyakran tlinetmentes! Vena portae, lienalis, hepatica
thrombosis esetén ajanlott a JAK2 vizsgalatot is elvégezni.

- Azirodalmi adatok alapjan gyakrabban kell a thrombosis recidiva veszélyével szdmolni AT-deficiencia, homozygota
FVLeiden, ill. kombinalt FV/FIl gén mutacié esetén.

5.5. A vénas thromboembolia diagnosztikdja

MVT klinikai gyanuja esetén elvégzendé: D-dimer meghatérozas + (color) duplex ultrahang linearis és convex fejjel
(CD) torténd vizsgalata. Ha a CD pozitiv akkor is kezelni kezdjiik a beteget, ha a D-dimer negativ; ha csak a D-dimer
pozitiv, a CD viszont az egész vénas rendszer teriiletén megbizhatdan negativ, nem sziikséges kezelni. A D-dimer
meghatarozasara tobbféle modszer all rendelkezésre, a ,pozitivitas” meghatarozasa a vizsgalatot végzé laboratorium
altal, az adott reagens specifikacioja alapjan torténik. Amennyiben a klinikum indokolja mindkét teszt. 24 h mulva
ismételendé.

PE klinikai gyanuja (Id. 4. tablazat, 1. oszlop) esetén elvégzendd® 3% 36 %9 71: embolia forras keresése (CD) + multislice
(tobbszeletes)-CT (ms-CT) vagy kombinalt (perfuzids és inhalacids; V/Q) tiid6 scintigraphia (jé6 minéségd, negativ
mellkasfelvétel esetén elegendd lehet 6Gnmagéban a perfuzids scintigraphia is) + D-dimer, ill. lehet6ség szerint
transthoracalis (TTE), esetenként transoesophagealis (TEE) echocardiographia. Barmelyik képalkotd pozitivitasa
esetén az antikoaguldns kezelés elinditand6. Amennyiben a tiid6 scintigraphia kétes, a ms-CT negativ, nem indokolt a
kezelés. Hemodinamikai instabilitas esetén, pozitiv TTE/TEE a kezelés elinditdsahoz Snmagdaban elegendé. Kiegészit6é
(megerésitd) informacidt nyujt az EKG-n megjelend jobb szivfél terhelés; a vérgazanalizissel észlelt pO2 csokkenés.
(Altaldban csékken a pCO2 is, massziv PE esetén azonban emelkedhet is!).

A diagnosztikai algoritmust a 4. tablazatban szemléltetjiik.
4. tablazat. VTE (MVT, PE) diagnosztikai algoritmusa

Klinikai gyanujelek
(fajdalom, dyspnoe,
tachycardia, tacyhapnoe,
vérkopés stb.)

Laboratérium
(D-dimer, kiegészitéként:
p02, pCo2)

Képalkotok

(CD, ms-CT, TTE, TEE, tidé
scan,

mellkas réntgen)

Antikoaguldns kezelés
indikéalasa

) CD + Igen
D-dimer +
MVT y CD + Igen
D-dimer -
CD- Nem
ms-CT, TTE, TEE tidé-scan,
CD:
D-dimer + bdrmelyik pozitivitasa lgen
D-dimer - esetén
PE
D-dimer + ms-CT, TTE, TEE, tiddé-scan, |Nem

CD:
negativitasa esetén
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Megjegyzések:

- Természetesen nem sziikséges minden alkalommal, mindegyik képalkoté vizsgédlat, amennyiben a feltételek
adottak, elsésorban a CD és a ms-CT végzendd el.

- ms-CT adta informacio teljes értékéhez kontrasztanyag adésa szlikséges.

- D-dimer: tobbféle D-dimer meghatarozas van forgalomban, az Un. nagyon érzékeny tesztek szenzitivitasa kozel
100%, ezért negativ el6jelzé értéke nagy, viszont a specificitasa kicsi pl. terhesség, tiidégyulladas, daganatos betegség
esetén is pozitiv lehet. Ezért a klinikai gyanu nélkdl, ,sztréjelleggel” pl. mUitét elétt végzett D-dimer (és egyéb, pl.
Thrombin-Antithrombin (TAT) komplex meghatérozasok eredményének nincs relevancidja a m(tét utani VTE
kockazat mértékére, igy ilyen indikacioval torténd elvégzésiik indokolatlan és folosleges). Mivel a D-dimer a VTE
fellépte utan néhany nappal negativva valhat, ha barmelyik képalkotdval igazolhatd a thrombosis, kezelés szlikséges.
A kdzepes-nagy érzékenységli D-dimer tesztek szenzitivitasa 85-98 %, negativitdsuk azonban nem elégséges a VTE
kizarasdra. A 4.tablazatbdl kitlinik azonban az is, hogy a képalkotdk értéke jelentésen meghaladja a D-dimer kérjelzé
értékét, hiszen az el6bbiek pozitivitdsa akkor is kezelést indikal, ha a D-dimer negativ!

- Tudé-scintigraphia: megtartott ventilacié (V) mellett a kiesett perfuzié (P) okozta ,mismatch” segmentalis vagy
nagyobb agak esetén 80 %-os, 3 vagy tobb kiesés esetén 90 %-os érzékenységu. Ez a PE-betegek mintegy felében
vérhato.

- Echocardiographia: transthoracalis (TTE) forméaja elsésorban a jobb pitvari thrombus kimutatasat teszi lehetévé.
Transoesophagealis (TEE) formdja a truncus pulmonalis, a jobb artéria pulmonalis és a bal artéria pulmonalis kezdeti
szakaszdban a legmegbizhatébb koérjelzd értékd, specificitdsa 90 %-ot meghaladja, szenzitivitdsa azonban ennek
egyharmada, emellettinvaziv beavatkozas. Elsésorban massziv tiidé embolia és a hemodinamikai zavar egyéb okainak
differencidlasaban segitség valamint a jobb kamrai diszfunkcié mértékének megitélésében és az esetleges foamen
ovale apertum felderitésében, tehat prognosztikai jelentésége is van.

— Mellkas rontgen: a PE esetek 40 %-aban dlnegativ lehet!

- lgazolt PE esetén, ha a MVT kizarhato, de jelentds a proteinuria (tesztcsik > 2 +, vizelet 0sszfehérje/kreatinin
hédnyados > 100 mg/mmol), vesevéna thrombosis (RVT) iranydban sziikséges vizsgalatokat végezni, nephrosis
szindrémara utal6 egyéb klinikai tlinet (pl. oedema) hianydban is (Id. 6.13.2.).

6. Részletes irdnyelv a vénds thromboembolia megel6zésére a kiildnb6zd célcsoportokban

Az ajénlasi szinteket — ahol vannak - zaréjelben tiintettik fel, értelmezésiiket illetéen utalunk az 1. tdblazatra, illetve a
felméréshez, a kockazati csoportba sorolashoz a Fliggelékre.

M(itétes szakmék 18, 23,24,28, 32,43, 44, 60, 63

6.1. Fogdszat és szajsebészet

Kozepes thromboembolids kockazat esetén LMWH naponta egyszer, profilaktikus adagban. Az anti-Xa meghatérozas
nem sziikséges. A profilaxist a szdjsebészeti beavatkozas el6tt 2-4 éraval s.c. kell alkalmazni. Ugyanezt az adagot
naponta egyszer adva, legalabb 7 napig, ha a thromboembolids kockazat és/vagy az immobilizacié azt meghaladja, a
teljes id6tartamig kell folytatni.

Nagy thromboembolids kockazat esetén a szdjsebészeti betegekben az egyes LMWH-kat az adott készitmény
alkalmazasi el6irata szerinti nagy kockdzati dézisban, a mutét el6tt 12 éraval kezdve, majd a m(tét utan 12 éraval
folytatva, napi egyszer kell alkalmazni.. Az adag a vérzés/veszélytdl fliggéen modositando.

6.2. Fiil-orr-gégészet és fej-nyak sebészet

Az arckoponya és a nyak mtétek sordn, ha a beavatkozason kivil nincs mas kockazati tényezd, a VTE kockazata
altaldban kicsi és nem szlikséges gydgyszeres VTE profilaxis. Egyéb thrombogen kockazati tényezék meglétekor,
hypothyreosisban, onkoldgiai indikaciéju mitét sordn — a betegek allapotanak, a pro- és kontratényezéknek egyéni
mérlegelése alapjan - indokolt lehet a gydgyszeres profilaxis.

Megjegyzés: az adott teriileten nem rendelkezlink randomizalt, kontrollalt tanulmanyokkal.
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6.3. Idegsebészet

Az idegsebészeti beavatkozasok, a kdzponti idegrendszeri traumak nagy VTE kockazattal jarnak. A statisztikdk a MVT
gyakorisagat 15-45 % kozé teszik, egyes agyi daganatok esetén ez az érték 70 %-ot is elérhet.

Nagy VTE kockazatu esetekben kiemelten szlikséges tehat a VTE profilaxis (1A). Elséként a megfelelé mindségl
mechanikai (pl. IPC) profilaxist kell valasztani (1A). Amennyiben LMWH (2A) vagy UFH (2B) profilaxis is indokolt, az csak
a mUtét utani idészakban indithato, az esetleges vérzéses szovédmény fokozott veszélyességének szem eldtt
tartasaval, egyéni mérlegelés (vérzésveszély, reoperacio lehetdsége stb.) utani idépontban.

Kiemelten nagy VTE kockazat esetén kombinalt mechanikai és posztoperativ gyégyszeres profilaxis javasolt (2B).
Megjegyzések:

- Nem minden betegcsoportra vonatkozéan rendelkeziink megfelelé szintl ajanlasokkal (pl. agysérilés,
subarachnoidealis vérzés). Idegsebészeti betegekre VTE kockazat szempontjabdl jellemzd a kiilondsen nagymértéku
heterogenitds. Agydaganatok mdtétét kdvetéen a gydgyszeres VTE profilaxis 24 6raval kezdhetd, ha nincs aktuadlisan
vérzésveszély.

- Vérlemezkegatldk, dextran nem megfelel$ hatékonysaguk miatt nem ajanlhatok.

- A heparinok alvadasgétlé adasanak abszolut ellenjavallata a progressziv intracranialis vérzés barmely formaja
(traumas is), azinkomplett gerincvel8i vérzés perispinalis haematomdval, a heparin indukalta thrombocytopenia (HIT)
és a nem uralhatd nagy vérzés, az alvadasi zavar. Nem jelent ellenjavallatot az intracranialis vérzéssel nem jar6
koponyasériilés, a neurologiai tlineteket nem okozdé gerincsériilés, illetve a komplett, végleges gerincsértilés.
Koriltekinté mérlegelést kovetéen indokolt a gydgyszeres profilaxis inditdsa alsé végtagi paresist eredményezé
intracranialis vérzés utdn, amint az akut (ismételt) vérzés veszélye megnyugtatdan kizarhato.

6.3.1. Neuro-endovascularis kezelés kapcsan alkalmazott antikoagulaciés, illetve antithrombocyta megel6zés

Intraoperativ alvadasgatlas

Barmely okbol valik is sziikségessé az intracranialis erekben végzett tartds eszk6zos manipulacié (mikrokatheter stb.),
indokolt:

- 50 E/tskg Na-heparin iv, bolusban

- az alkalmazott eszk6zok, katheterek folyamatos 6blitése 5000 E Na-heparin/1000 ml élettani séoldattal

- ahatas ellendérzése éranként pl. ACT vagy APTI méréssel (cél: a normal érték kétszerese)

- kivétel: frissen vérzett agyi aneurysmak kezelése. Ekkor az antikoagulalast csak akkor kezdjiik meg, amikor az elsé
embolizalé eszkdzdket mar biztonsaggal elhelyeztiik az aneurysma zsékban.

Posztoperativ alvadasgatlas

Szovédménymentes esetben altaldban nem sziikséges. Thromboembolids szovédmény esetén egyéni elbiralas
alapjan, 24-48 6ran at LMWH vagy Na-heparin adhatd terapias adagban. Helyi intraarteridlis thrombosis késéi
kialakulasanak veszélye esetén tartds antiaggregacios kezelés (altalaban napi 100 mg ASA) adhaté.

Perioperativ antiaggregacios kezelés stentek behelyezésekor

Tartésan beliltetett érprotézisek (stentek) alkalmazésa esetén a beavatkozas el6tt 48 6raval és azt kdvetden legaldbb
négy hétig kettés aggregacio gatld kezelés javasolt (100 mg/nap ASA + 75 mg clopidogrel). Stirgés esetben, ha a
mutét el6tt nem volt aggregaciogatlo kezelés, a beavatkozas el6tt legalabb 3 6raval 300 mg ASA + 300 mg clopidogrel
adando. Posztoperativ idészakban legaldbb négy hetes kettés aggregacidgatlas utan napi 100 mg ASA tartés addsa
javallt.

Stirg6sségi thrombolysis
Endovascularis beavatkozas szovédményeként kialakult érelzar6das esetén el kell azonnal végezni a thrombolysist, ha
a szokasos feltételek (Id. cerebrovascularis betegségeknél) adottak.

6.4. Mellkassebészet

A felmérések lebeny- vagy tiidéeltavolitast kovetéen 9-18 %-ra teszik a MVT gyakorisagat, a PE el6fordulasa 3-5 %.
Tldérezekcid utan bekovetkez6 PE letalitdsa a csokkent érpalya miatt kiilondsen nagy.

Nagy mutéteknél (minden, a melliireg megnyitasaval jaré6 mutét ide tartozik), rutinszerien ajanlott a gyogyszeres
(LMWH, UFH 1Q), vérzésveszély esetén pedig a mechanikai megelézés (1C). A profilaxis nagy vérzésveszély (pl.
pleurectomia, decorticatio, pleuropneumectomia, tiidé-caverna és a neoadjuvans kezelés valamint slirgésségi
mutétek) esetén a beavatkozds utan is indithato.
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Video-asszisztélt thoracotomia (VATS), illetve mediastinoscopia esetén, ha egyéb kockazati tényezék nem élinak fenn,
elegendd a korai mobilizalas.

6.5. Szivsebészet

A VTE gyakorisaga szivmUtéteket kdvetden, profilaxis nélkil kb. 14 %, figyelembe kell venni azonban, hogy mind az
extracoroporalis keringésben, mind anélkil végzett m(tétek sordn az alvadds és/vagy vérlemezke aktivalodas mellett,
egyidejlleg, fokozott vérzékenységgel is szamolni kell.

Kozepes és nagy VTE kockézat esetén (pl. kozepes, illetve nagy szivm(téteket kovetéen) legaldbb profilaktikus
mérték(i antikoaguldlas indokolt. (Megjegyzendd, hogy a szivsebészeti mitétre keriilé betegek jelentés része a
kérképek természetébdl fakaddan mar eleve antikoaguldns és/vagy antithrombocyta terdpidn van). Elséként dltaldban
LMWH ajanlott (tobbek kozott a heparin indukalta thrombocytopenia; HIT kisebb el6fordulasa miatt), azonban
extracorporalis keringés, fokozott vérzékenység esetén inkdbb UFH (a gyorsabb, kiszamithatébb k6zombdsithetdség
miatt) adando.

Szivm(itétek soran a HIT el6forduldsanak kockazata az atlagosnél nagyobb, ezért az elsé tiz napban két-haromnaponta
thrombocyta szamolas sziikséges.

Mubillenty(i behelyezését kbvetden, az immobilizacié idejére gydgyszeres profilaxis indokolt

- bioldgiai mubillenty( és sinus ritmus esetén profilaktikus adagban

- biolégiai mdbillentyd és pitvari fibrillacié, illetve mechanikai mibillenty(ik esetén terdpias adagban.

Pacemaker vagy betltetett defibrillator/cardioverter (ICD) esetén, ha egyéb kockazati tényez6 nem all fenn és a beteg
azonnal mobilizdlhatd, nem sziikséges antikoaguldlas. Ha azonban egyéb kockazati tényezbk is vannak, illetve a beteg
nem mobilis, gydgyszeres VTE profilaxis indokolt.

6.6. Ersebészet

Az egyes érsebészeti m(itétek és beavatkozasok igen eltéré kockdzatot jelenthetnek (a m(tét fajtaja, idétartama,
terlilete, artériat vagy vénat érint, tarsbetegségek, kor stb.), azonban a VTE megel6zésére minden érsebészeti
beavatkozas sordn gondolni kell.

Kis kockézat, vagyis egyéb thrombotikus kockazati tényezdék hijan altalanos megel6zés, korai mobilizalas (2B) és, ha az
alsé végtag artérids dramlasa megtartott vagy a m(itéti kortilmény engedi, lehetéség szerint mechanikai eszk6zok is
alkalmazanddk.

Nagy mtétek esetén, ill. az adott m(téttdl fliggetlenil is, ha egyéb kockézati tényez6k vannak, gyégyszeres (LMWH,
UFH vagy fondaparinux) védelem sziikséges (1C). A hasi- és medencei artéridkat érinté mitétek mind VTE, mind vérzés
szempontjabdél nagy kockazatuak.

Feluletes visszér (varix) mUitétek soran, ha egyéb thrombosis kockazati tényez6 nincs, elegendd a korai mobilizalas és a
mechanikai megel&zés.

Vérlemezkegatlok VTE megel6zésére nem javasoltak, artérids indikaciéval azonban természetesen adhatok és
adandok.

6.7. Hasi (,altalanos”) sebészet

A nagyobb hasi m(tétek soran korabbitanulmanyokban a MVT el6forduldsa 15-40 %-k6zott mozgott, amely fizikalis és
gyogyszeres profilaxissal kb. 5 %-ra csokkent.

Kis mutétek, beavatkozdsok esetén, ha a beteg kis kockazati csoportba tartozik, (vagyis a beavatkozason kivil nincs
egyéb kockazati tényezdje), elegendd a mutét utani korai mobilizalas (1A). Egyéb, a mUtéttdl fuggetlen kockazati
tényezbk megléte esetén gyodgyszeres megel6zés is sziikséges (1A).

Nagy mtitétek soran, fliggetlenil attdl, hogy jo- vagy rosszindulati kérkép miatt torténik a beavatkozds, mind a
kdzepes, mind a nagy kockazati csoportba tartozd betegeknél gyogyszeres VTE profilaxist kell alkalmazni (1A), amely
kiegészitheté mechanikai védelemmel. Nagy vérzésveszély esetén a profilaxis a m(itét utan is indithato.

Kuldnosen nagy VTE kockazat (egyidejlileg tobb kockazati tényezd) esetén, a gydgyszeres megeldzést mechanikai (pl.
megfelel6 kompressziét biztosité harisnya; GCS) védelemmel is ki kell egésziteni. (1C).

Nagy vérzésveszély esetén, ha az antithrombotikus gyoégyszerek addasa ellenjavallt a mechanikai megel&ézés
onmagaban alkalmazandé (1A), a veszély elmdultaval viszont vagy a gydgyszeres megelézésre kell &ttérni vagy a
mechanikai modszereket azzal kiegésziteni (1C).

Készitmények. Gydgyszeres profilaxisra elsésorban LMWH vélasztando, de — kell§ indok alapjan - adhaté UFH vagy
fondaparinux is.
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Kezdete: mitét el6tti este vagy 2 érdval el6tte. Id6tartama: kdzepes kockdzat, ill. nagy mutét esetén altaldban a
korhazbol torténd elbocsatasig (1A), kiildndsen nagy thrombosis veszély fennalltakor (pl. onkolégiai mitétek kapcsan,
ill. ha a betegnek mar volt megel6z6en VTE-ja) altaldban legaldbb 28 napig kell alkalmazni (2A), azonban korai
stadiumu testfelszini tumorok (pl. korai eml6rak szektoralis kimetszése utén) kezelésekor, valamint inoperabilis
esetekben, a kockdzat és a varhaté elény mérlegelése alapjén a javasolt idétartamtdl el lehet térni.

6.7.1. A kéros elhizds mitétei

A gyomorsz(kité vagy by-pass mitéteknél rutinszerien, minden betegnél indokolt a gyégyszeres profilaxis (LMWH,
UFH, fondaparinux); a készitmények barmelyike kiegészithet6 mechanikai eszkozokkel, elsésorban IPC-vel (mind 1C).
A betegek jelent6s sulytobblete miatt mind UFH-bol, mind LMWH-bdl nagyobb - pl. testsulyhoz illesztett —
profilaktikus adag sziikséges (2C).

6.7.2. Laparoscopos és minimalisan invaziv sebészet

Egyéb kockézati tényez6k nélkil, laparoscopia sordn elegendé thrombosis profilaxis a korai, teljes mobilizalas.
Egyéb VTE rizikotényezd esetén (pl. forditott Trendelenburg-helyzetben végzett miitét, ismert thrombophilia)
gyogyszeres (LMWH, UFH) vagy mechanikai megel6zés (IPC, GCS) sziikséges (mind 1C). A profilaxist a mUtét utdn egy
hétig kell folytatni, fliggetlenil attél, hogy kdzben a beteg hazabocsatasara kerlilt-e. Ha az egyéb kockazati tényezék
tovabbra is fennallnak, a profilaxist is tovabb kell alkalmazni.

6.8. N6gyogyaszat, sziilészet

A négydgyaszati nagy mtétek soran, profilaxis nélkiil, a felmérések a MVT kockazatat 15-40 %-kozé teszik. Ezt az
aranyt, még ndégydgyaszati onkoldgiai mitétek soran is, kb. 1-6,5 % kozé sikertlt csokkenteni a profilaxis
elterjedésével.

a) négydgydszati mitétek

Kismtét, ill. laparoscopos beavatkozas esetén, ha a beteg is a kis kockazati csoportba tartozik, elegendé a korai
mobilizélas (1A).

Egyéb kockazati tényezék meglétekor még laparoscopos mitét esetén is sziikséges az LMWH, UFH vagy mechanikai
védelem (1C).

Nagy mitétek soran, fliggetlendil attol, hogy jo- vagy rosszindulatu kérkép miatt végzik azt, LMWH (1A) vagy UFH (1A)
alkalmazando. A gyégyszeres profilaxis kiegészitheté mechanikai védelemmel is (1C). A megelézést a teljes mobilitas
eléréséig, illetve nagy kockazat esetén azt kovetden is, legalabb négy hétig folytatni kell (2C).

b) varanddssag®®

A VTE, kulléndsen a PE eléforduldsa az 4ltalanos népességhez viszonyitva a sziilés el6tt és utan 5-15-sz6r gyakoribb.
A kockazat az egyes trimeszterekben azonos, magasabb azonban a gyermekagyban, azon beliil is leginkabb a sziilést
kévetd elsé héten. Osszességében a VTE kockadzata 0,2 %; a legveszélyeztetebbek azok a terhesek, akiknek
megelézéen tobbszor volt VTE-uk, homozygota FVLeiden mutécidjuk van, illetve akiknek bar csak egy VTE-juk volt, de
thrombophilidjuk kombindlt. A csdszérmetszés, 6nmagéban, a hiivelyi sziléshez képest kb. 5-sz6r nagyobb
kockézatot jelent.

A véarandos/sziilé nékben esetenként specialis, az allapotra jellemz6 VTE kockdzati tényezdkkel is szamolni kell.
llyenek: hyperemesis okozta kiszéradds, elhtizédé sziilés, nagyfoku vérvesztés, ovarium tulstimulaciés szindréma,
prae-ecclampsia stb.

Mind a VTE megel6zésére, mind a kezelésére elsésorban LMWH javasolt (2C), heparin allergia esetén danaparoid.

Ha K-vitamin antagonista (VKA) készitményt szedd né terhessége ismertté valik, haladéktalanul LMWH kezelésre kell
atallitani a terhesség egész idétartamara (1A).

VKA kezelés alatt, ha a beteg teherbe szeretne esni, gyakori terhességi teszt elvégzése javallt, pozitiviv esetben pedig
antikoagulalasat haladéktalanul LMWH-ra kell atallitani (2C).

Emelkedett homocystein szint mellett folsav adasa indokolt a megtermékenytilés el6tt és a terhesség egészideje alatt
(20).

Az alkalmazott profilaxis indokoltsagardl, médjardl, elényeirdl, hatranyairdl és kockdzatairdl a terhes nét személyre
szabottan kell tdjékoztatni és ezt a kérlapban dokumentalni.

) szllés

Torekedni kell a programozott, lehetéség szerint hiivelyi sziilésre, mivel a csdszdrmetszés dnmagaban is noveli a
thrombosis kockazatot (Id. el6z6 pont!). A programozott sziilés és az utolsé LMWH adasa kozt legaldbb 12 éra legyen,
szilkség esetén, ha a sziilés hamarabb megindul és jelentés vérzés lép fel, a heparin hatds protamin szulfattal
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felfliggesztendd. A szilést kdvetéen 12 6rdval, az eredeti adagban kell a profilaxist 4-6 hétig folytatni (2C),
haemostaseologiai ellenérzés mellett.

d) csdszarmetszés

Minden, csaszarmetszésre kertlé nénél torténjen thrombosis-kockazat felmérés (2C). Egyéb kockazati tényezdk
nélkil, csaszarmetszést kdvetden elegendo profilaxis a gyors mobilizalas.

Egyéb kockazati tényezdk egyideji megléte esetén gydgyszeres (LMWH vagy UFH) vagy mechanikai thrombosis
megelézést (2C), kuldndsen sulyos thrombosis kockazat felléptekor a ketté kombindciojat (2C) kell alkalmazni.
A megelézést a 4-6-ik post partum hétig (2C) folytatni.

e) varandossag idején kialakulé VTE

A vérandos nét, amennyiben VTE |ép fel, terapias dézisu (1A) LMWH- kezelésben kell észesiteni, a terhesség egész
id6tartama alatt (1B), illetve a szllést kdvetden legalabb 6 hétig (2C). Egyéni elbiralas alapjan a fenntarté dozis a
kezdeti adag 75%-ra csdkkentheté. Az antikoaguldns kezelést a sziilés napjan sziineteltetni kell (1C), vérzékenység
vagy vérzésveszély esetén szoros haemostasis kontroll sziikséges.

f) megelézéen VTE-an atesett terhes nék VTE megelézése

Megfontoland6 a gydgyszeres profilaxis, ha a kérel6zményben egyszeri, &tmeneti ok miatt kialakult thrombosis
szerepel (1C). Feltétleniil indokolt azonban (1C) a terhesség alatt és a post partum id&szakban, ha a kordbbi VTE kivaltd
oka terhességgel vagy hormondlis fogamzasgatlassal volt 6sszefliggésben. A valasztandd készitmény: LMWH.
Hasonléképpen kell eljarni akkor is, ha sulyos, veleszilett thrombosis kockazatra derdl fény (2C).

Korabbi VTE miatt, a teherbe esés idején is antikoaguldlt n6ben a terhesség egész idejére terapids (vagy annak 75 %-at
kitev6) dozisi LMWH alkalmazandd, majd a sziilést kdvetéen az eredeti indikdcionak megfelelé antikoaguldlasra kell
visszaallni (2C).

Minden, megel6z&en thrombosison atesett nében indokolt mind a terhesség alatt, mind a post partum idészakban a
GCS (2Q) viselése.

g) thrombosison még at nem esett, de ismert thrombophilids terhes nék VTE megel6zése.

Egyéni kockazat felmérés donti el, inditani kell-e antikoaguldns profilaxist (1C). Ennek szempontjai:

- AT-defektusban minden esetben sziikséges prae- és postpartum profilaxis

- Egyéb thrombophilia esetén a terhesség soran, az egyedi koriilmények mérlegelése utan donthetd el, hogy
elegend6-e a szoros megfigyelés vagy LMWH adésa is sziikséges; a gyermekagyban viszont gydgyszeres
antikoagulans védelmet kell biztositani (2C).

— Ismételt (13) vetélés, és egyéb, késébbiid6szakban bekdvetkezé magzatvesztés, (1A), ismételt prae-ecclampsia vagy
intrauterin retarddacio (2C) esetén APA irdnydban kell sz(rni (1A). Ha APA igazolodik, a terhesség alatt LMWH profilaxist
kell alkalmazni, napi 100 mg aszpirinnel kiegészitve.

- Fokozott prae-ecclampsia hajlam esetén a terhesség alatt napi 100 mg aszpirin adandé. Korabbi terhesség alatti
prae-ecclampsia, az Ujabb terhességben, 5nmagaban, nem indokolja LMWH adésat (2C).

h) szoptatds

Ha az antikoagulans kezelésben részesiilé né szoptat, az addig hasznalt alvadasgatlok — VKA, UFH (1A), LMWH vagy
danaparoid (2C) - alkalmazasat nem kell megszakitani vagy mas készitményre attérni; a készitmények az Ujsziilottre
nézve is biztonsdgosak, a kumarinok sem keriilnek aktiv formaban az anyatejbe. (Megj.: az alkalmazasi eldiratok az
LMWH-k adasat a szoptatas alatt nem javasoljak; nemzetkdzi ajanlasok, pl. ACCP-8, igen (2C) és biztonsagossagukat
tobb kozlemény is igazolta. Tartds antikoaguldlaskor célszer(i azonban VKA-ra (1A) — a szokasos atfedéssel — attérni).
Pentasaccharid, dabigatran etexilat vagy rivaroxaban addsa nem javasolt (2C).

i) mechanikai mubillenty(s terhesekben a terhesség egész idétartama alatt terdpias szintl antikoagulalast kell
folytatni az aldbbi modszerek valamelyikével (1C).

— terapids dozisu LMWH napi 2-szer (1C), a dozist az injekcié beadasat kdvetden 4 éraval torténd anti-Xa mérés szerint
korrigdlva, a gyartd éltal ajanlott csics koncentracio eléréséig (2C) vagy

- terdpids dézisu UFH a terhesség egészidétartama alatt, 12 6rdnként adva (dtlag APTI rata legaldbb 2 vagy az anti-Xa
szint 0,35-0,70 E/ml) vagy

- LMWH/UFH a fentiek szerinta 13. hétig, majd VKA a sziilés varhaté ideje el6tt egy-két hétig, azt kdvetben ismét teljes
dézisi LMWH vagy UFH (1C), a szilésig. A gyermekagyban — a megfelel6 atfedési idétartam utdn, megfelel6en
dokumentalva a kérlapban - vissza lehet térni VKA kezelésre.
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j) oralis anticoncipiens és thrombophilia.

Thrombosison dtesett és/vagy ismert, stlyos thrombophilias (Id.5.4.fejezetet) betegnek oralis anticoncipiens felirdsa
nem javasolt. Enyhébb thrombophilia (pl. FVLeiden heterozygota allapot) esetén egyedi mérlegelés sziikséges a nem
kivant terhesség(ek) és az anticoncipiens okozta thrombosis kockazatnévekedés figyelembe vételével.

6.9. Uroldgia

6.9.1. Transurethralis beavatkozéasok

Kis kockdzatu betegeknél, ha egyéb kockazati tényezd nincs, elegendd a gyors mobilizalds (1A).

Amennyiben egyéb kockazati tényezdk is tarsulnak, illetve nagyobb kockazatu betegcsoport esetében az IPC,
posztoperativ UFH, LMWH alkalmazasa ajanlott. Ekkor a MVT kockazata 2-5 %-ra, a PE-é 0,3-0,5 %-ra csdkkenthetd.

6.9.2. Anti-inkontinencia és kismedencei rekonstrukcios mutétek

Ezen beavatkozasok esetében profilaxis nélkil, benignus elvaltozas esetén a MVT 14 %-ban fordulhat eld.

Kis kockdzatu betegcsoport és mitétek (pl. periurethralis szalagmUitétek) esetében a korai posztoperativ mobilizacié
elegendé.

Kozepes kockazatu csoportnal és mitéteknél (pl. hiivelyfal rekonstrukcios mutétek) IPC, UFH vagy LMWH alkalmazasa
szlikséges (5000 NE UFH 12 6ranként a m(itétet kovetdéen vagy naponta LMWH, az adott készitményre ajanlott nagy
kockazati profilaktikus adagban).

Nagy kockazatu betegeknél és mutéteknél (sacrospinosus fixacio, sacrocolpopexia) kombindltan IPC valamint UFH
vagy LMWH a vérzésveszélytdl fliggéen megengedhetd maximalis adagoldsa sziikséges. (5000 NE UFH 8 6ranként a
mtétet kovetéen vagy naponta LMWH, az adott készitményre ajanlott a nagy kockazatnak megfelel6 profilaktikus
adagban).®

6.9.3. Laparoszképos beavatkozasok

Antithrombotikus profilaxis alkalmazasaval a MVT kockazata 0,35 %-ra, a PE-é 0,06 %-ra csokkentheté.

Kis kockdazatu betegcsoport és muitétek esetében IPC elegendé.

Magas kockdzatu betegcsoportban (idetartozik a laparoszképos prostatectomia is) sziikséges az UFH vagy LMWH
alkalmazasa (5000 NE UFH 8 dranként a mitétet kdvetéen vagy naponta egyszer LMWH, az adott készitményre
ajanlott nagy kockazati profilaktikus adagban).

6.9.4. Nyilt urolégiai mutétek

Thromboembolias szovédmények valdszintisége profilaxis alkalmazasa nélkil 31 %, amely megel&zéssel 2-6 %-ra
csokkenthetd.

Nagy, nyitott mutétek esetén gyogyszeres thromboprofilaxis indokolt (1A) a teljes mobilitas eléréséig, amit legaldbb
négy hétig (2C) LMWH-val (1C), UFH-val (1B), mechanikai eszkdzdkkel (1B), esetleg a mechanikai és a gyogyszeres méd
kombinalasaval (1C) folytatni kell. Gydgyszeres profilaxis indokolt transzplantacié céljabdl élédonorbdl térténd vese
eltavolitasakor is.

Nagy vérzésveszély esetén, ill. vérzé betegben mechanikus profilaxis (1A) alkalmazandd, amelyet a vérzésveszély
megszUinte utan antikogulans adasaval kell folytatni vagy kombinalni (1C).

6.10. Ortopédia

6.10.1. Elektiv csipdprotézis

A VTE kockazata kilénosen nagy, profilaxis nélkil elérheti a 60 %-ot, ezért, ha nem ellenjavallt, az altalanos
megelézésen tul, gydgyszeres thromboprofilaxist is kell alkalmazni, amivel a tiineteket okozé MVT kockazata 2-5 %-ra,
a PE-é 0,2 %-ra csokkenthetd.

LMWH: barmely, profilaxisra torzskonyvezett készitmény adhatd, a nagy kockazatra ajanlott dézisban, a m(itét el6tt
12 6raval kezdve, majd a muitét utdn 12 éraval folytatva (1A). A profilaxis kezdheté mutét utan is, feltéve, hogy a beteg
a mUtét el6tti napon is még mobilis volt.

Fondaparinux: 2,5 mg, a m(itét utan 6-8 éraval kezdve, haemostasis helyreallta utan (1A).

Rivaroxaban: 10 mg/nap p.o. mutét utdn 6-10 éraval, illetve a haemostasis helyredllta utan kezdve. Nincs ajanlasi szint.
Dabigatran etexilat p.os, a mUtét befejezését kovetéen 1-4 éraval (a haemostasis helyreallta utdn) kezdve, a m(itét
napjan 110 mg, majd masnaptél 2x110 mg adandoé. Nincs ajanlasi szint.
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Nagy vérzéses kockdzatkor mechanikai médszer alkalmazandd (1A), amely a vérzésveszély megszlintével
kiegészitendd vagy helyettesitendd antikoaguldnssal (1C).

A profilaxist a mUtét utani 35 napig kell folytatni LMWH-val (1A), fondaparinux-szal (1C), dabigatran etexilattal vagy
rivaroxabannal.

Nem ajanlott (s6t, 1A tiltasok!) kizarélagos thrombosis profilaxisként az aszpirin, a dextran, az UFH, a GCS vagy az IPC.
A nagyobb vérzéses kockazat miatt VKA addsa sem ajanlott.

6.10.2. Elektiv térdprotézis

Térdprotézis esetén, profilaxis nélkil, a MVT 50 %-ban, PE tobb mint 1 %-ban fordulhat eld. Ezért, minden esetben
ajanlott thromboprofilaxis, ami lehet gyogyszeres: LMWH, UFH, fondaparinux (mind 1A), rivaroxaban, dabigatran
etexilat, vagy alternativ lehetéségként IPC (1B).

Nagy vérzéses kockadzatnal mechanikai mdédszer: IPC (1A) vagy ldbpumpa (1B) alkalmazando, a vérzésveszély
csokkenésével &t kell térni gydgyszeres megelézésre vagy a mechanikait azzal kiegésziteni (1C).

A megel6zés 2 hétig folytatand6, LMWH vagy fondaparinux (1C) vagy (VKA: az ACCP-8 1A ajanlasa szerint, Eurépaban
nem terjedt el), illetve rivaroxaban, dabigatran etexilat adasaval, amely indokolt esetben 35 napig is
meghosszabbithaté (1B). Megjegyzés: az alkalmazasi el6irds az egyes készitmények esetén ettdl eltérhet!

Az elektiv térdm(itétnél sem fogadhato el és nem ajanlott profilaxisként az aszpirin, a dextran vagy a kis dézisi UFH
(mindketté 1A tiltds), illetve 6nmagaban a ldbpumpa (1B).

6.10.3. Elektiv gerincm(tét

Az irodalmi adatok a VTE el6forduldsat, elektiv gerincm(tétek kapcsan széles hatarok (0,63 és 33 %) kdzé teszik.
Thrombosisra hajlamosité egyéb tényezék hijan elegendé a korai mobilizélas (2C).

Szerzett és/vagy velesziiletett kockdzati tényez6k megléte esetén, illetve, ha a mutét eliilsé behatolasbdl torténik,
12-24 h posztoperativ kezdéssel LMWH vagy UFH, vagy perioperativ IPC (mind 1B) adandd, ill. alkalmazandoé.
Alternativ lehet6ség a GCS (2B).

Kuldndsen nagy, ill. tobbszoros kockazat esetében kombinalt megelézés javasolt (2C).

6.10.4. Arthroscopia

Térd arthroscopidk soran, megelézés nélkul a VTE rata 4,1-15,6 %, amely gydgyszeres profilaxissal 0,85-1.6 %-ra
csokkentheté.

Egyéb kockazati tényezdk nélkil, 40 évnél fiatalabb betegben, 60 percnél rovidebb beavatkozas esetén elegendé a
korai mobilizélas (2B) és a mUitét napjan adott LMWH.

Egyéb kockazati tényez6k meglétekor, 60 percnél hosszabb beavatkozasok soran, fliggetleniil attél, hogy az a csip6-, a
térd- vagy a bokaiziileten torténik, a 20 kg-os terhelés eléréséig, de legaldbb 7 napig LMWH-val vagy fondaparinux-szal
torténé megel6zés javasolt (1B), aminek id6tartama a kockazati tényezdk fliggvényében 35 napig is novelhetd.
A magasabb kockazati csoportban mérelgelendd, a szabadon mozgathato, de 3-4 hétig nem terhelheté LCA-pétlas és
a magas tibia osteotomia vagy supracondylaer femur osteotomia 35 napos adasa, ami a terhelés engedélyezésének
fuggvényében csokkenhet.

A profilaxis dltaldban a beavatkozas utan, egyes esetekben az el6tt is elindithaté — a megfelel6 idében (Id. 6.10.1.)
beadva az injekciot.

6.10.5. Thrombosis sz(rés
Hazabocsatas el6tt a mUiszeres (duplex ultrahang) thrombosis sztirés csak klinikai gyanu esetén indokolt és sziikséges.

6.10.6. Alsé végtagi mitétek, sériilések

A nagy csoves csontok mtétei, gipszrogzitése esetén gyodgyszeres profilaxis (2A) javasolt, amelyet a gipszlevételt
kovetd egy hétig kell alkalmazni. Gipszkdtésben a teljes terheléssel vald jaras nagyban csokkenti a thrombosis rizikot. A
torések gipsz nélklli kezelése és mozgdsstabil mutéti rogzitése esetén a részterhelés eléréséig kell profilaxist
alkalmazni.

6.10.7. Fels6 végtagi mutétek, sérilések

Egyéb thrombosis kockazati tényezdék hijan elegendd a korai mobilizalds, a nagy cséves csontok, a valliziilet és a
konyokizllet mltéteinél, a rogzités moddja (gipsz), illetve az egyéb kockazati tényezdk figyelembevételével
(pl. daganat, id6sebb életkor, nagyobb trauma) azonban esetenként sziikséges lehet a gydgyszeres megel6zés (2A).
A profilaxist teljes rogzités esetén a rogzités megsziintetése utan 1 hétig, egyébként a felsé végtagi- és vallizileti
mozgatds/torna megkezdéséig kell folytatni.
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6.10.8. Elektiv vall- és konydkprotézis

Vall- és konyokprotézis esetén a vel6lr megnyitasra, szovetroncsoldsra (thromboplasztin felszabaduladsra) kell
szamitani, n6 a zsirembdlia veszélye és vel6(iri nyomasfokozodas kovetkezik be. Mindezek miatt a beavatkozas a nagy
kockazati csoportba tartozik, ezért gydgyszeres (LMWH, UFH, fondaparinux) thromboprofilaxis ajanlott.' 8

Nagy vérzéses kockdzatnal mechanikai médszer (pl.IPC vagy [dbpumpa) alkalmazandd, a vérzésveszély csokkenésével
at kell térni a gyogyszeres megel6zésre vagy a mechanikait azzal kiegésziteni.

A megel6zés 2 hétig folytatandd, LMWH, fondaparinux vagy VKA adéséval, amely indokolt esetben 35 napig is
meghosszabbithaté. Teljes rogzités esetében annak megszlinte utan 1 hétig kell alkalmazni. Megjegyzés: az
alkalmazasi elGiras az egyes készitmények esetén ettdl eltérhet!

Az elektiv vallprotézismutétnél sem fogadhatd el és nem ajanlott profilaxisként az aszpirin, a dextran vagy a kis dozisu
UFH, illetve 6nmagdaban a ldbpumpa.

6.11. Traumatoldgia

Nagy fontossaguak és a gydgyszeres megel6zést kiegészitik a keringést segité biomechanikai tényezdk. Fontos mar a
mltét vagy sérilés napjan a betegek fajdalmatlan iziileteinek mozgatasra késztetése és légzésgyakorlatok
végeztetése. Ezért is fontos a mozgasstabil torésrogzités és a hatasos posztoperativ fajdalomcsillapitas. A mechanikai
védelem (IPC, GCS) a gydgyszeres megel6zés hatdsos kiegészitdi.

Mindezek miatt kiilondsen fontos a traumatolégidban a thrombosis megel6zésének harmas stratégiaja:

1. Terhelés-, de legaldbb mozgdsstabil torésrogzités. Gipszrogzités keriilése (ha mégis alkalmazzak, LMWH prophylaxis
adasa javallt, az alkalmazasi elérat szerinti dozisban).

2. Funkcionalis kezelés és a keringést segité biomechanikai médszerek alkalmazasa.

3. Gydgyszeres profilaxis.

Altalanossagban a gyogyszeres kezelés, a mechanikai médszerek és a tervszerd, leheté legkorabbi mobilizalas
egyuttes alkalmazasa javasolt.

A traumatoldgiai betegek nagy tobbsége rendelkezik valamilyen (nem ritkdn tobbszords) sulyos VTE kockazati
tényezdével, mint pl. tartés mozgdaskorlatozottsag, bénulas, nagy TF felszabadulds (pl. csipd, agysériilés) stb. Nagy VTE
kockdzat, elmaradt profilaxis esetén torekedni kell a korai felismerésére, ismételt D-dimer és CD vizsgélatokat, sz.e.
vékonyszeletes-CT-t is igénybe véve (1C).

A profilaxis kezdete. Minden polytraumatizat betegen, illetve nagyobb traumat kévetden indokolt a gydgyszeres
thrombosis profilaxis (1A), ha a sériilt nem vérzik vagy, ha a vérzés veszélye nem jelentds. A kezdés idépontjanak
meghatdrozasa egyedi megitélést igényel, altaldnossdgban, ha nincs ellenjavallat, a traumat kdvetéen 24 éraval lehet
a gyogyszeres profilaxist kezdeni. Nagyobb, de korilirt (tehdt nem poly)-trauma esetén ellenjavallat hidnyaban a
profilaxis hamarabb kezdhet6. Elsésorban LMWH (veseelégtelenség esetén szoros anti-Xa kovetéssel) vagy, ha a
monitorozads nem elérhet6, UFH vélasztandd, énmagéban (1A) vagy mechanikai médszerrel kombinacidban (1B).
Koponya, agysérilés nyilvanvalo vérzés nélkil, hardnt-ézidval jard gerincsériilés, szakitott sebek, belsé szervek
zUzbédasa (tid6, [ép, mdj, vese), medencetdréssel szovédott retroperitonedlis haematoma 6nmagdban nem
ellenjavallatai az alvadasgatlasnak.

Vérzés, nagy vérzésveszély esetén mechanikai megelézés, lehetéleg IPC-vel vagy GCS-sel (1B) végzendd, a
vérzésveszély csokkenésekor gydgyszeres profilaxisra kell attérni vagy a mechanikait azzal kiegésziteni (1C). Vena cava
inferior sz(iré altaldban nem ajanlott (1C), kivéve olyan, igen nagy VTE kockazatu betegekben, akikben sem a
mechanikai, sem a gydgyszeres profilaxisra nincs lehetéség.

A profilaxis id6étartama: a gydgyszeres megelézést a korhazi elbocsatasig (amennyiben a beteg teljes mértékben
mobilis; 1C); ha csak részlegeseen mobilizdlhatd, azt kovetden is (2C) folytatni kell, egyedi megitélés alapjan
(dltaldnossagban: legalabb a 20 kg alatti terhelés vagy a bokaiziilet 20 fok feletti mozgdskészsége). A tartésabb
megel6zést LMWH helyett esetleg VKA-val (2C) is lehet folytatni.

6.11.1. Akut gerincvel6 sériilés

Az elsédleges haemostasis rendezédése (vagyis a vérzés/veszély megszlinte) utan el kell a thrombosis profilaxist
kezdeni (1A). Eszkozei: LMWH (1B) dnmagaban vagy - alternativ lehetéségként — IPC-vel kombindlva (1C). Az utébbi
esetben UFH is lehet az antikoagulans (1B). Kizarélagos megel6zési eszkozként a UFH (1A) vagy a v. cava inferior sz(ird
(1C) nem javasolt.

Nagy vérzésveszély esetén a mechanikai védelem (IPC, GCS) (1C) alkalmazandd, majd ha a vérzés kockdzata csokkent,
at lehet térni a gydgyszeres profilaxisra (1C) vagy a mechanikai profilaxist antikoagulans gyogyszerrel kiegésziteni.
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EgyértelmUen (pl. vékonyszeletes-CT-vel, MRI-vel) igazolt gerincvel6i véromleny esetén csak mechanikai profilaxis
alkalmazhato (1C), legaldbbis a sérilést kovetd elsé néhdny napban. Profilaktikus indikacioval v. cava filter
behelyezése nem javallt (1C).

A gyobgyszeres profilaxis (LMWH vagy az akut szakaszt kdvetéen VKA: INR 2-3) a rehabilitacio teljes id6tartama alatt
folytatando.

Gerincvel6sérilést kovetd bénulds esetén tartos profilaxis javasolt,amelynek id6tartama és az alkalmazott készitmény
megvalasztasa egyedi megitélést igényel, a beteg allapota, tarsbetegségei, koriilményei stb. figyelembevételével.

6.11.2. Medence-, combnyaktorés

Rutinszer(ien thromboprofilaxisban kell a betegeket részesiteni, a torés felismerésének pillanatatél, az alabbi
készitmények valamelyikével: fondaparinux (1A), LMWH (1B), VKA: (INR: 2-3) (1B), kis d6zisu UFH (1B).

Aszpirin VTE megel&zésre nem javasolt (1A tiltas!).

Amig jelentds vérzésveszély all fenn mechanikai, annak megsziintével gyégyszeres vagy kombinalt megel&zési
modszer alkalmazando legalabb 35 napig.

6.11.3. Alsé- és felsévégtag muitétei, sériilései

Ld.6.10.6.,6.10.7., 6.10.8. fejezetekben.

A thrombosis kockazatat minden betegben, egyedileg kell felmérni és ha indokolt, mindig a leghatasosabb (pl.
kombinalt mechanikai és gyégyszeres) profilaxist alkalmazni!

6.11.4. Arthroscopia
Ld.6.10.4. alatt!

6.12. Bérgydgyaszat, égés

A bérgydgyaszati megbetegedések altalaban nem igényelnek antikoagulans profilaxist. Az egyéb okokbdl VKA-val, ill.
thrombocyta gatléval (ASA, clopidogrel) kezelt betegekben a kisebb (excisio+sutura vagy egyszer( kimetszés)
bérgydgydsz-sebészi beavatkozasok soran éltaldban nem kell a kezelést felfliggeszteni (1C). Oralis antikoagulanson
levé betegben egyedi megitélés alapjan azonban szikséges lehet az adagok (és igy az INR) csokkentése vagy
kulondsen fokozott vérzékenység, (pl. tumoros arcon végzett lebenyplasztika, transzplantacid) esetén - egyedi
megitélés alapjan - LMWH-ra atallitasa.

6.12.1. Egési sériilések

Egési sériilteken a VTE diagnosztikdja sokszor nehézségbe (itkdzhet (pl.CD), illetve a D-dimer sokszor, VTE nélkiil is
pozitiv.

Kiterjedt, vagy az alsé végtagokat érinté égés esetén, elhizott, tartésan fekvé betegen, ill. v. femoralis kaniil
behelyezése utan, valamint, ha egyéb, az égéstdl fliggetlen kdzepes vagy sulyos kockazati tényezé(k) all(nak) fenn,
indokolt a thromboprofilaxis (1A), ami elsésorban LMWH, esetleg UFH (1C) legyen. Iranymutato az égett betegek VTE
megel6zésére a Francia Anesztezioldgiai Tarsasag (SFAR) ajanlasa (5. tablazat).

5. tablazat. Egési sériiltek VTE profilaxisara (Eur J Anaesthesiol 2006, 23, 95-116).

Beteggel
Kockazat Egési sériilés-beavatkozas Osszefliggd Ajanlas Ajanlasi szint
kockézat
20 %-nal kisebb égett felszin, az als6 | Nincs Nem sziikséges 1C
" végtagok sértetlenek.
is
Van Profilaktikus d6zisi LMWH és/vagy | 1C
mechanikai megel6zés
Kézepes 20-50 % éqgett felszin, az alsé végtag  |Nincs Profilaktikus dézisi LMWH 1C
P égése, bérvétel az als6 végtagrol Van Terapias dozisi LMWH 1C
50 %feletti égett testfelszin; 1C
Nagy dlektromos égés; v. femoralis kandl, Terdpids LMWH vagy UFH c
ismert thrombophilia !
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A biztonsagos kezdés idépontja az egyéni korilmények fliggvénye. Vérzés vagy nagy vérzésveszély (pl.
thrombocytopenia, megnyult Pl, APTI) esetén mechanikai profilaxist alkalmazunk (IPC, GCS), a vérzéses kockazat
megszUintéig (1A), amikor — amennyiben tovabbi antithrombotikus profilaxis sziikséges — at lehet térni vagy ki lehet
egésziteni a védelmet antikoaguldns gydgyszerrel. A profilaxist folytatni kell a beteg teljes feléplléséig, de legalabb a
gyulladas és immobilizacié teljes idészakaban.

6.13. Szemészet
Antikoaguldns kezelés idején végzett mutétek
Kisebb szemészeti m(itétek végzésekor (kisebb szemhéji plasztikdk, kotéhartya, szaruhdrtya beavatkozasok) és
cseppérzéstelenitésben, kis cornea sebbdél végzett phakoemulsificatio esetén a betegek oralis antikoagulans
kezelésének LMWH, UFH profilaxisra atallitasa nem szlikséges, ha az INR érték kisebb, mint 2,0.
Nagyobb szemészeti mUtétek idejére az intraocularis vagy nehezen csillapithaté kilsé vérzés kockdzatdnak
csokkentése érdekében a betegeket LMWH-ra kell atéllitani. Ezek kozé a mutétek kozé tartoznak a bulbus-megnyito
operaciok: milencsebetltetés, ha a metszés erezett szovetet érint, illetve, ha a szem normalis belnyoméasa mtét
kdzben nem biztosithatd folyamatosan (szaruhartya atiltetés, glaukoma elleni mutétek, ideghartyalevalds ellen
végzett mitétek, vitrectomia), tovabbd a nagy szemhéji vagy arc-plasztikak, nagyméretl tumorok eltévolitasa,
dacryocystorrhinostomia, evisceratio, enucleatio, exenteratio.
Az 4tallitds szempontjai:
- Thrombocyta-aggregacio ellenes szerek szedését mitét elétt 7 nappal fel kell figgeszteni. Amennyiben indokolt, a
mtétet kdvetd napon az eredeti kezelés Ujraindithato.
- Oralis antikoaguldnst szed6 betegek

= kis kockazatu csoportjdban (pitvarfibrillacié, mélyvénas thrombosis, pulmonalis embolia utan stb) 1,5-2 kdzotti
INR vagy profilaktikus adagi LMWH mellett a kisebb szemészeti mitét elvégezheté.

= nagy kockdzatu betegségcsoportban (pl. mUbillentyts betegek) az oralis antikoaguldns kezelést a m(tét el6tt
legalabb 4 nappal abba kell hagyni, helyette LMWH adandé terapids, a miitét napjan profilaktikus dézisban. Ha az INR
2 alatt van, a m(itét elvégezhetd sulyos vérzéses szovédmény nélkil. A mitét masnapjan LMWH folytatdsa mellett az
oralis antikoaguldns adasat el kell kezdeni, a kivant INR-nek az alapbetegség megkivanta értékének eléréséig.

= Ha az alapbetegséggel kapcsolatos belgydgyaszati szempontok az antikoaguldlas atmeneti megszakitasat is
kifejezetten kockazatossa teszik, akkor az antikoagulalas folytatasat kell elényben részesiteni.
Az érzéstelenités és a mUitét alternativ lehetéségei antikoagulans kezelés alatt 4116 betegben:
Helyi érzéstelenités (retro-, parabulbdris injekcid) soran rovidebb tl és egyszeri injekcié alkalmazasa
biztonsdgosabbnak tlinik, mint a hagyomanyos t(i alkalmazésa. A cseppérzéstelenités pedig még biztonsagosabb.
Kataraktamttét  valasztandé formdja a  phakoemulsificatio, cornedlis seben  keresztiil, lehet6leg
cseppérzéstelenitésben.
Az 4tallitas tovabbi szempontjait lasd az alvadasgatlas alatti miitétek fejezetben.
Artéria és vena centralis retinae thrombosisok tartés thrombocyta aggregdaciogatld, ill. antikoaguldns kezelésével
kapcsolatban az allaspont nem egységes. Indokolt azonban a betegek thrombophilia irdnyud szlirése, s amennyiben
sulyos tényez6 (Id. kockdazati tényez6knél) igazolddik, az antikaoguldldas megfontolandé.

6.14. Regionalis anesztézia

A maximalis biztonségra kell torekedni. Az irdnyelvek egyike sem garantal tokéletes biztonsagot a gerinccsatorna
vérzéses szovédményének megel6zésére. Hajlamositd tényezdk jelenléte esetén a punkcid, illetve a katéter
eltavolitdsa utdn a neuroldgiai statusz szoros kdvetése legalabb 24 6raig javasolt. Amennyiben spinalis haematoma
gyanuja felmerdl, és a véromlenyt a képalkoto eljarasok (CT, MRI) is kimutatjak, haladéktalanul dekompresszios
mutétet kell végezni.

Regiondlis anesztézia, kiilondsen neuroaxialis (gerinckozeli) érzéstelenités tervezése esetén a hivatalos irdnyelveket,
a véralvadasra hatd gyodgyszerek kinetikdjat és farmakoldgiai jellemzdit, a vérzéses szovédményekkel
kapcsolatos esetleirdsokat, a szakorvos sajat tapasztalatait és a beteg egyéni kockazati tényezéit egyarant figyelembe
kell venni.**#

6.14.1. Neuroaxialis érzéstelenités
A legjelentésebb vérzéses szovédmény neuroaxialis érzéstelenités esetén a gerinccsatorna bevérzése, periférids
idegblokad esetén pedig a kompressziét okozé haematoma. Rizikét jelentenek: véralvadasi zavar az anamnézisben,
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ndi nem, 75 év folotti életkor, anatémiai abnormalitds a szirds helyén, nehéz/tdbbszori szirds, epidurélis anesztézia,
katéter hasznalata, antikoagulans terdpia mellett végzett érzéstelenités.

A jelenleg érvényes hivatalos, nemzetkozi szakmai irdnyelvek alapvetéen a gerinckozeli érzéstelenitéssel kapcsolatos
ajanlasokat tartalmazzak, melyek azonban periférias idegblokadok esetén is alkalmazhatdak. Valamennyi gyégyito
részleg szdmdra sziikséges kotelezd érvényd, sajat, un. hazi protokoll kidolgozasa.

Fentiek értelmében az aldbbiak javasoltak:

— Vérzékenység: regionalis érzéstelenités a vérzékenység minden formdjaban ellenjavallt, és haemostaseologiai
szempontbdl csak akkor johet szamitasba, ha a thrombocyta szam > 50 G/L (és a thrombocyta funkcié ép), illetve
INR<1,5.

- Thrombocyta gatlok: a cyclooxygenase gatlok (aszpirin, NSAID) kihagyasa nem sziikséges. A thienopyridinek
(ticlopidin, clopidogrel) hatdsa 3-5 nap alatt éri el a csucsot és 7-10 nap alatt cseng le. Kifejezett aggregédcidgatlé
hatasuk miatt és a viszonylag kevés klinikai tapasztalatbél adédéan clopidogrel- vagy ticlopidin-kezelés mellett
regiondlis anesztézia nem javasolt. A tervezett beavatkozas el6tt 7 (clopidogrel), ill. 10 nappal (ticlopidin) az adasukat
le kell dllitani; a gydgyszerelés a mutét utdn azonnal Gjraindithaté. A GPIIb/Illa gatldk alkalmazasakor abciximab esetén
48 6ra, az eptifibatid és a tirofiban alkalmazasakor 8 6ranak kell eltelnie az utolsé adag beaddsa és a regionalis
anesztézia kozott.

- Ordlis antikoagulansok: regiondlis anesztézia el6tt 3-5 nappal meg kell szakitani a K-vitamin-antagonista kezelést, és
abeavatkozds csak akkor végezhetd el, ha a kdzvetleniil el6tt (aznap) mért INR-érték <1,4. A beavatkozas végeztével az
orélis antikoaguldns terdpia azonnal Ujraindithatd. Az epiduralis katéter eltavolithato, ha az INR<1.5.

— LMWH kezelés: a profilaktikus dézisi LMWH injekcid utols6 adasa és az érzéstelenités/katéterbevezetés kozott 12
oranak, terdpias adag esetén 24 éranak kell eltelnie. A posztoperativ szakban az epidurdlis kaniil eltavolitasa az utolso
LMWH adag utan legalabb 12 éraval torténjen, a kovetkez6 LMWH-adag Ujabb 2 6ra elteltével adhato.

— UFH lehetdleg keriilendd, ha mégis kapott a beteg, az aPTl normalizdlodasdig (legaldbb 4 6ra) varni kell a
beavatkozassal. Az érzéstelenités/katéterbevezetés/katétereltavolitas utan leghamarabb 1 6ra elteltével adhatd a
kovetkezé UHF adag.

- Fondaparinux esetén az utolsé dozis és a punkcié kdzott 6 dra varakozas javasolt. Az epiduralis kanil eltavolitasa
elétt az utolsé fondaparinux-adag beadasatdl szamitva 36 ora, a kovetkez6é doézisig pedig a kanil eltavolitasatdl
szamitott 12 6ra teljen el (vagyis 1 esedékes adag kimarad). Ugy t(inik, ilyen médon megérizheté a szer hatasossaga,
mikdzben biztonsdgossa tehetd a regionalis érzéstelenités.

— A kozvetlendl haté thrombingétldk alkalmazésa mellett kivitelezett regionalis anesztézidra vonatkozéan kevés a
megfelel6 szintl vizsgélati bizonyiték ahhoz, hogy egyértelm( iranyelveket lehessen feldllitani A varakozasi id6ét a
nemzetkdzi ajanlasok 10-24 éra kozé teszik, vagy ellenjavalljdk a beavatkozast.

6.14.2. Periférias idegblokad

Periférias idegblokddok vonatkozasaban az alabbiakat érdemes kiemelni:

- Az idegfonatban keletkez6 haematoma distalisan atmenetileg teljes léziét okozhat, maradvéanytiinetként
paresthesia, deafferentacios tipusu fajdalom maradhat vissza. Ezzel egyltt a periférias idegblokadok
biztonsagosabbak, mint a neuroaxidlis technikak (haematoma valdszinlsége: periférids idegblokad < spindlis
érzéstelenités < epiduralis érzéstelenités)

- A periférias idegblokadok kozill a legveszélyesebb a psoas-compartment blokad.

Nagy rizikdju beteg esetén — a haszon-kockézat gondos mérlegelése utan - a fent részletezett szigoru véralvadasi
feltételektd| részlegesen, illetve csekély mértékben eltéré paraméterek esetén a csontos alappal rendelkezd, jol
komprimalhaté régidkban bizonyos érzéstelenitések (femoralis blokad, nem transzarteridlisan kivitelezett axillaris
érzéstelenités) elvégezhetdk.

Nem m(tétes szakmak

6.15. Belgyogyaszat

A kérhazba, akut megbetegedéssel felvett immobilis betegek VTE kockazatnak vannak kitéve. Ennek egyéni mértéke
véltozd, tobb nagyobb felmérés alapjan a VTE eléforduldsa 11-15 %, az alsé végtag magasra terjed6é thrombosisaé
mintegy 5 %. Az adatok elsésorban a fekvé részlegen kezeltekre vonatkoznak, az ambuldns elldtas sordn azonban
szintén gondolni kell a VTE veszélyére, illetve szlikség lehet a profilaxisra, amelynek alkalmazésa a haziorvossal szoros
egylttmUkodésben célszer(. 2 >4 63
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Kozepes és nagy VTE kockdzatu belgydgydszati beteget, ha nincs vérzés vagy annak kifejezett veszélye,
antithrombotikus (mechanikai és gydgyszeres) profilaxisban kell részesiteni.

A legfontosabb belgydgyaszati kockazati tényezdk: nephrosis szindroma, szivelégtelenség (NYHA 1II-1V), kronikus
obstruktiv tiidébetegség (COPD) akut fellangoldsa, sulyos fert6zések, kiilonosen septikus allapot, malignus
betegségek (Id.onkoldgiai részben), myocardialis infarctus, harom napnal hosszabb agynyugalom.

A profilaxis formai: &tmeneti - néhany naptdl-néhany hétig tarté — kockazat sordn a megelézésre elsésorban LMWH
ajanlott. Az alkalmazott dézis az adott gyogyszer alkalmazasi el6iratdnak megfelel6 legyen, de esetenként — a kockazat
és a vérzésveszély mérlegelése utan - attdl eltéré is lehet. A gydgyszeres megel6zés idétartama altaldban 6-14 nap,
amit a kockazat tovabbi fennallasa esetén (l. Szerzett rizikofaktorok) nyujtani lehet.

Tartésabb (hénapok) megel6zés soran is adhaté LMWH, azonban - ellendrzési, betegkényelmi, financidlis stb. -
szempontok alapjan mérlegelendd a VKA-ra valé atallitas.

Amennyiben a gyégyszeres ellenjavallt, mechanikai profilaxis alkalmazandé.

6.15.1. Antikoaguldns prophylaxis sulyos sepsisben és septikus shockban

Sulyos sepsisben és septikus shockban az UFH-val vagy az LMWH-val végzett thromboprofilaxis éaltalanosan
elfogadott és ajanlott, mivel ezen betegekben a MVT kockazata nagy. Sziikséges a VTE megel6zés azért is, mert stlyos
sepsisben vagy tobbszervi elégtelenségben szenvedd betegek kisebb cardiopulmonalis tartalékkapacitdssal
rendelkeznek és allapotukat még a mérsékelt sulyossagu thromboembolids szovédmény is jelentésen ronthatja.
A thromboprofilaxis sordn fokozott figyelmet kell forditani a thrombocytaszdm kovetésére, a vérzések
(pl. gastrointestinalis) megjelenésére, tovabba a vérzésveszélyt fokozd kezelési médszerekre. Esetenkent indokolt
lehet aktivalt protein C addsa is. Tobb napi nagy dézisu steroid [6kés sordn mind a vérzés, mind a thrombosis
lehetdsége fokozddik.

6.15.2. Anticoaguldlas nephrosis syndromaban, vesevéna thrombosisban

Nephrosis syndromaban®? a jelentésen fokozott hyperkoagulabilitdsban szamos tényezé szerepet jatszik, igy a
vizelettel torténd vesztés miatt csokkent AT és plasminogen szint, a maj fokozott fehérje szintézise miatt emelkedett
fibrinogen, FV, FVII, FVIII szintek, hypalbuminaemia miatti fokozott thrombocyta aggregéciés készség. A glomerulus
immunkomplex okozta kdérosoddsa ugyancsak prokoaguldns hatdsu, ezért elsésorban a membranosus és
membranoproliferativ glomerulonephritisek okozta nephrosisban kell VTE-kal szémolni. A diureticum és steroid
alkalmazas tovadbb fokozza a thrombosis hajlamot. A haemokoncentracié legkifejezettebb a postglomerularis
teruleten, itt a legalacsonyabb az AT szintje, melyek magyarazzak a vesevéna thrombosis (RVT) gyakori felléptét. ARVT
dontéen a nephrosis kovetkezménye és nem pedig oka, a ritkdn, egyéb okbdl, pl. 6rokletes thrombophilia talajan
kialakult vesevéna thrombosisban a proteinuria nem jelentds.

A RVT tobbnyire lappangva, tiinetszegényen alakul ki nephrosisban. llyen esetekben gyakran mér csak a sz6védmény
(PE), vagy egyebiitt kialakul6 MVT hivhatja fel erre a figyelmet. RVT-ban 20-35%-ban |ép fel PE, azonban az esetek
felében ez is tliinetszegény marad, ami tovabb neheziti a diagnézis felallitasat. RVT gyanuja esetén CD, spiral-CT
esetleg MRI vélhat szlikségessé a gyanu igazolasahoz. A ritkdbb, akut RVT altalaban féloldali, deréktaji fajdalommal,
haematuridval, LDH emelkedéssel, a vese megnagyobbodésaval jar. Kétoldali akut elzéroddsban veseelégtelenség
alakul ki. lgazolt RVT esetében teljes adagu antikoaguldlas indokolt a MVT-nal leirtak szerint. Thrombolysisre egyidej
massziv PE, ill. acut veseelégtelenséget eredményezé kétoldali RVT, vena cava thrombosis esetén van sziikség
(Id. thrombolysis indikacioi). Az alvadasgatlast a nephrosis syndroma fennallasaig célszer( folytatni. Nem egységes az
allaspont a nephrosisban alkalmazott profilaktikus antikoagulans kezeléssel kapcsolatosan. Nagy thrombosis rizikd
(membranosus nephropathia, sdlyos; <25g/l hypalbuminaemia, nagyddézisu steroid kezelés, tarsrizikd jelenléte)
esetén a Magyar Nephroldgiai Térsasag egyértelmden sziikségesnek tartja alkalmazésat.

6.16. Neuroldgia, cerebrovascularis thrombotikus betegségek

hazdnkban. A fenyeget6 tlinetek, ill. a kialakult stroke vagy atmeneti ischaemias attack (TIA) mihamarabbi felismerése,
a diagnosztikai eljarasok, az elsédleges és a masodlagos megel6zés, a slirgésségi ellatas dsszetett feladat, amelyet az
European Stroke Organisation (ESO) altal kiadott “Az iszkémias stroke és tranziens iszkémidas attak ellatdsanak szakmai
iranyelvei 2008", ill. Magyar Neuroldgiai Szakmai Kollégium és a Magyar Stroke Téarsasag aktudlis Utmutatdsa alapjan
kell végezni.' 202253 7° Az alabbiakban a feladatkorbdl a jelen Iranyelvben az antithrombotikus (antikoagulans és
thrombocyta-gatld) megel6zés és kezelés kérdéseit emeltlik ki. Minden, itt nem részletezett problémat illetéen
utalunk az idézett irdnyelv megfeleld fejezetére, ill. a fent emlitett szakmai szervezetek allasfoglalasaira.
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Az Eurdpai, illetve a Magyar Stroke Térsasag ajanlasainak szintjei nem teljesen azonosak a tobbi fejezetben haszndlttal,
ezért azt a 6. tablazatban részletezziik, a teljesség miatt megadva az ott szerepld diagnosztikus evidencia szinteket is.
A 6.15.fejezetben az evidencia szinteket tehat a 6.tablazat szerint jeloltlik.A 6. és 1.tablazat (kétféle ajanlasi (evidencia)
szintmeghatdarozas) kozott természetesen jelentds atfedés van, igy a terapias evidencia szintek [ényegét illetéen az 1A
ajanlasaz . osztalynak; az 1B, 1C a Il.osztalynak; a 2A, 2B a lll. osztalynak; a 2C a IV.osztalynak felel meg, vannak azonban
kilonbségek is.A késébbiekben célszerli lenne a szempontok (nomenklatira) egységesitése, ez azonban csak
nemzetkdzi szakértéi munka révén képzelhet6 el valamennyi érintett fél szamara elfogadhaté médon.

6. tablazat. A diagnosztikus és terapias eljarasok evidencia szintje a cerebrovascularis korképek szakmai iranyelve
soran (Eur J Neurol 11,577-581, 2004)°

Diagnosztikus evidencia szintek Terapias evidencia szintek

Reprezentativ populdciéban, megfeleléen
felépitett, prospektiv, randomizalt, kontrollalt
klinikai tanulmany, a kimenetel vakon torténd
értékelésével vagy hasonlé tanulmanyok
Osszegzése, ugyancsak vak kiértékeléssel.

Sokféle, de feltehetden azonos kérképbgh A kovetkezo feltételeknek kell teljesulnie:

szenvedd betegen végzett prospektiv a) randomizélas

I. osztaly tanulmany, a diagndzis feldllitasa ,gold standard” | b) egyértelm( elsédleges végpont/ok
alapjan, a vizsgalat értékelése vakon térténik,a | c) egyértelm(i bevalasztasi és kizarasi feltételek
diagnosztikai modszerek jol ellenérizhetdk. d) a lehetséges hiba minimalisra csékkentése a

vizsgalatbdl kies6k kis szama és az atfedések
megfelel6 elemzésének segitségével

e) az egyes csoportok meghatérozé alapjellemzéi
egyenértéklek vagy kiilonbségeik statisztikai
modszerrel kikiiszobolheték

Hasonlo, feltehetéen azonos kérképben
szenvedd betegeken végzett prospektiv vagy
sokféle, ,gold standard” médszerrel
meghatarozva valészinlien azonos kérképben
Il. osztaly szenvedd beteg retrospektiv elemzése,
egybevetése ugyancsak sokféle (széles
spektrumu) kontrollal. A vizsgélat kiértékelése
vakon torténik, a modszerek megfeleléek a
diagndzis szempontjabdl.

Prospektiv, egymassal 6sszehasonlithato
csoportokon alapuld, az a-e feltételeknek
medfelel, reprezentativ tanulmany, vakon
torténd kiértékeléssel vagy randomizlt,
kontrolldlt tanulmany, az a-e feltétel
valamelyikének hijaval.

Valamennyi tovébbi kontrollalt tanulmény:
ideértve a pontosan definialt természetes

Retrospektiv tanulmdanyon alapulé bizonyiték, s . . :
P y P y korlefolydson vagy az 6nkontrollon alapuld

amelyben vagy a vizsgalti korilmények vagy a

IIl. osztal .. e - PP vizsgalatokat is. A vizsgalt populdcionak
Y kontrollcsoport szorosan kordlirt. A kiértékelés 9 I 9 'p ,p .
L. reprezentativnak kell lennie és a kezelés
vakon torténik. 2 i . : .
megvalasztasa a tanulmany kovetkeztetéseit
nem befolyésolhatja.
Kontrollalatlan tanulmanyokon, Kontrollalatlan tanulméanyokon,
IV. osztély esetismertetéseken, szakért6i véleményeken esetismertetéseken, szakért6i véleményeken
alapul6 bizonyitékok alapul6 bizonyitékok

A fentiek alapjan hdrom ajénlasi szint kiilonithetd el egy beavatkozas hatdsossdgédra/hatastalansdgara vagy karos
voltdra:

A szint: legaldbb egy, meggy6z6 |. vagy két Il. osztalyba tartozé tanulmany tdmasztja ald.

B szint: legalabb egy II. vagy szamos lll. osztalyba tartozé tanulmanyon alapul.

Cszint: legaldbb két lIl. osztdlyba tartozé tanulmanyon alapul.

GCP (Helyes Klinikai Gyakorlat): az irdnyelvet kifejleszté6 szakemberek tapasztalatan alapuld, legmegfelelébbnek
tartott eljaras. Rendszerint IV. osztalyba tartozé bizonyitékokon alapul, ami jelentés bizonytalansagi tényezé, am
ennek ellenére az egészségligyi dolgozdék szamara hasznos irdnymutatd a napi gyakorlat soran.
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Elsédleges megel6zés

Az elsédleges megel6zés a tlinetmentes emberekben hivatott altaldban minden vascularis esemény - stroke,
myocardialis infarctus, periférids érbetegség stb. — kialakuldsdnak kockézatat csékkenteni. Természetesen annak
valészintisége, hogy egy adott betegben melyik vascularis inzultus lesz az elsd, tobb tényezétdl fligg, nyilvanvalé pl.,
hogy carotis stenosis esetén elsésorban stroke varhato, ebben az értelemben tehdt a vascularis prevencio, stroke
prevencioként is felfoghat6, de mivel a hagyomanyos rizikéfaktorokkal rendelkezdé személyeknél nem tudjuk
megjésolni, hogy beavatkozdsunkkal a szivinfarktustdl, a stroke-tdl fogjuk-e megdvni, helyesebb ha dltalanosan,
elsédleges vascularis megel&zésrél beszéliink. A vascularis megel6zés fontos eszkdzei a vérnyomds, vércukor és vérzsir
szint bedllitasa, a rendszeres fizikai aktivitas, a dohanyzastdl és a tulzott alkoholfogyasztastél tartdzkodas, az alacsony
s0 és telitett zsirsav, a rostdus diéta, magas testtomeg index esetén a sulycsokkenté diéta is. Ezek részletes targyalasa
azonban meghaladja a jelen Iranyelv kereteit.

Pitvari fibrilldcidban a VTE kockdzat mértékének és a profilaxis sziikségességének megitélésében segit az in. CHADS2
pontrendszer. Ennek elemei: Congestive heart failure + Hypertension + Age + Diabetes + prior transient ischaemic
attack or Stroke, vagyis: pangasos szivelégtelenség: 1 pont —magas vérnyomas: 1 pont — kor >75 év: 1 pont — diabetes:
1 pont - stroke: 2 pont. Ennek alapjan pitvari fibrillaciéban: ,0” score = ASA; ,1” = ASA vagy kumarin; ,2"= kumarin
profilaxist indikal. A CHADS2 és a stroke bekovetkeztének valdszinliségét az 1. abran szemléltetjiik.

l
Q@@&
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& o,
& g £ CHF 1
& g [ HT 1
& g | Ade-1
& @ |} DM-1
> 2 | Sfroke -2
‘qugz” 0|5 s
&5
&
')\$
a°°*
O
y1%lév 1.5% 2.5% 5% 27%
0 1 2 3 4 5 6 pont

1. dbra. A CHADS2 pontrendszer és a stroke veszély dsszefliggésének grafikus abrazoldsa. (Orv Hetil 2009, 150,
195-202)

Antithrombotikus profilaxis (valamennyi esetben figyelembe véve az esetleges ellenjavallatokat is) ajanlott:
— ASA (100 mg/nap):

= 145 éves nékben, akiknél nincs fokozott koponyalri vérzésveszély, ill. nem okoz gasztrointesztindlis tlineteket
(IA).

= Férfiak esetében adasa cardialis indikdcié alapjan indokolt, az ischaemias stroke kockazatdt azonban nem
csokkentette a tanulmanyok alapjan (IA).

= TlUnetmentes a. carotis stenosis (>50 %) esetén (2B).

= Egyéb thrombocyta gatloszer a stroke primer prevencidjira nem ajanlott.
— Nem valvularis pitvari fibrillaciéban ajanlott (valamennyi 1A):

= HaaCHADS score <2 (nincs vascularis kockazati tényezd), 65 év alatt: ASA (1A); 65-75 év kdzott ASA vagy OAC (1A).

= 75 év felett vagy fiatalabbaknak, vascularis kockazati tényezével (CHADS score >2) OAC (INR 2.0-3.0) (1A).

= OAC kezelés ellenjavallata esetén ASA szedése ajanlott (1A)
Id6s betegek antikoagulans kezelése el6tt kiilonésen gondos éllapotfelmérés, az ellenjavallatok szambavétele
szlikséges és azok részletes, irdsos rogzitése. A legfontosabb szempontok: az egylittmiikodés készsége, vannak-e
egyéb kockdzati tényezdk, vannak-e vérzéses kockazati tényezOk, biztositott-e a pontos gydgyszerszedés és
ellendrzés, a beteg dltaldnos allapot (pl. hajlamos-e a gyakori elesésre, majbeteg-e stb.)
Fiatal és egyéb kockazati tényez6 nélkiili (ez bizonyosan kisszdmu, gondosan valogatott és az esetleges kockazati
tényezd megjelenése szempontjabdl id6rél-idére ismételten értékelt beteget jelent!), minden mas, pitvari
fibrilldacidoban szenvedd beteg esetén tehat az antikoaguldlas részesitendé elényben az antithrombocyta mono-, ill.
kombinalt terapiaval szemben.
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Mésodlagos megel6zés

A masodlagos megel6zés soran, az elsédlegesnél leirtak mellett az egyéb okok keresése és megoldasa (pl. cryptogen
stroke esetén a nyitott foramen ovale; PFO kimutatasa és — amennyiben hemodinamikailag indokolt - zérasa, az alvasi
apnoe kezelése) ugyancsak kiemelt fontossaguak.

Antithrombotikus profilaxis

— A stroke mésodlagos megel6zésére antithrombotikus terdpia ajanlott (1A).

— Amennyiben antikoagulans kezelés nem sziikséges vagy ellenjavallt, thrombocyta-gatlé adandd (1A).
Avélasztando készitmények: ASA + dipyridamol kombinaciéban vagy clopidogrel, 5nmagaban. Alternativ terdpiaként
ASA monoterapia vagy triflusal (1A).

- ASA + clopidogrel méasodlagos stroke megel6zésre, kombinacidban csak kardiolégiai indikacié (pl. instabil angina
pectoris, non-Q infarctus, a megel6z6 hénapokban behelyezett stent) alapjan javasolt. Ld.ott!

— Thrombocyta gétlé kezelés mellett kialakult ismételt stroke esetén a beteg kockazati tényezéi, a patofizioldgia és a
gyogyszer hatékonysdga ujraértékelend6 (GCP), alternativ antithrombocyta szer, kombinacid, ill oralis antikoagulans
addsa mérlegelendé.

- Oralis antikoagulans (INR: 2-3) ajanlott nem-valvularis pitvari fibrillaciéban. Idéskor &nmagaban nem ellenjavallat
(TA). Nem ajanlott viszont az egylttm(kodés elégtelensége, gyakori elesés, nem kontrolldlt epilepsia esetén (3C).
Oralis antikoaguldns (INR: 2-3) kezelés ajanlott sinus rhythmus esetén is, ha a megel6z6 stroke ismétlédésének
veszélye jelentds (I11C).

- Nem sziveredetU stroke-ot kdvetéen az alvadasgatlas altalaban nem javasolt, kivéve egyes eseteket, mint pl. aorta
atheroma, a. basilaris fusiformis aneurysma, nyaki veréér dissectio, PFO, MVT, pitvari septum aneurysma (IV, GCP).

- Ha az oralis antikoagulans adasa ellenjavallt, ASA+dipyridamol kombinacié adandé (IV,GCP)

- Az OAG-sal torténé masodlagos megel6zés kezdésének idépontja nem egyértelm(: TIA és kis stroke esetén
altalaban azonnal elkezdhetd, kiterjedt ldgyulds (az a.cerebri media ellatasi tertiletének tobb mint egyharmada) kb. 4
hét vérakozas indokolt. Az OAC masodlagos megel6zés id6tartamat a kockazati tényezdk és az ellenjavallatok szabjék
meg, éltaldban tartds (pl. myocardialis infarctust kdveté stroke esetén >3 hénap).

A cardiomyopathias és myocardialis infarctuson atesett betegek antithrombotikus kezelésének elveit a 2. dbra
szemlélteti.

A. Cardiomyopathia: stroke riziks 3-5%/év

« korabbi thromboembdias esemény?
o trombus a pitvarban/kamraban?

« fal dyskinesia? \y‘ng

2
o EF<35%7 & \
ant'hgigu g’ 4
terapia id6
& INR:2-3 . e
9/@ vérlemezkegatlé
%

B. Szivinfarkius: %, Kezelés
stroke veszély 1%/fév, féleg az elsé héten/honapban! 3-6 honap utan,
ha nincs egyéb
» egyidejli pitvarfibrillacio? javallata
» anterior transmuralis MI?
 cstcsi MI?

* pangasos szivelegtelenség?
» EF<35%7?
« thrombus a szivben?

2.4bra. A stroke megel6ézés gyodgyszervalasztdsanak szempontjai cardiomyopathids, illetve szivinfarktuson atesett
betegben. (Orv Hetil 2009, 150, 195-202)

Az akut ischaemids stroke kezelése

Ajénlott, hogy valamennyi stroke-ot kapott beteget, az elérhet6 legkorszer(ibb elltas biztositdsa érdekében un.
stroke kdzpontban kezeljenek (IA).

Thrombolytikus és antithrombotikus kezelés

A kezelés eléfeltétele, a vérzéses stroke egyértelmd kizarasa.

- Az akut stroke kezelését minél el6bb el kell kezdeni, de mindenképpen térekedni kell, hogy a tiinetek felléptétdl
szamitott 3 6ran bellil térténjen (1A).
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- 18-80 év kozotti betegekben rt-PA (0,9 mg/tskg, max. 90 mq), iv, a dézis els6 10 %-at bolusban, a maradékot 60 perc
alatt infuzidban beadva, 3 éran belil (IA-1A). Nem ajanlott a rt-PA addsa, ha a CT-n a hypodenzitas nagy kiterjedésre
(az a. cerebri med. ellatasi tertiletének tobb mint egyharmada) utal (2B). Egyes esetekben 18 év alatt és 80 év folott is
alkalmazhato (lIC), ez azonban jelenleg kivul esik az eurépai ajanlason.

- Esetenként az rt-PA 3 6rén tul kezdve is hatékony lehet (IB), de ez a rutin klinikai gyakorlatban nem ajanlott (1A);
multimodalis képalkotés segithet az erre alkalmas betegek kivéalasztasaban (I11C).

- A 185/110 Hgmm-nél nagyobb vérnyomast a thrombolysis megkezdése el6tt csokkenteni kell (IVGCP).

- Astroke tiineteinek kezdetén lezajlott epilepszias roham nem ellenjavallja az rt-PA iv adasat, ha a neuroldgiai deficit
egyértelmiien az akut cerebralis ischaemiahoz kothetd (IVGCP).

— A. cerebri media akut elzdrédasa esetén az intraarterialis rt-PA 6 6ran belil elvégezhet6 (11B).

- A. basilaris akut elzdrodasa esetén intraarterialis (1IB) vagy alternativaként iv thrombolysis végezhetd, mely utébbi
ez esetben 3 éran tul is elvégezhetd (lIIB).

— Azischaemias stroke-ot kdvetden 48 6ran belll telité dozisu (160-325 mg) ASA adandd (IA).

- Thrombolytikus terdpia tervezése vagy végzése soran, 24 éran belll ASA vagy més antithrombotikus kezelés nem
ajanlott (IVGCP).

- Nem ajanlott az akut stroke kezelésére az ASA-n kiviil egyéb antithrombocyta készitmény (l1IC), GPllIbllla gatlé (1A),
streptokinase, UFH vagy LMWH (IA-1A) és nincs ajanlds a neuroprotektiv szerek alkalmazasara sem (IA).

— Agyi vénas sinusok thrombosisa: LMWH vagy UFH antikoagulalds indokolt az akut szakban is, még haemorrhagias
infarctus esetén is, mely 12 hénapig OAC-val folytatandé (1B).

VTE profilaxis stroke-ban

Az ischaemias stroke-on atesett betegek mozgashianyuk miatt fokozott thrombosis kockazatnak vannak kitéve, ezért
megfelel6 hidralas ill. profilaxis indokolt. Ez lehet gydgyszeres (LMWH, profilaktikus adagban), ha a thrombosis vagy az
embolisatio veszélye nagy (1A). Ellenjavallat esetén, illetve a gyogyszeres kezelés kiegészitésére fizikalis megel6zés
(IPC, GCS) vélasztandé (1C). Mindenképpen torekedni kell a leheté leghamarabbi és legteljesebb mobilizélasra.

6.17. Cardiovascularis thrombotikus betegségek

A fejezetben a billenty(hibakat, a koszoriér megbetegedéseket és a pitvari fibrillacié kérdéseinek antikoagulans és
antithrombocyta kezelési vonatkozasait érintjik. Minden tovabbi kérdést illetéen utalunk a Kardioldgiai Szakmai
Kollégium ajanlasara, ill. llasfoglaldsaira.® 15 16:21.33,38,39,40,41, 48, 61

6.17.1. SzivbillentyU hibak és pitvari fibrillacié (PF)
— Reumas eredet(i mitralis billenty(elégtelenség

= Oralis antikoagulans kezelés K-vitamin antagonistaval (VKA), INR: 2-3 szlikséges (1A), ha a billentythiba az
alabbiakkal egyutt vagy kualon-kulén tarsul: pitvari fibrillacid, megel6zé thromboembolia embolia, bal kamra
thrombus.

= Amennyiben OAC kezelés ellenére bal kamrai thrombus és/vagy embolia alakul ki - figyelembe véve a fokozott
vérzésveszélyt — ASA (100 mg/nap) kiegészitd kezelést kell alkalmazni vagy magasabb (2,5-3.5) INR-re kell térekedni
(20).

= TlUnetmentes mitralis billentytihiba (sinus rhythmus és <55 mm bal pitvari atméré) nem indikélja az
antikoagulalast (2C).

= Percutan mitralis valvuloplastica tervezése esetén, el6zetesen transoesophagealis echocardiographia (TEE)
szlikséges, a bal pitvari thrombus kizardsara (1C). Ha thrombus igazolédik, az eljarast halasztani kell, s tartds
antikagulans kezelésre kell allni, amig a thrombus fel nem oldédott (ismételt TEE vizsgalatokkal kovetve) (1C). Ha ez
nem kovetkezik be, az eljarastdl el kell tekinteni (1C).
- Mitrélis prolapsus szindroma (MPS):

= TlUnetmentesség esetén antikoagulans profilaxis nem szlikséges (1B).

Igazolt, de ismeretlen forrasu TIA vagy ischaemidas stroke esetén ASA (100 mg/nap) adandé (1B).
Haigazolt szisztémas embolizacid vagy TIA alakult ki az ASA kezelés ellenére, a profilaxis VKA-val folytatandé (2C).
— Mitrdlis billentyl meszes sztikiilete (MAC)

= Amennyiben embolizacio, stroke vagy TIA lépett fel, de nincs PF, ASA javasolt (100 mg/nap). Amennyiben a
kezelés mellett ismételten kialakul valamelyik tiinet VKA-ra (INR: 2-3) atéllitds megfontolandé. Egy meszes embolus
onmagdaban nem elegendé ennek eldontésére.

= MAC + PF esetén VKA (INR: 2-3) inditandé (1C).
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— Meszes aorta billentyU

= Ischaemias stroke vagy TIA utdn (és egyéb forras kizarhatd) masodlagos megel6zésként ASA (100 mg/nap)
inditand6 (20)
- Aortafal meszesedés

= Ischaemids stroke vagy TIA utan masodlagos megel&zésként ASA (100 mg/nap) inditandé (1C). Amennyiben az
aorta ivben mobilis thrombus taldlhaté az ASA kezelés helyett VKA (INR: 2-3) is adhato.
- Foramen ovale apertum (PFO)

= TlUnetmentesség esetén elegend6 az ASA megelézés (1A)

= POF és cryptogen stroke esetén VKA-val indokolt a megel6zés, egyidejii VTE és/vagy thrombophilia esetén (1C).
- Mechanikai mubillentyd

= Azimplantaciot kovetéen a mUtéti vérzés megszlinte utan azonnal terdpias antikoagulalas indokolt (LMWH vagy
UFH), majd a megfelelé dthidaldssal VKA folytatandd (1A). A heparin két egymast kdveté napon mért terdpids INR
esetén maradhat el (2C).

= Kétlemezes mechanikus vagy Medtronic Hall tilting disc aorta billenty(i esetén sinus ritmus és normal méret bal
pitvar esetén VKA javasolt, a cél INR tartomany: 2-3 (1B). Amennyiben a billenty(t a mitralis szdjadékba épitik be, az INR
2,5-3,5 kozo6tt legyen (1B).

= Kosaras goly6s (caged ball vagy caged disc) billentyU esetén VKA javasolt (INR: 2,5-3,5).

= Amennyiben az aorta és/vagy a mitralis mechanikai mdbillenty(s betegben egyéb kockdzati tényezék (pl. PF,
alacsony bal kamrai ejekcios frakcio, megel6z6 AMI, thrombophilia, nagyobb bal pitvar) kézil egy is megvan,
magasabb (2,5-3,5) INR-re kell torekedni. (1B). A kezelést 100 mg ASA-val is ki kell egésziteni, kivéve fokozott
vérzésveszély, kordbbi gastrointestindlis vérzés esetén és 80 év felett (2C).

= Ha az ajanlott INR mellett is embolizacié kdvetkezik be vagy magasabb INR-re (el6zéleg 2-3 esetén: 2,5-3,5; ill.
elézetesen 2,5-3,5 esetén 3,0-4,0) kell térekedni vagy, amennyiben kordbban nem kapta, ASA-val (100 mg/nap) kell
kiegésziteni a kezelést.

= Mechanikai mubillenty(i esetén az antikoaguldlas élethosszig folytatandé.
- Bioldgiai mibillenty(

= Mitralis pozicidban levé biolégiai mubillenty(i esetén 3 honapos antikoagulalds (VKA) javasolt, INR:2-3 (1B),
LMWH/UFH bevezetést kdvetden, a szokdsos atallassal (2C). Sinus ritmus és egyéb indikaciok hijjan 3 hénap mdulva
elegendd az ASA (100 mg/nap) kezelés. Bal kamrai thrombus vagy egyéb VTE kozckazati tényez6k esetén a VKA
kezelés azok esetleges megszlintéig folytatandé (1C), elérehaladott atherosclerosis esetén 100 mg ASA-val
kiegészitve (2C), de csak akkor, ha nincs fokozott vérzésveszély, gasztrointestinalis vérzés a kdrel6zményben és a beteg
80 évnél fiatalabb (20).

= Amennyiben a kdrel6zményben thromboembolia szerepel a 3 hoénapon tuli VKA adas gondosan
mérlegelendé (1Q).
— Mibillentyd thrombosis

= Jobb szivfél billentyli(k) thrombosisa: NYHA [lI-IV staddiumu szivelégtelenség, nagy thrombus esetén
thrombolysis indikalt (2C).

= Bal szivfél billentyu(k) thrombosisa: NYHA lII-IV, > 0,8 cm? thrombus, thrombolysis javallt. NYHA I-Il esetén a
thrombolysis mellett, de alternativaként, egészen kis thrombusok esetén, szoros Doppler ultrahang kévetés mellett
UFH kezelés is alkalmazhato (2C).

= A sikeres thrombolysist minden esetben heparin majd VKA kezelésnek kell kdvetnie. Aorta és mitralis billentyl
thrombus feloldasat kovetéen magasabb INR (3-4) + ASA (100 mg) terapiat kell alkalmazni a rethrombosis
megelézésére.
- Endocarditis infectiosa

= Onmagéban, egyéb, antithrombotikus indikaciék nélkiil endocarditis infectiosdban nem javasolt az
antithrombotikus prophylaxis (1B).

= Ha barmilyen okbdl VKA-t szedd betegben infektiv endocarditis alakul ki, a VKA-t UFH-ra vagy LMWH-ra kell
allitani addig, mig bizonyosan eldél, hogy nem lesz sziikség invaziv beavatkozasra és nem alakultak ki kozponti
idegrendszeri tiinetek (2C).
- Nem-bakteridlis eredetti thrombotikus endocarditis

= Altalaban sulyos &llapotu betegekben (kiterjedt daganat, septicaemia stb.) fordul el8. Terapias dézisi LMWH
vagy UFH alkalmazandé. Az ajanléas 1C er6ésségu, ha tidéembolia is kiséri, 2C, ha nem.
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— Pitvari fibrillacio billentyGhiba nélkil (nem-valvularis fibrillacié)

= Az indikacié a CHADS2 kockazati pontrendszer alapjan torténik. Egynél tobb pont esetén oralis anticoagulans
kezelés kumarinkészitménnyel, cél INR érték: 2-3 (IA), amely kezelés a fibrillacio egész id6tartama alatt (sz.e.
élethosszig, illetve amig abszolut ellenjavallat nem Iép fel) folytatandd. Egy pont esetén kumarin és 75-325 mg aszpirin
egyarant vélaszthato (IB).

= |d6s, gyakran kisebb nagyobb traumakat szenvedd, alkoholista, zavart betegek esetén a kezel6orvos egyéni
megitélése sziikséges a fenti ajanlds betarthatésagat illetéen, hiszen a kumarinkezelés vérzést okozo6 kockdzata még a
legjobban gondozott betegek esetén is évi 1-2%.

6.17.2. Koszoruér betegségek

Akut coronaria szindrémak'> 163338,

A csoportba a kovetkez6é kdképek tartoznak: 1. ST elevaciéval nem jéré akut myocardialis infactus (NSTEMI) vagy
instabil angina pectoris, 2. ST elevacidval jaré6 myocardialis infarctus (STEMI).

Instabil angina pectoris (IAP) és ST elevaciéval nem jaré6 myocardialis infarctus (NSTEMI)

Thrombocyta gatlé kezelés

Aszpirin allergidsok kivételével mnden betegben a tiinetek jelentkeztekor azonnal 250 mg ASA szétrdgva, nem
intestinosolvens formaban adandé, majd a kezelés napi 100 mg-mal folytatando (1A).

ASA allergia esetén 300 mg clopidogrel adandé, majd napi 75 mg-mal folytatandé (1A).

Ischaemids karosodas szempontjdbdl kdzepes és nagy kockazatu betegekben (hemodinamikai instabilitas, pozitiv
troponin, mozgd EKG, tartés mellkasi fajdalom), illetve akikben nagy valészinliséggel invaziv beavatkozas tervezett,
A beavatkozds megkezdését megel6z6 (“upstream”) kezelés esetén, javasolt a fenti clopidogrel adaggal vagy iv
GPllIbllla gatléval (1A).

A clopidogrel a GPllbllla gatléval egyiitt is alkalmazhato, nagyon pontosan testsulyra és vesefunkciéra adaptalva (2A).
Amennyiben invaziv beavatkozas csak késébb tervezett elsésorban a fenti “upstream” clopidogrel monoterépia
javasolt, de adhaté kombinaltan llbllla gatléval is.

PCl kezelés esetén kombinalt clopidogrel + libllla gatld kezelés javallt (1A). A PCl kezelést megeléz&en legalabb 2
6raval 600 mg clopidogrel telité adag sziikséges (1B). ASA intolerancia esteén legaldbb 24 éraval a PCl el6tt kell a
clopidogrel telitést elvégezni (2C).

Coronaria bypass mutét el6tt 5 nappal kihagyandé a clopidogrel (2A).

Antikoaguldns kezelés

- Minden betegnél antikoaguldlasinditandd, terapias szinten (LMWH vagy UFH, bivalirudin vagy fondaparinux) (1A).
- Ha korai invaziv beavatkozas varhato, elsésorban UFH-t valasszunk (1B).

- Ha a kezdeti kezelés konzervativ és invaziv beavatkozésra csak késébb keril sor

- Fondaparinux vélasztando elséként (1A), amelyet ismételt fondaparinux vagy UFH bolusoknak kell kévetni a PCI
soran (1B).

- Ha megel6z6en LMWH-t alkalmaztunk, az a PCl alatt folytatandd, ha az utolsé adagot 8 6rén bellil kapta meg, nem
szlikséges ismételt adas (1B).

- Kis, ill. kdzepes kockdzatu betegekben PCl esetén bivaluridin vagy ideiglenesen GPlibllla gatlé 6nmagéban vagy
UFH-nal kombinalva (1A).

ST-elevacioval jaré myocardialis infarctus (STEMI)

Ha a tiinetek 12 6raja allnak fenn, minden beteg esetében siirgésen donteni kell, hogy alkalmas-e reperfuzios (primer
percutan coronaria intervencid; PCl, ennek hidnyaban thrombolytikus) kezelésre. ST elevaciés myocardialis infarctus
esetében az elsésorban vélasztandd reperfuziés kezelési méd a primer PCl. Thrombolytikus kezelés csak abban az
esetben jon széba, ha az els6 észlelés és a primer PCl kdzott varhato idétartam meghaladja a 2 6rat (2 6ran belli, nagy
kiterjedésu infarctus és alacsony vérzéses rizikd esetén a 90 percet) (1A). 12 és 24 6ra kozott, amennyiben ischaemias
jellegli mellkasi fajdalom és/vagy EKG mozgas észlelhetd, még indokolt a primer PCl. Ha a primer PCl a fentiek szerint
nem szervezheté meg, a thrombolysist a leheté leghamarabb el kell kezdeni (ha lehet&ség van ra, mar a kérhazba
szallitds kozben) (1A).

Thrombolytikus kezelés

- AMI-ra utald, £12 6raja meglevd tiinetek esetén thrombolysis javallt, rt-PA-val.

- bal Tawara szarblokk ST-elevaciéval esetén ugyancsak thrombolysis javasolt, ha a percutan coronaria intervencio
(PCI) nem elérhet6 (1B). A kezelés hatséfali infarctusra utalé EKG-jelek esetén is indikalt (2B).
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— Készitmények, protokoll:

= rtPA: az els6 6 6raban bizonyitottan hatékonyabb, mint a streptokinase (1A). A rtPA adagja iv 15 mg bolus, majd
30 perc alatt 0,75 mg/kg, majd 60 perc alatt 0,5 mg/kg, az 6sszddzis nem haladhatja meg a 100 mg-ot. Kiilénésen
elény6s 75 évnél fiatalabb beteg anterior vagy rossz progndzisu inferior (jobbkamra diszfunkcids) infarctusa esetén a
tlinetek kezdetétdl szamitott 12 6rdn belil. Id6seknél a stroke riziké rtPA esetén nagyobb. Adjuvéns kezelésként iv
heparin infuzié javasolt (2C). Na-heparin iv bolus: 60 E/kg, maximum 4000 E, majd infusio: 12 E/kg/h, maximum 1000
E/h (cél: APTI rdta: 2), APTI monitorozés 3, 6 6rdval a kezelés megkezdése utan, majd minimum 24 éranként, de a
heparin ddézisdnak véltoztatasa utdan 6 o6rdval feltétlenil. A kezelést teljes mobilizélasig, de legalabb 48 oérdig
alkalmazzuk. Egyidejl kezelésre r-tPA mellé LMWH nem javasolt. A lysist kdvetéen UFH helyett LMWH adhato, az
egyes LMWH készitmények ajanlata szerinti terapids adagban a teljes mobilizalasig, de legalabb 48 éraig, ha 75 évnél
fiatalabb és megdrzott a vesemUikodése.
Ha a kérel6zményben 6 hdnapon beliil koponyalri vérzés, fejsériilés vagy ischaemias stroke szerepel, nem javasolt a
fibrinolytikus kezelés (1C).
Thrombocyta gatlé kezelés
- Fuggetlenil attol, hogy lesz-e thrombolyis vagy sem, minden betegnél azonnal 250 mg nem intestinosolvens ASA
és 300 mg clopidogrel ({75 év) oralis adasa javasolt (1A). Két nap elteltével az ASA ddzisa csokkentheté 100 mg-ra, mely
folyamatosan adando. A clopidogrel adagja masnaptdl 75 mg, adéasa 4 hétig (1A), ha coronaria stent beliltetésére nem
kerdlt sor 1 évig folytatato (2B).
— Primer PCl esetén kombinalt ASA + clopidogrel (600 mg kezdé, ill. 75 mg fenntartd dézis) kezelés alkalmazandé.
Antikoaguldns kezelése
- Minden beteg esetén indokolt az antikoagulans kezelés az antithrombocyta terapia mellé, fliggetleniil attdl, hogy a
beteg részesilt-e reperfuzios kezelésben (1A). Amennyiben a betegnél thrombolysis vagy PCl nem alkalmazhatd,
terdpids adagu UFH vagy LMWH kezelés inditandd.
Készitmények, protokoll:
UFH:
Thrombolysis esetén: r-tPA testtomegre illesztett dozis (60 E/tskg) bolusban, max. 4000 E, majd 12 E/tskg/h, max.
1000 E/h). Mindkét ajanlas 1B. PCl esetén a) GPllIbllla gatlé adasa esetén 50-70 E/kg, b) GPlIbllla nélkil 60-100 E/tskg.
LMWH:
Thrombolysis esetén enoxaparinnal van tapasztalat
Fondaparinux
Azon betegekben, akiknél nem térténik thrombolysis (1A). 2.5 mg iv kezd6 adag, folytatva napi 2.5 mg sc kezeléssel 9
napig. Thrombolysis esetén is javallhaté a fenti adagban és ideig, ha nem terveznek tartds antikoagulalast. Tartds
antikoagulalds esetén is adhatd, az UFH alternativajaként, 9 napig. Nem javasolt addasa, ha primaer PCl-t
terveziink.(1A).
Direkt thrombin gatlok
Thrombolysist kovetéen hazsnalatuk nem javallt (2B).
GPllbllla gatlok
Nem javasolt adasuk a thrombolyticumok részleges kivaltasara (1B).
Facilitalt PCl
Egyideju thrombolysis alkalmazdsa nem javasolt (1B), sem GPIIbllla gatléval, sem 6nmagaban.
PCl tervezésekor a coronarographia el6tt javasolt a GPlIbllla adasa (2B).
Rescue PCI
Sikertelen thrombolysist kovetden, tartdés ST elevacio esetén els6ként valasztandd, szemben az ismételt
thrombolysissel (1B), lehet8sg szerint 2 6ran beldl (2C).
Kronikus koszoruér betegség elsédleges és masodlagos megel6zése
Els6dleges megeldzés
— Mérsékelt coronaria kockazat esetén minden betegnél indokolt profilaxis, amelyre ASA a valasztandd készitmény
(2A).
- Rutinszer(en, elsédleges megel&zésre nem ajanlott a kombinalt antithrombocyta készitmények adasa (1A).
- Nokben 65 év alatt, ha azischaemias stroke fenyegetettsége nagy és nincs jelentds vérzésveszély, ASA (100 mg/nap)
javasolt (2A). Ugyanez a profilaxis javasolt 65 év felett is, fenyegeté AMI esetén (2B).
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Mésodlagos megel6zés

— Akut coronaria szindrémat kdvetéen meghatarozatlan ideig napi 100 mg ASA adésa indokolt (1A), szemben a VKA
kezeléssel (1B) kivéve a nagy kockdzati csoportba tartozé betegeket.

- STEMI-t kdvetben fliggetlendl attdl, hogy volt-e reperfuzids kezelés az ASA (100 mg/nap) mellé clopidogrel adandé
(75 mg/nap) 12 hénapig (2B).

— NSTEMI esetén clopidogrel és ASA kombinacié adando, 12 hénapig (1A)

- ASAintolerancia vagy ellenjavallat esetén clopidogrel monoterapia folytatandé (1A).

- AMI-t kdvetéen kombindlt ASA + VKA kezelés folytatdsa javasolt a nagy kockazati csoportban (pl. kiterjedt eliilsé fali
infarctus utan, sziviregi thrombus, pitvari fibrillacié stb.)

- PCl-t kovetéen tartés megel6zésre ASA javasolt (1A), ha csupasz fém stent keriilt behelyezésre kombinalva
clopidogrel-lel (75 mg/nap), 12 hénapig.

— PCl-t kovetéen, ha gyodgyszer kibocsatd stent kerilt behelyezésre, a kombindlt ASA + clopidogrel kezelés
12 hénapig (1B), ellenjavallat hidnydban meghatéarozatlan ideig (2C) folytatandoé.

- Ha a fenti indikdciékhoz erés antithrombotikus javallat is tarsul, harmas kombinaciot (ASA+thienopyridin gatlé +
antikoagulans) kell folytatni (csupasz stent esetén 4 hétig, gyogyszer kibocsato stent esetén 1 évig adva a
clopidogrelt). A clopidogrel minden esetben elényben részesitendd a ticlopidinnel szemben (1A).

- ASAintolerancia esetén is thienopyridint (clopidogrel) valasszunk dipyridamol helyett (1B).

— Nem ischaemids eredetli kongesztiv szivelégtelenség dnmagéban sem antikoaguldns, sem antithrombocyta
kezelés nem indikal (1B).

- Coronaria bypass kezelésen (CABG) dtesett betegekben tartds (1A) ASA kezelés indokolt, a mitét utan kezdve (2A),
dipyridamol hozzaadasa nem sziikséges (1A), ASA allergia esetén a kezelést clopidogrellel kell végezni (1B). NSTEMI-t
kovetd CABG esetén kombinalt ASA+clpidogrel kezelés indokolt 9-12 hénapig (2B). CABG 6nmagéaban nem indikalja
az antikoagulalast (1C). A. mammaria interna graft utan ASA profilaxis adandé (1A), hatarozatlan ideig. CABG el6tt 5
nappal a clopidogrel elhagyando ( 2A).

6.17.3. Cardioversio

A 48 érandl hosszabb ideje fenndllé pitvari fibrillacié cardioversioja (CV) utan antikoaguldns kezelés nélkiil az embolia
veszélye 5,3 %, mig antikoaguldns kezeléssel 0,8 %. Az embolia veszély 3-4 hétig tart. A balpitvari thrombus szerviilése
antikoagulans kezelés mellett 2-3 hetet veszigénybe, azért CV el6tt és utan, tekintet nélkdil, arra, hogy elektromos vagy
gyogyszeres cardioversiéra készillink: 3-4 hétig tart6 oralis antikoagulanssal torténé el6készités sziikséges, (cél-INR
2,0-3,0), majd a kezelés, az antikoaguldlas cardioversiot kdvetéen tovabbi, legaldbb négy hétig (1C) ugyanigy
folytatandd. Ha a beteg egy hoénap mdulva is stabil sinus ritmusban van, az oralis antikoaguldns elhagyésa
mérlegelhetd. A pitvari fibrillacio visszatérésére mutatott hajlam, ismételt epizdédok esetén tartds oralis alvadasgatlas
javasolt.

Csak bizonyitottan kevesebb, mint 48 oraja fennallé pitvarfibrillaciéo esetén engedheté meg akut elektromos,
vagy gyogyszeres cardioversio oralis antikoaguldns kezelés nélkil, de ilyenkor is adjunk terdpids dézisu iv heparint
(5000 E Na-heparin), vagy testsulyra illesztett LMWH-t (2C).

A pitvarlebegés (flutter) esetén a pitvarfibrilldciéval megegyezden kell eljarni.

Echocardiographias kockazati tényezok. TTE-al nagy kockdzatu a balkamra systolés mikodészavara, TEE-val a
balpitvari (fiilcse) thrombus, a spontdn echonkontraszt, a csokkent fiilcse aramlasi sebesség, és az Osszetett
atheromak. (A TEE kockazati tényezdk a kilonféle ajanlasokban nem szerepelnek). Nem igazolddott a tag bal pitvar
szerepe embolia forrasként.

Echocardiographia vezérelt cardioversio.

TEE alkalmas a bal pitvari (fiilcse) thrombus megbizhaté kimutatasara. Ezért a CV TEE mellett 48 6ran tul is elvégezhetd,
ha a TEE bizonyosan kizérta a thrombust, azonban a beteget ilyenkor is antikoagulalni kell a CV alatt és azt kvetéen
legalabb 4 hétig. A TEE-val latott spontan echonkontrasztok (ha nem ,sludge”-ra vagy thrombusra utalnak) nem
ellenjavalljak a CV-t, illetve filcsethrombus esetén 4-6 héttel az antikoagulans kezelés bevezetését kovetéen a CV
elvégezhet.

Siirg6sségi cardioversio: befolydsolhatatlan keringési elégtelenség vagy status anginosus, frekvenciacsdkkentési
gyogyszeres beavatkozasok eredménytelensége. Siirgésségi cardioversio lehetdleg negativ TEE lelet birtokaban
torténjen. Ekkor adandé: 5000 NE heparin iv, majd heparin infuzié terdpias dozisban, vagy terapias LMWH, atfed6
kumarin-adas megkezdésével folytatva oralis antikoaguldns kezeléssel 3-4 hétig.
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Elektiv esetben is valaszthato a transoesophagealis echocardiographia (TEE), mint a bal pitvari thrombus detektaldsara
alkalmas vizsgalat. llyenkor, ha nincs sziviiregi thrombus, a cardioversio egy honapos oralis antikoaguldns el6készités
nélkil is elvégezheté (1C). A beavatkozas el6tt beadott heparin bolust azonban legaldbb 4 hetes oralis antikoagulans
kezelés kell, hogy kovesse. Fulcsethrombus esetén antikoaguldns kezelés, majd 4-6 hét mulva kontroll TEE javasolt,
cardioversio csak akkor végezhetd, ha thrombus mar nem lathaté.

6.18. Onkoldgia

Aktiv tumoros betegekben a VTE gyakori és potencialisan letalis megbetegedés. Kockazata az dtlagos népességhez
viszonyitva mintegy 6-7-szeres. A betegek 15-20 %-anal alakul ki VTE, amelyben 9 %-uk meghal. Kiléndsen magas a
VTE mortalitasa a hospitalizalt tumoros betegek kérében, minden 7. beteg ebben hal meg. A VTE évenkénti recidivéja
21 % és kezelése sordn 12 %-ban kdvetkezik be sulyos vérzéses szovédmény.

A daganatos betegeken végzett m(itétek utan is fokozott a VTE eléfordulasa® (kockazata 2-szeres, a MVT 37 %, a fatalis
PE kockazata pedig 3-szoros a nem daganatos betegekhez képest).

A thrombosis-hajlam kéroktandban donté a tumor Un. “cancer procoagulant” és szoveti faktor (TF) tartalma, amelyek
extrinsic Uton gyorsan aktivaljak a FX-t, jelent6s szerepe van a tumorszovetbdl kidaramlé cytokineknek és mucinoknak
is, amelyek a leukocytakkal és a thrombocytdkkal az L- és P-selectinek segitségével kapcsolatba |épve, azokat
aktivaljak, tovabb fokozva ezaltal a FXa altal elinditott thrombinképzd&dést. A végso kdvetkezmény: fibrinben gazdag
thrombusok keletkezése, klinikailag pedig VTE kialakulasa.

A daganatok tipusa alapjan nagy, kdzepes és kis VTE kockazati tumorokat kiilonboztetlink meg. Néhany, kiilonésen
nagy VTE kockézattal jaré tumor incidencidja 10 000 beteg-évre vonatkoztatva: ovarium (120), agy (117), pancreas
(110), lymphoma (98), gyomor (85), vese (84), leukaemiak (81), colon (76).

Daganatos betegekben a VTE-re hajlamosito sajatos tényezdket a 7. tablazatban foglaltuk 6ssze.
7. téblazat. Daganatos betegek VTE kockézati tényezdi

Daganat tipusa (mucindzus, prokoaguldns termeld, nagy viscositassal jaré stb.)

Daganat stadiuma, mérete, metasztazis,

Velesziiletett és szerzett thrombophilia

Daganatellenes kezelés (kemo- és /vagy sugdrterapia)

Célzott terdpiak (pl. angiogenesis gatlok, monoclonalis antitestek)

Hormon készitmények

Kiegészitd kezelések (glycocorticoidok, sejtképzést stimulalé faktorok),

Mutéti beavatkozasok

VTE rizikéval jaro sulyos kisérébetegségek

Immobilitds, katéterek, vénas és egyéb kaniilok (idegen felliletek) 6hmagukban is thrombogen komorbid tényezdk

A belgydgyészati tumoros betegekben a kemoterapia a VTE - vildgszerte alabecsiilt — legjelent&sebb riziké faktora.
A VTE kockézat a kemoterapia elsé 3-4 ciklusanal a legnagyobb, remisszidban jelentésen csékken, majd relapsus vagy
metastasis képz6dés esetén ismét fokozddik.

Kell-e minden tumoros beteget thrombosis-profilaxisban részesiteni? Természetesen nem! A megfelel6 dontés
meghozataldban egyre nagyobb a kockazat-felméré modellek jelentésége, amelyek segitségével kisz(irheték azok a
nagy rizikoju betegek, akiknél nagy valdszinliséggel elényos és ezért javasolhatd a profilaxis bevezetése, bar 1A
ajanldsokkal ezid6szerint nem rendelkeziink. Természetesen, a specidlis onkoldgiai szempontokon tul, ha egyéb okbdl
szlikséges, a profilaxis ugyanugy indokolt, mint mas betegcsoportban. Khorana 6t, egyszer( klinikai paraméter
alapjan, nagy betegszamon, multivariancia analizissel hozta |étre kockdzatbecslési tablazatat, amely a VTE-t illetéen jé
elérejelz6 értékiinek bizonyult. Ennek elemei: 1/ a tumor thrombogenitasa (igen nagy; nagy), 2/ a haemoglobin
érték kritikus szint ald csokkenése és/vagy erythropoetin alkalmazasa 3/ a fehérvérsejt szam emelkedés mértéke
4/ a testtdmeg index (135 kg/m?). A kis VTE kockazatot jelenté tumoroknak nincs pontértékik.
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Beteg-jellemzék VTE kockazati pontérték
A tumor tipusa

Halmozottan nagy kockazat 2

(gyomor, pancreas, agy, vese)

Nagy kockazat 1

(ttdo, lymphoma, négydgyaszati, hélyag, here)
A kezelés eldtti thr-szam (=350 G/I)

Hgb <100 g/l vagy az EPS hasznalata
Emelkedett fvs-szam (=11 G/I)

BMI >35 kg/m>

e =

A 8. tdblazat alapjan 3 kockdzati kategoria kiildnboztetheté meg: alacsony (pontérték: 0); kdzepes (pontérték: 1-2);
nagy (pontérték >3).

A VTE szazalékos elfordulasa alacsony pontértéknél 0,3, kdzepesnél 2, nagynal 6,7 %.

A nagy kockazati csoportban a modell negativ elérejelz6 értéke (vagyis, akinek pontértéke az nem kap VTE-t) 98,5 %,
pozitiv elérejelzé értéke 6-7, szenzitivitasa 35,7%, specificitasa 89,6 %.

Azon betegeket, akiknek kockazati pontértéke >3, tekintet nélkll arra, hogy kérhazi korilmények kozott vagy
jarobetegként kezeltek, a kemoterapia idejére gydgyszeres VTE profilaxisban kell részesiteni.

A profilaxis formai
Gyogyszeres megel6zés. Lehet6ség szerint: LMWH, az oralis antikoagulalas (VKA) - daganatos betegekben fokozottan,
illetve halmozottan jelentkez6 — kovetkezé hatranyai miatt: esetenként terdpids INR mellett is elé6forduld thrombosis
vagy Vvérzés; lassabban kifejl6d6 és megszlind hatas; gyakoribb gasztrointesztinalis tiinetek (pl. hanyas, hasmenés)
miatt valtozé gyogyszer felszivodas; gyakoribb gydgyszerkdlcsonhatasok; nehézkesebb hatéds felfliggesztés;
rendszeres laboratériumi kontroll (INR) sziikséges. A heparinnak és szarmazékainak tobb, a thrombosis megel6zésen
tilmend, a daganatos betegek tulélése szempontjabdl elényds hatasairdl (metasztazis gatlas, apoptosis fokozas stb.)
is vannak kozlések, jelenleg azonban ezek egyike sem evidencia szint(.
Antithrombocyta készitmények (pl. ASA, clopidogrel) VTE profilaxisra daganatos betegekben nem ajénlottak. (Néhany
esetet kivéve, Id. 6.18. Onkohematoldgiai fejezetben!)
1. Elsédleges megel6zés
A megelbézésre (és kezelésre) a nagy VTE kockéazatnak megfelel6 LMWH doézis ajanlott.
— Az akut ellatas (kérhazi tartdzkodas)::
feln6tt, aktiv daganatos beteg esetén, (azonosan a 8. ACCP ajanlassal) a kombinalt kemo-immunoterdapia, radioterapia
egész tartama alatt. (A profilaxis megkezdéséhez elengedhetetlen a kérel6zmény, a fizikélis vizsgalat és a vérkép, a P,
az APTI és a vesem(ikddés ismerete.)
- Tartds (gydgyszeres) profilaxis indokolt
= korhazbodl torténé tavozast kovetden a sebészeti daganatos betegek esetén a mitét utan 4 hétig (kilondsen
nagy kockazatu hasi és kismedencei daganat miatti operacidk utén), a hospitalizaciotol fiiggetlenl;
= hospitalizaciotol figgetlenil, minden aktiv tumoros betegben, ha a VTE kockdzata nagy (kockazati pontérték ?3)
= kombinalt angiogenezis gatl6 kezelés esetén; célzott immuno-kemoterdpia alatt, ha egyéb orokletes és/vagy
szerzett VTE kockazati tényezdk is fennéllinak.
2. Masodlagos megel&zés
Masodlagos megel6zés alatt a thrombotikus torténést kdvetd antikoagulalast értjik.
— MVT-t kévetéen minimum 3-6; PE utan legaldbb 6-12 hénap.
- Tartés LMWH ajéanlott el6rehaladott stddiumu vagy metasztatizalé tumoros betegekben, akikben aktiv VTE van
vagy kordbban mér a VTE recidivalt és nincs ellenjavallat, mivel a VTE ismétl6dését LMWH ezen betegekben
szignifikdnsan csokkentette. Amennyiben VKA-ra allitjuk &t a beteget, annak modja nem kiilonbézik a nem tumoros
betegekétdl.
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Az antikoagulalds modjanak megvélasztasédnal figyelembe kell venni a beteg kivansagat (lehetdségeit) és a kezelés
koltségeit.

Az antikoagulans kezelésének intenzitasat és moédjat — az esetlegesen egyidejljeg meglevé velesziiletett
thrombophilia (pl. FVLeiden mutécid, Fll polymorphismus stb.) nem befolyasolja.

Fizikalis megel6zés alkalmazando, ha a gyogyszeres profilaxis kontraindikalt és a mechanikus modszer kivitelezhetd.

6.19. Onkohematoldgia

Az utébbi években végzett epidemioldgiai vizsgalatokbol kideriilt, hogy a VTE legaldbb olyan gyakori rosszindulatu
hematoldgiai kérképekben mint a nagy thrombosiskészséggel jaré solid tumorokban. A relativ rizikéfokozddas
28-szoros, az incidencia 3,87-5,79%. A malignus hematoldgiai betegségben szenved&knek harmas thrombosis
kockazatuk van: a) az alapbetegség, melyet komplikdl a hdrom sejtvonal emelkedett ill. csékkent szambeli és
funkcionalis eltérése és egymasra gyakorolt kdlcsénhatésa, b) a betegség kezelése kovetkeztében kiszabadulo szoveti
faktorok és cytokinek okozta alvadasaktivaci, illetve c) egyéb tényezdk (pl. a paraproteinek vagy a magas sejtszam
altal el6idézett viszkozitds novekedés, a megnagyobodott nyirokcsomo okozta véna kompresszid, a vénas kanulok
betltetése). A nagy thrombosis el6fordulasi gyanorisaggal, esetenként diszemindlt intravasalis alvadassal (DIC) jard
klinikai kép miatt a VTE profilaxisa a betegek tulélését is befolyasold tényezé, bar eddig, evidencidkon alapuld
vizsgélati eredmények csak myeloma multiplexben alinak rendelkezésre.

Kiemelt fontossagu korképek:

a) myeloma multiplex (MM)

MM-ben a szerzett thrombophilia 3-24 %, amelynek okai: fokozott plazma viszkozitds, immobilitds, nephrosis
szindréma, fibrinolysis csokkenés, procoagulans autoantitest kézédés, gyulladasos cytokinek kdrositd hatdsa az
endothelre, szerzett APC-rezisztencia, antiphospholipoid antitest képz6dése, a természetes antikoaguldnsokkal az
antitestek immunkomplexet képezhetnek.

Thalidomid/revlimid adasakor, kiilondsen nagy a VTE kockdzata, ha a kezelést erythropoetinnel (EPO) és/vagy nagy
dozisi dexamethason-nal, citosztatikummal (doxorubicin) egészitjik ki, illetve az elsé kezelés alkalmaval (relapszus
kezelése soran a kockazat kisebb). Bortezomib alapu kezeléseknél a VTE — kockdzat nem névekszik.

MM-ben egyidejlileg jelentbs a vérzékenység kockdzata is (15-60%). Ennek okai: csokken az alvadék retrakcid, a
paraprotein (cryoglobulin) gatolja a vérlemezkék adhaesiojat, aggregaciojat, az alvadasi faktorok ellen antitestek
I[éphetnek fel.

Mindezek figyelembe vételével, mind a kérhazban fekvd, mind a jarébeteg elldtas sordn a thalidomid/revlimid kezelés
soran, ha azt a fenti kombinaciék valamelyikében alkalmazzuk (a dexamethasonnal kombindlva a thrombosis kockazat
30 % is lehet) javasolt:

- akisebb kockazatu csoportban (azanamnesisben nem szerepel VTE, thrombophilia nem ismert és az eddigi kezelés
soran sem volt thrombosis): gondos, egyedi mérlegelés alapjan megfontolandé a VKA profilaxis vagy idésebb
betegben, illetve ha az LMWH vagy a kumarin ellenjavallt, ASA (napi 100 mg), ennek azonban profilaktikus értéke
lényegesen kisebb, mint az antikoaguldnsoké.

- anagyobb kockazati csoportban (azanamnesisben szerepel VTE, ismert thrombophilia): LMWH a nagy kockézatnak
medfelelé dézisban vagy, ha nem ellenjavallt, VKA (INR: 2-3). Idésebbekben meg kell fontolni a dexamethason dézis
csOkkentését.

- Ha a kemoterapia soran thrombosis alakult ki, LMWH inditandd, a VTE akut szakaszanak lezajlasa utan, a kezelési
szlinetekben profilaktikus, ismételt kezelési idészakban terdpias dozisban adva.

— Erythropoetin (EPO) adasa nagyfoku elévigyazatossag mellett ajanlhato, az alkalmazasi el6iras szigoru betartasaval,
az egyszeri nagy adagban torténd alkalmazasa kertiilendé.

- Az LMWH adagjanal figyelemmel kell lenni a betegség elérehaladott stadiuméaban nem ritka veseelégtelenségre és
az esetleges fokozott vérzésveszélyre is!

- Nem sziikséges gyogyszeres VTE profilaxis thalidomid/revlimid vagy dexamethason monoterapiaban torténé
alkalmazasa sorén.

b) malignus lymphomak. A thrombosiskészség dominal, amely a kemo-radioterapia alatt fokozodik.

Javaslat:

- Alymphoma diagnézisanak feldllitdsakor profilaxis alkalmazasa nem sziikséges, csak kompresszios tiineteket okozéd
un. “bulky” tumorndl. Profilaktikus adagban LMWH-t kell alkalmazni, amig a kezelés hatadsara a nyirokcsomé
megkisebbedik, vagy elttnik.
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- A kombindlt kemoterdpia jelentés mértékl, 6,5-szeres thrombosis kockdzatfokozédassal jar. A kezelés
megkezdésével egyidejlileg (rituximab adasa esetén az el6tt elkezdve) nagy rizikénak megfelelé sc LMWH adasa
sziikséges napi egy alkalommal, a kezelés id6étartamatél fliggéen, ha nincs thrombocytopenia. Kis kockazatnak
megfelel6 profilaktikus dézisi LMWH javasolt naponta egyszer, ha a thrombocyta szam 100-50 G/l kozé csokken,
50 G/l alatt nem ajanlott a profilaxis.

— VKA adasa a gyorsan csokkend sejtszamok miatt nagy vérzéses rizikdval jar, ezért csak az LMWH kontraindikéciéja
esetén javasolhat6. ASA adésa nem javasolt.

¢) polycythaemia vera (PV)

A nagyobb thrombocytaszammal jaré esetekben (450-650 G/I) ASA 100 mg/nap. A 650 G/| feletti esetekben
thrombocyta funkcié ellenérzés sziikséges és ASA csak akkor javasolt, ha az megtartott.

d) essentialis thrombocythaemia (ET)

A VTE el6forduldsa: 11-25%, ezért ASA 100 mg/nap adasa javasolt. Ha a thrombocytaszam > 650 G/I, az ASA inditésa
elétt thrombocyta funkcios vizsgalat javasolt.

— Az ASA + hydroxicarbamid biztonsdggal kombinalhato.

- Amasodik vonalbeli anagrelide 5nmagaban aggregéciégatld hatasu, ezért az ASA-val valé kombinaciot kertlni kell,
mert egylittadasukkor a vérzéses stroke kockazata megné.

- Az >1000 G/I thrombocytaszammal jéréd esetekben spontan ritkdn, azonban mar kisebb beavatkozasokndl is
gyakran sulyos, életet veszélyeztet6 vérzés léphet fel. llyenkor 10 kg-onként 1 E thrombocyta koncentrdtum adésa
javallt, a vérzés megsz(intéig; kritikus esetben (pl. miitéti vérzés) rFVlla adasa segithet.

e) akut leukaemiakban

az alapbetegség altal okozott véralvadasi zavar sokféle, leggyakoribb azonban a thrombocyta eredet(i vérzékenység.
Mar a diagndzis felallitdsakor a betegek nagy része thrombocytopénids, tehat elsésorban vérzékenységgel kell
szamolni, a kezelés elkezdése utan viszont thrombocytopénia mellett is kialakuhat VTE.

— Nagy fehérvérsejt szdm esetén a kezelés megkezdésekor a kis kockazatnak megfelel6 LMWH napi egyszeri addsa
ajanlhato, amig a thrombocyta szam 50 G/| felett marad.

- ADIC kialakuldsanak gyakorisaga kb. 15%, leginkdbb akut promyelocytds leukaemidban (APL) kell vele szamolni. Ez
utobbi kérképben, ha az idejekoran alkalmazott all-transretinol-sav (ATRA) kezelés ellenére a véralvadasi vizsgalatok
felhasznalasos alvaddszavart jeleznek, azonnal meg kell kezdeni a DIC profilaxistill. sziikség szerint a kezelést (Id. a DIC
fejezetet is!).

Teenddk:

- haafibrinogen < 1 g/l, a Pl, az APTI és a Tl megnyult, a D-dimer emelkedett, alvaddsi faktorpotlds sziikséges friss
fagyasztott plazmaval, (FFP) adag: 10-20 ml/ttkg/nap.

- A thrombocytopeniat korrigalni kell 20-50 G/I kozé, aktiv vérzés esetén 50 G/I folé,

— Haakorrekcio sikertlt és nincs manifeszt vérzés, a korosan aktivalddott alvadas leallitasara kis dozisu, de folyamatos
heparin adasa latszik szlikségesnek, bar az eredmények nem teljesen egyértelmiek. Ez lehet folyamatos i.v.
Na-heparin infizié (maximum 10.000 E/24 6ra) vagy LMWH a legkisebb profilaktikus dézissal a hemosztazis
rendez6déséig. Ha az antithrombin aktivitads <70%, szubsztitucidja sziikséges.

6.20. Haziorvostan

A haziorvos a korhazban elkezdett profiaxist, a kibocsatd intézmény javaslatanak megfeleléen otthon folytassa.
Amennyiben az elbocsato zardjelentésen nem szerepel a profilaxis id6tartamara utalas, irdnymutatdnak tekintheté a
mUtét idépontjatdl szamitva csipb- és hasi daganat miatt végzett muitétek eseten a 28-35 nap, térdmitétek esetén a
11-14 nap, mely id6tartamok, indikacié esetén hosszabbithatok.

Otthoni kezelés soran, ha a beteg nem kerdil korhazi felvételre, de legalabb kézepes kockézati kériilményei fennalinak
(pl. gipszrogzitést kovetéen hazabocsatott balesetet szenvedett személy, idds, keveset mozgd egyén
tlidégyulladassal, szivelégtelenség stb.), az esetleges ellenjavallatok mérlegelése utan a thrombosis profilaxist el kell
kezdeni. Fontos, hogy mind az indikaciék, mind az esetleges relativ ellenjavallatok valamint a beteg (szlikség esetén a
hozzétartozo) felvildagositdsa a profilaxis indokardl, elmaraddsédnak veszélyeirdl, illetve az antikoagulalds esetleges
mellékhatésairdl a kortdrténetben (ambuldns napléban) pontosan régzitve legyenek.

A thrombosis kezelés és megel6zés altaldnos szabdlyai az otthoni koriilmények kozott is feltétlentl betartanddk
(rendszeres ellenérzés, INR ismeretében az oralis antikoagulans adagjanak médositasa, LMWH-k esetén kezdeti, ill.
5. napon thrombocyta szdmolas stb.).
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Amennyiben a VTE diagndzisanak alapos gyanuja felmertl, s annak alapjan a beteg intézménybe, eszkdz6s vizsgélatra
(CD, CT, labor stb.) bekiildése szlikséges, a szdllitds idejére a haziorvosnak gondoskodnia kell a — koriilmények
mérlegelése alapjan - elvérhaté legmegfelel6bb ellatasrol (immobilizacid, siirgdsségi bejuttatds, LMWH inditas).
Immobilizécié (tartds fekvés), egyidejli akut betegség vagy egyéb kockdzati tényezd nélkil - pl. tartdsan
kerekesszékhez kotott, gerinc hardntsérilést szenvedett vagy sorvadasos betegek, tartés dgyhoz koétottség — nem
indikdlnak gydgyszeres profilaxist. Ez esetben is torekedni kell azonban a megel6zés alapszabalyainak (bé
folyadékbevitel, mozgdsgyakorlatok) betartasara. Ha id6kozben valamilyen dtmeneti ok indokoltta teszi, gyégyszeres
profilaxist is kell adni.

6.20.1.Utazési és egyéb tartds uléssel kapcsolatos thrombosis megel6zése.

VTE tartds Gilés (pl. komputerezék, utazas) soran is felléphet. Kiilondsen a 6-8 h-t meghalado, sz(ik helyen (pl. replilék
un. ,economy” osztalyan) tGlék vannak kitéve a veszélynek. Ez utdbbi esetben a mozgashidnyhoz, kényszertartdshoz
tarsul az alacsony paratartalom, a hypobarikus hypoxia is. Thrombosis profilaxis: amennyiben az utazénak nincs ismert
thrombophilidja, vagyis csak maga az utazas id6étartam és mdédja a kockdzat (kis kockézati csoport), elegendé az
alapmegel6zés (idonkénti jarkalas, mozgasgyakorlatok, szoros ruhak kertilése), bé folyadék bevitel (1C). Amennyiben
az utazénak egyéb kockazati tényezdi is vannak (id6s életkor, nagy tulsuly, aktiv daganatos betegség, megel6z6 VTE
stb.) attdl fliggSen, hogy a thrombosis kockazat alapjan a kbzepes vagy a nagy kockazati csoportba kertil, ajanlott a
fentieken tulmenden fizikai (GCS, legkevesebb 10-20 Hgmm, CVI-ben 20-40 Hgmm kompresszid) és — a kdzepes
kockazati csoportban egyéni megitélés alapjan a nagy kockazati csoportban ellenjavallat hijjan kotelez6 jelleggel —
gyogyszeres megel6zés (LMWH nagy kockdzati adagban vagy fondaparinux) ajanlott 2 éraval az utazés megkezdése
elétt (2B). A kockazat mértékét illetéen az 5.4 fejezetre utalunk. Ne feledkezziink el a visszaut soran alkalmazando
megel6zésérdl sem! Aszpirin, utazasi VTE megel6zésére nem ajanlott (1B).”°

6.21.Tudbégydgydszat

A Tlid6gydgyasz Szakmai Kollégium az dltaldnos elvek elfogadasa mellett az aldbbiakat emeli ki:

- hypoxia okozta secundaer polycythaemia/polyglobulia (hyperviscositas syndroma) altaldban nem képezi az
antikoagulans kezelés indikacidjat, azonban isovolaemias haemodilutio javasolt a rheologiai viszonyok rendezése
céljabdl.

- Amennyiben pulmonoldgiai betegben felmeril a gydgyszeres megel6zés sziikségessége, akar tidégyogyaszati
(pl. COPD), akér egyéb betegség, ok miatt, a vérlemezke gatlokkal szemben az antikoaguldlast kell elényben
részesiteni.

- Amennyiben onkopulmonolégiai betegnél fokozott VTE hajlam all fenn (elézményben VTE, magas
thrombocytaszam, centrélis vagy periférias kanil, anaemia, néhany napos fekvés) LMWH profilaxis ajanlott (2B).

— A pulmonalis embolia kezelését illetéen utalunk a terapias fejezetre.

6. 22. Geriatriai szempontok

Az id6s életkor Snmagaban nem ellenjavallja az antithrombotikus (antikoagulans és/vagy antithrombocyta) kezelést,
azonban bizonyos, specidlis szempontok figyelembe vétele elengedhetetlen a biztonsagos kezeléshez. Részletes
allapotfelmérés, amelynek a szomatikus és pszichés statuson kivul ki kell terjednie a beteg életkoriilményeire is. A
kezelés indikacidja el6tt a vizsgalt szempontokat és a felmérés eredményét a kortorténetben irasban régziteni kell. A
legfontosabb szempontok:

- az egyuttmUikddés (pontos gydgyszerszedés, laboratoriumi ellenérzés) biztositott-e?

- vannak-e a vérzésre hajlamosité kockazati tényezék?

- egyensulyvesztésre, gyakori elesésre hajlamos-e?

- biztositott-e dllando, vagy legaldbb rendszeres felligyelet?

- abeteg haziorvosat az antikoaguldns szedésrél tajékoztatni kell

- abeteg és kornyezete figyelmét fel kell hivni

= aVvérzés nem nyilvédnvald tiineteire (pl. fekete széklet, hirtelen meggyengdilés)

= Uj gydgyszer vagy gyogyhatdsu készitmény bevezetéskor vagy megszokott, régebb 6ta szedett készitmény
elhagyasakor a soron kivili kontroll sziikségességére.

Amennyiben a fentiek alapjan az antikoagulans kezelés kockdzata meghaladja a thromboembolia bekdvetkeztének

kockazatat, azantikoagulans profilaxis helyett thrombocyta-gatlé (ASA, dipyridamol-ASA, clopidogrel) valasztando. Ez
esetben a gyomornyalkahdrtya tartés, gydgyszeres védelmérdl gondoskodni kell.
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6. 23. Sportegészségligy

Az Orszagos Sportegészségiigyi Intézet (OSEIl) Szakmai Kollégiumanak ajanlasai:

Az egyes, cardiovascularis megbetegedésekben végezheté sportolasi tevékenységeket illetéen a 36. Bethesda
Konferencia (2005) ajanlasai az érvényesek. A Konferencia a sportagakat dinamikus és statikus terheld hatasuk alapjan
osztalyozza, illetve - versenyek soran — az igénybevétel intenzitasat is figyelembe veszi. Az élsportoloknal a
sz(ir6vizsgalatok sordn az esetleges thrombophilidra (csaladi, sajat koérel6zmény!) is gondolni kell. Az egyes
sportagaknak egyéni haemostaseoldgiai kockézata is van, aszerint, hogy muvelése sordn a versenyzé fizikai
kontaktusba keriilhet-e (Utkozhet-e) méasokkal vagy a kdrnyezetével. Ennek alapjan un. kontakt és nem-kontakt
sportokat kilonittink el.

Altalanossagban kimondhato, hogy antikoaguléns kezelés/megel6zés idején a kontakt valamint fokozott sériilési
kockazatu sportagak (pl. 6kolvivas, birkozas, szorfozés, szertorna, stb.) mlvelése nem engedélyezhetd. >

6. 24. Foglalkozasegészséguigy

Bizonyos foglalkozasok (pl. tartés wl6- alldmunka, stb.) fizikai, fizioldgiai, ergonémiai hatasok révén fokozott
thrombosis kockazatot jelentenek, a tartésan antikoaguldns kezelésben részesiilé betegekben pedig fokozott
vérzésveszéllyel kell szamolni. A foglalkozdsorvostannak ezeket a munkakori alkalmassagi vizsgalatoknal, ill. a
gondozas soran figyelembe kell venni.

7. A vénas thromboembolia (VTE) kezelése

A VTE nagy ismétlédési hajlama, a PE kialakuldsdnak veszélye, a kezelés nélkil, ill. elégtelen kezelés esetén
bekovetkezd sulyos, nemritkdn halalos szovédmény miatt feltétlenil kezelendd. A terdpia céljai: megel6zni a
thrombus terjedését, a korai, ill. kései recidivat, a PE, a PTS kialakulasat. 377

A VTE kezelése alapvet6en belgydgyészati feladat. A diagnézisnak objektiv eljardsokon kell alapulnia (Id. vonatkozo
fejezetet), de nem késleltetheti a kezelés elkezdését. A kezelés elsédleges eszkdoze a hatdsos adagban, idében
elkezdett és kell6 ideig folytatott alvadasgatlas. A PTS megel6zésében emellett a koran elkezdett, megfelelé minéségu
mechanikai megel6zésnek (GCS, IPC) van szerepe. Rugalmas polya (,fasli”), mint a PTS megel6zés eszkoze, kerlilendé.
A diagndzis felallitasaval egyidében szlikséges a vérkép, a maj- és vesefunkcidk, az un. alap haemostasis vizsgalatok
(PI, APTI, Tl) elvégzése.

7.1. A mély vena thrombosis akut szakaszanak ellatasa

Az ajanlasok érvényesek a felsé végtadgi, ill. egyéb szerveket érinté thrombosisokra is, figyelembe véve természetesen
az anatomiai sajatsdgokat és kezelési lehetéségeket, a specidlis kivalté tényezdket, ill. korldtokat (pl. mechanikai
profilaxis kivitelezése, katéter indukalta thrombosis stb.), melyekre az adott helyeken tériink ki.”- 28 37.63.64,76
Antikoagulalas

A parenteralis antikoaguldlast a MVT egyértelm( igazolédasa (1A) vagy alapos gyanuja (1C) esetén azonnal el kell
kezdeni, akkor is, ha MVT tiinetmentes és véletlenll kerult felismerésre (1C). A szébajové antikoaguldnsok és
modszerek (LMWH sc, UFH sc, iv, fondaparinux sc) mindegyike hatasos (1A), azonban elséként lehetdség szerint sc
LMWH vélasztandé.

Médszerei, készitményei:

LMWH sc

A valasztott szer, alkalmazasi el6iratdban foglalt terdpias adagban, napi egyszer vagy kétszer alkalmazva. Nem
szlikséges az anti-FXa rutin monitorozasa, ha azonban a beteg testsulya meghaladja a 100 kg-ot, célszer( az anti-FXa
meghatarozasaval (0,5-1,0 NE/ml, 4 éraval az injekcid beadasat kdvetéen) meggydzédni arrdl, hogy az elbiratban
szereplé6 maximalis adag elegendé-e vagy pedig nagyobb adagokra (esetleg gyakoribb adasra) van sziikség.
Ugyancsak javasolt az anti-Xa meghatarozas végzése terhességben alkalmazott LMWH profilaxis vagy kezelés
ellenérzésére. Enyhe és kozepes mértéki veseelégtelenség (kreatinin clearance < 30 ml/min) esetén torekedni kell az
anti-FXa meghatérozas alapjan torténd adagoldsra, illetve az adagnak az egyes készitmények alkalmazasi el6iras
szerint ajanlott csokkentésére. Sulyos veseelégtelenség esetén elsésorban UFH-t kell valasztani, szemben az
LMWH-val, ill. LMWH az alkalmazasi el6irasaban javasol déziscsokkentés szerint.
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UFH iv

Na-heparin készitmény bolus injekciéban (5000 E vagy 80 E/tskg) iv beadasa utan folyamatos infuziéban (1300 E/h
vagy 18 NE/kg/h induld doézis), majd az APTI értékhez illesztett ddézisban a kezdés utan 6 draval mérve, sz.e. - 6
oranként - addig ismételve, mig az APTI értéke a referencia APTI tartomany medianjanak 1,5-2,5-szeresére (0,3-0,7
anti-FXa E) nem nyulik. Fontos, hogy az érték 1,5-szeres ala ne csokkenjen. Ha elértiik a kivant terapids APTI értéket,
naponta egyszeri meghatéarozas elégséges (1C). Torekedni kell arra, hogy a laboratériumok hatdrozzak meg azt a sajat
(reagens és koagulométer fliggd) APTI megnyuldst, amelynél az UFH anti-FXa:0,3-0,7 NE/ml, ha erre méd van, ez az
érték azirdnymutatd. Sajnos, jelenleg hazdnkban az anti-Xa meghatdrozasra csak néhany kdzpontban nyilik lehetéség.
Feltétlenil ezt kell(ene) pedig alkalmazni, az Un. “heparin rezisztencia” (a terapias APTI megnyulds napi 35-40 000 NE
heparinnal sem érheté el) eseteiben (pl. AT-defektus, magas FVIIIC, heparin-kotd fehérjék).

UFH sc

Laborellendérzéssel: Ca-heparin készitmény (17 500 E/nap vagy 250 E/kg/nap sc naponta kétszer) az APTI értékhez
illesztett dézis-ban, a referencia APTI tartomény medianjanak 1,5-2,5-szerese (0,3-0,7 E anti-FXa) legyen, 1,5-szerese
ala ne csokkenjen. Az APTI mérés a beadott injekcid utan 6 6raval torténjen (1C)

Laborellenérzés nélkiil: Ca-heparin 333 E/kg kezdeti injekcid, majd napi 2x250 E/kg (1C).

LMWH, UFH kezelés megkezdése el6tt, majd a 4-5. napon és — amennyiben tartésabb adaséra kerl sor — a 14. napig
hetente kétszer kotelezé a thrombocyta szdmolas, a heparin indukalta thrombocytopenia (HIT, Id. ott!) idejében
torténd felismerésére.

A jobb attekinthetéséget hivatott segiteni a 9. tablazat.
9. tdblazat A mély véna thrombosis (MVT) akut szakdban javasolt antikoagulansok

Készitmény Adag Labor kontroll, cél-érték
LMWH s.c.
Enoxaparin 1x1,5 mg/ttkg/nap illetve 2x1,0
mg/ttkg/nap; 80 ttkg feletti
betegeknek Clexane forte 1x1,5
mg/ttkg/nap
Nem sziikséges, de lehet, ill.
Dalteparin 1x200 NE/ttkg/nap illetve 2x esetenkér}u keI,I (,cél antng aktiviFé§:
100NE/ttkg/nap 0,5-1,2; négy o6raval az inj. beadasat
kovetden)
Nadroparin 2x86 NE/ttkg/nap; Fraxodi 1x171
NE/ttkg
Parnaparin 2x6400 NE/nap
UFH i.v. (infazioban) 800-1500 E/h (mitét el6tt 4 h-val APTI-vel,
felfiggeszteni, 12 h-val utana cél-rata: (beteg APTl/referencia APTI
Gjrainditani) tartomany medianja): 1,5-2,5
UFH s.c. 2x250 E/tskg/nap Nem sziikséges
A fondaparinux 1x7,5 mg (a beteg
. testtdmege > 50 kg, < 100 kg);.
F
offidaparifk 50 ttkg alatti betegeknek 5 mg,
100 ttkg feletti betegeknek 10 mg.
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Thrombolytikus kezelés
A thrombolytikus kezelés javallatait és ellenjavallatait — a gyorsabb &ttekinthet6ség érdekében — a 10. tdblazatban
tlntettuk fel.

10. tdblazat A thrombolytikus kezelés javallatai, abszolut és relativ ellenjavallatai

A thrombolytikus kezelés javallatai (2B)

- azalso végtag proximalis részét érintd, a kismedencébe terjedd thrombosis
- afelsé végtag massziv, vallovi vénakat érinté thrombosisa

- phlegmasia coerulea dolens kialakulasakor

— Tovabbi feltételek

< 7 napos tiinetek

J6 éltalanos allapot

1 évnél hosszabb életkilatas
Kis vérzési veszély
Medfeleld személyi és targyi feltételek

A thrombolytikus kezelés eszkdzei

Gyoégyszer* Kezdd adag Infuzié

100 mg/24 6ra + terapias szintli LMWH

rt-PA Nincs vagy UFH

40.000-150.000 NE/6ra + terapias szint(

Urokinaz 250.000-600.000 NE, 10-20 perc alatt iv LMWH vagy UFH

100.000 E/6ra, 24-72 6ra, max. 4 napig

Streptokinaz alternativa:

250.000 E/30 perc , T <o
1,5 ME/bra, 6 6ran at, ismételhetd 8 éra

mulva, max. 3x

A thrombolytikus kezelés ellenjavallatai

Abszolut ellenjavallatok

- Testlregi vérzés

- Koponyaliri vérzés (<3 ho)
- Malignus agydaganat

Relativ ellenjavallatok

- MUtét, biopszia, érpunkcid, i.m. injekcié, gyomor-bélhuzam vérzése (< 10 nap)
— Ischaemids stroke (< 2 ho)

— Sulyos trauma (<15 nap)

- Ildegsebészeti, szemészeti miitét (<15 nap)

- Nem beadllithaté magas vérnyomas

- Haemorrhagias diathesis

— Terhesség

— Bakteridlis endocarditis

- Haemorrhagiés retinopathia diabetes melitusban
- Ismert malignus alapbetegség

A részleteket illetéen az egyes gydgyszerek alkalmazasi el6iratai a kdvetenddk!

rt-PA kezelés esetén a fibrinolysis laboratériumi ellenérzése nem sziikséges, az UFH kontrollja APTl-vel (1,5-2,0 x
megnyulas) azonban ellenérzendé.

Urokinaz kezelés esetén a Tl 2-4x megnyuldsa,. aPTI: 1,5-2,.5x megnyuldsa kivanatos.

A thrombolysis a szokds szerinti tartds antikoagulans kezeléssel folytatandé.

"Torekedni kell, a korszer( thrombolyticumok (rt-PA, urokindz) alkalmazasara, streptokindz, a tartésabb adasa soran
észlelt gyakoribb vérzéses szovédmények miatt lehetéség szerint kertilendé.
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Thrombolysis tehat a fenti feltételek maradéktalan teljestilése esetén, vagyis a thrombosisos betegek kis hdnyadaban
(1) jon szdba.

Els6sorban szisztémas thrombolysist alkalmazunk. A lysist az adott készitmények alkalmazasi eléirdasanak megfelel6en
kell végezni és LMWH vagy UFH készitménnyel kell folytatni, amit tartos oralis antikoaguldlas kovet.

Lokalis, katéteres thrombolysis megfelel6 feltételek (beleértve azt is, ha a beavatkozas utan a koros véna ballon
angioplasticdjara és stentelésére van lehetéség) és tapasztalat mellett, magasra terjedd alsé végtagi (pl. iliofemoralis),
< 14 napnal frissebb thrombosis esetén, jé altalanos allapotu, kis vérzéses kockazatu betegben javasolt (2B). Ha a
feltételek barmelyike hianyzik, szisztémas thrombolysis alkalmazandé. A pusztan katéteres thrombolysissel szemben a
kombinalt (gyogyszeres és mechanikai: a thrombus téredékek egyideju eltavolitasa) részesitendd elényben, mivel ez
utobbi a beavatkozas idejét csokkenti (2C). A lysist kovetd antikoaguldlas id6tartama és intenzitdsa megegyezik a
szisztémas lysis utani kezeléssel.

Thrombectomia

Rutinszerlien nem ajanlott. Alkalmazasa csak valogatott beteganyagban, specidlisan erre az eljarasra felkészult
orvoscsoport végezze; személyi, targyi feltételei egyébként a lokalis thrombolysisnél leirtakhoz hasonléak. Kiilonbség:
a tlinetek jelentkezése 6ta eltelt idé nem lehet hosszabb 3 napnal, enyhébb haemorrhagias diathesis nem szamit
abszolut ellenjavallatnak (2B). Ha egyidejlileg a katétervezérelte lokalis thrombolysis feltételei is adottak, az utébbi
részesitendd elényben (1C).

Percutan vénas thrombectomia 6nmagéban nem javasolt (2C).

Vena cava filter

Magasra terjedd alsé végtagi és iliocavalis thrombus esetén, ha a nagy vérzésveszély miatt az antikoagulalds
kontraindikalt (1C) vagy megfelel6 antikoagulalds mellett ismételt PE Iép fel (2C) v.cava filter behelyezése javasolt.
Amennyiben az ellenjavallat (vérzésveszély) megsziint az antikoaguldlast a v. cava inferior sztirével rendelkezé
betegekben is el kell inditani (1C). Antikoaguldns kezelés rutinszer( kiegészitéseként nem javasolt (1A). Elsésorban
ideiglenes filterek alkalmazasa jon széba.

Otthoni, kérhazi kezelés, immobilizécié

A MVT betegek kezelésének inditdsa a magasra terjed6 formdakban intézeti keretek kozott kezelenddk, biztosan térd
alatti thrombosisok esetén az ambulans kezelés mérlegelheté. Ha a beteg allapota engedi, térekedni kell a lehetd
legkordbbi mobilizélasra (1A).

Amennyiben a beteg nem hajlandé a kérhazi felvételt elfogadni, ill. korhdzba menni, a kezelést — haziorvosanak - kell
haladéktalanul megkezdenie. A MVT és/vagy PE diagndézisanak alatémasztasara a megfelel6 diagnosztikai protokollta
tartos kezelés indikalasa el6tt azonban mindenképpen be kell tartani. A valasztandd készitmény: LMWH, terdpias
adagban. Megfontolast képezhet ilyen esetekben valamilyen napi egyszeri beadast igénylé készitmény alkalmazasa.
Ez esetben is torekedni kell az indulaskor, ill. a 4-5. napon a thrombocyta szam meghatarozasara. Az immobilizacié
id6tartama a heparin hatas kifejlédése utan altaldban nem szlikséges (distalis, térd alatti thrombus esetén néhany 6ra)
magasra terjedé thrombus esetén 1-3 nap, abban az esetben, ha a megfelel6 kompresszids kezelés a végtagon
biztositott. Torekedni kell az egylttmUikodést el6segitd feltételek biztositdsara. Ha a tartés VKA kezelés ellenjavallt,
LMWH kezelés folytatandé 3-6 hénapig. Amennyiben a beteg alkalmas a tartés, oralis antikoagulans kezelésre az
egyidejl VKA az elsé vagy a méasodik napon elinditandd. A tovabbiakban az LMWH elhagyasa és a kidrélagos oralis
kezelésre 4ttérés, a kezelés ellendrzése és iddtartama nem kilonbozik az ltalanos elvekben megfogalmazottaktol.

7.2. Masodlagos megel6zés

MVT-t kovetGen az antikoagulans kezelést legalabb 3-6 hénapig folytatni kell. Ezt kovetéen elemezni kell a tovabbi
antikoagulalds nyujtotta elényoket (recidiva megelézése, kronikus vénas elégtelenség mértékének csdkkentése) és
veszélyeket, hatranyokat (vérzés, fokozott vérzésveszély, rendszeres gyodgyszerszedés, laborkontroll stb.) és minden
beteg esetében egyéni dontést hozni (1C)!

A masodlagos antikoagulans profilaxis idétartama

3-6 hoénapig elegendd folytatni az antikoagulaldst (1A):

Atmeneti, j6l azonosithat6 kockazati tényez6 valtotta ki, ill. volt a MVT-t megel6z6 egy honapon beliil, mint pl.

- Nagy kockazati tényez6ék: mitét, gipszkotés, korhazi felvétel

- Kis kockazati tényez6k: 6sztrogén tartalmu gyogyszer, terhesség, 8 érat meghaladé Ul6 utazas, elsé thrombosis
epizod, ill.

- lzoldlt térd alatti thrombosis esetén, akkor is, a fenti ideig kell folytatni az antikoagulalast, ha idiopathias volt (2B)
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Tartos antikoagulalds sziikséges, ha 6 ho elteltével az elemzés sordn az ismételt VTE veszélye meghaladja a kezelés
okozta hatranyokat. PI.
magasra terjed6 thrombosis (1A)

- athrombosist kivalté ok tovabbra is fennall

- sulyos thrombophilia igazolédik

- elégtelen rekanalizécié

— ismételt thrombosis esetén (1A)

Minden esetben mérlegelendé: a vérzésveszély és az, hogy biztositott-e a pontos gyogyszerszedés és rendszeres
laboratériumi ellendrzés.

Az antikoagulans kezelés szlikségessége id6rél-idére ujraértékelendd. A VKA kezelés elhagyasa el6tt és azt kdvetden
kovetden 4-6 héttel D-dimer és kontroll duplex-ultrahang (CD) vizsgalat is torténjen. Emelkedett D-dimer szint esetén
az antikoaguldns kezelés folytatasa mérlegelendé.

A masodlagos antikogulans profilaxis gyégyszerei

A heparin (UFH, LMWH) kezelés specidlis szempontjai (Id.7.1.is.)

A heparinok antidotuma a protamin (szulfat vagy klorid): tiladagolas, vagy gyors kozombasités sziikségessége esetén
kell adni: 1 mg protamin injekciéval (i.v., lassan) 100 NE UFH k6zombosithetd. UFH esetén a protamin antiheparin
hatasat laboratériumilag az APTI rovidilésével ellenérizhetjiik. A LMWH-k neutralizaldsdhoz a szamitott értéknél 30
%-kal tobb sziikséges. A protamin er6sen thrombogen, ezért inkdbb ismételt kisebb adagok alkalmazéséra
torekedjlink. Ha a kérel6zményben protamin tartalmu inzulin vagy halhus irdnti tulérzékenység van, beadasa el6tt
kortikoszteroidot és/vagy antihisztamint kell adni.

A VKA kezelés szempontjai

VKA: acenokumarin vagy warfarin valamelyike, amelyet a MVT diagnosztizalasakor, a parenteralis antikoaguldns
megkezdésével de legkésébb mésnap kell inditani (1A), természetesen LMWH védelemben. Acenokumarin esetén
maximum napi 4 mg-mal; warfarin esetén 5-10 mg-mal, idésebb betegek esetén az alacsonyabb kezdé ddzisra
torekedjlink A heparin VKA egyiittadas ideje dltalaban: 4-6 nap. A heparin adasat akkor lehet befejezni, amikor a beteg
INR értéke elérte két, egymast kdveté napon a terdpias értéket (INR: 2) (1A). Nagyagat érinté pulmonalis embolia,
iliofemoralis thrombosis eseteiben 7-10 nap vagy tobb napig tartdé LMWH kezelés lehet sziikséges.

— CélINR: 2-3, mindvégig (1A)

— Amennyiben a rendszeres ellen6rzés nehézségbe (itkozik, alkalmazzunk tartésabban LMWH-t vagy inkabb
csokkenteni kell a kezelés intenzitasat (INR: 1,5-1,9), semmint elhagyni azt (1A)

- Nem javasolt nagyobb intenzitasu (INR: 3,1-4,0) kezelésre.

Az oralis antikoagulans kumarin kezelés rendszeres laboratériumi ellenérzése sziikséges a kezelés elsé hathetében
két- késébb, stabil INR esetén négyhetente. A gyakori gydgyszer kdlcsonhatasok miatt elengedhetetlendl fontos, hogy
barmilyen Uj gydgyszer szedésének megkezdését vagy rendszeresen szedett gydgyszer elhagyasat kdvetéen néhany
napon belilli ellenérzés és a kumarin adagjanak szikség szerinti moédositasa torténjen. Helytelen és
megengedhetetlen alldspont, hogy alvadédsgatld kezelés alatt bizonyos gyodgyszerek (pl. fajdalomcsillapitok,
antibiotikumok) “nem irhatok fel.” Az el6zéekben vazolt dvatossag és fokozott ellenbrzés mellett — az egyébként
indokolt - készitmény adhatd. Térekedni kell arra, hogy az INR értéke a vérvétel napjan elérhetd legyen. A kezelés
biztonsagossagat noveli azis, ha a beteg slirgds elérhetdsége (pl. telefonszam) azambulans lapon rogzitésre ker(il. Az
esetlegesen szlikségessé valo adagmaodositas miatt a gydgyszert célszerl az esti 6rakban bevenni.

A VKA hatasat kizarélag INR-ben szabad megadni! A betegek figyelmét a vérzéses szovédményeknek a laikus szamara
nem nyilvanvalo jeleire (Id. 6.22. is) fel kell hivni.® A haziorvosok az ordlis antikoagulalast indikdlo intézettel torténé
elézetes konzultacié nélkil a kumarin kezelést csak életveszélyes helyzetben fliggesszék fel.

A nagyon ritka acenokumarin vagy warfarin-allergia esetén megkisérelhet6 masik kumarin készitmény adasa.
Kumarin-rezisztencia (ha a kivant INR napi 12 mg acenokumarinnal, illetve 20 mg warfarinnal sem érhet6 el a kivant
INR) vagy kumarin tulérzékenység (0,5 mg/nap alatti igény) esetén javasolt a genetikai hattér vizsgalata.”? Ha az
antikoagulalds indokolt, alternativ kezelés jon sz6ba: LMWH, phenindion esetleg rivaroxaban vagy dabigatran etexilat
indikacion tuli alkalmazasa.

Acenokumarinrél warfarinra valtas

- Atlagos sulyossagu VTE-ben: a kumarin elhagyasanak napjan warfarinra térés, INR folyamatos kdvetése.

- Sulyos VTE-ban: a kumarin elhagyasa, masnaptél LMWH + warfarin egydittes adasa, INR ellendrzés 3-5. napon.
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Taplélkozas: az oralis antikoaguldns (kumarin) kezelés hatékonysaga fligg a taplalékkal bevitt K vitamin mennyiségétdl
is. K-vitamint jelentés mennyiségben zoldségfélék, gyiimolcsok (spendt, brokkoli, kdposzta, karfiol, kelbimbo, salata,
malna, eper, szdjabab, stb.), valamint méjbdl és tojasbdl késziilt ételek tartalmaznak. Emiatt a bedllitas és az ellenérzés
soran figyelembe kell venni a beteg taplalkozasi szokasait. Az utébbi idében a sokak éltal, orvosi feliigyelet, ill. az orvos
tudta nélkul szedett természetgydgyaszati, vitamin stb. készitmények, a hirtelen étkezési szokasvaltasok (pl. utazas,
fogyokura, ,tisztitokura” stb.) ugyancsak interferdlhatnak a kezeléssel, amire a beteg figyelmét fel kell hivni.
Teend6k az oralis antikoaguldnsok (acenokumarin, warfarin) tuladagolésakor:

1. Ha az INR therdpias szint feletti, de <5,0, vérzés nincs: elég az adag dtmeneti csokkentése.

2. Ha az INR 5,0-9,0 kozott van és nincs vérzeés, akkor elég egy két napig kihagyni + 2 mg K vitamin inj. per os adasa.
Gyakori (napi egy-két) INR kontroll javasolt. Stirgés mutét el6tt PCC-t (25-50 NE/kg) vagy ha az nem elérhetd, FFP-t kell
adni.

3. Ha sulyos vérzés van, akdr terapias szintl antikoaguldlas (INR:2-3) esetén a kumarin azonnali elhagydsa mellett PCC
(25-50 NE/kg), ha nem elérhetd, FFP adandé. Hatéstalansaguk esetén rFVlla (80-90 ug/tskg egyszeri dozis) johet széba.
4. Eletet veszélyeztetd vérzés esetén a VKA azonnal elhagyando, rFVila (80-90 ug/tskg egyszeri dézis), esetleg PCC
(INR-t6l, egyedi megfontolastdl fiiggéen: (25-50 NE/kg) adandd). Adasuk minden esetben kiegészitendd 10 mg iv
K-vitaminnal (szlikség esetén 12 6ranként ismételve).

5. Ha a kumarin kezelés tovabbi folytatasara van sziikség, a K vitamin hatas elmulasaig (5-7 napig) terapias adagu
heparin kezelés javasolt, ezutan lehet csak a kumarin kezelést megkezdeni tovébbi heparin védelemben.

Ha terdpias (2,0-3,0) INR mellett [ép fel vérzés: keresnilink kell annak helyi okat. Célszer(i a beteget minden esetben
szoros (lehetéleg intézeti) megfigyelésben részesiteni.

7.3. A pulmonalis embolia (PE) akut szakaszénak kezelése

A kezelés>37636476 hasonlo a MVT-éhoz, a halalozas nagyobb veszélye miatt azonban annal intenzivebb és rendszerint
tartoésabb. Ismételt MVT-hoz hdromszor gyakrabban tarsul PE, mint az elsé alkalommal fellép&hoz.

A PE gydgyszeres kezelése

A parenteralis antikoaguldlast a PE igazolddasa (1A) vagy alapos gyanuja (1C) esetén azonnal el kell kezdeni (terdpias
doézisi LMWH sc vagy UFH iv bolus). Thrombolysis nagytémegu ,massziv’ (hemodinamikai instabilitast el6idézd)
PE-ban kotelez6. Torekedni kell a lysist t-PA-val elvégezni (100 mg/2 éra infuzidban), t-PA hidnyaban 2.000 vagy 4.4000
NE/tskg urokindz adando 10-20 perc alatt iv. A fenntarté adag 2.000 NE/tskg/dra, 24 6ran at, egyidejli heparin adas
mellett vagy 4.400 NE/tskg 12 6ra alatt, heparin nélkdl. A részleteket illetéen utalunk az egyes gyodgyszerek alkalmazasi
eléirataira! Csak az el6bbiek hianydban adhaté 2x1,5 millié NE/2 éra streptokinase, inflzidban. A thrombolysis terapias
dozisu heparinnal (LMWH sc vagy UFH folyamatos infuzid) folytatand6. LMWH esetén a kdvetkez6 az el6z6 LMWH
injekciotdl szamitva 12 h mdulva, UFH estén a thrombolytikus infizié utdn 2 oraval kezdjik. Amennyiben
thrombolysisre nem kerdil sor az antikoaguldlas a MVT fejezetben leirtak szerint folytatando.

A sz6bajovo antikoagulansok és médszerek (LMWH sc, UFH sc, iv, fondaparinux sc) mindegyike hatasos (1A), azonban
elsésorban sc LMWH valasztando.

Katéteres (extrakcio vagy fragmentalas), sebészi embolectomia

Indokolt minden olyan, 10 napnal nem idésebb nagy tomegti (massziv) pulmonalis embolia esetén, ahol:

- a szisztémas lysis alkalmazasa barmilyen oknél fogva ellenjavallt;

- aszisztémas lysis eredménytelen;

- a pulmonadlis torzseket kitoltd massziv pulmonalis embolia esetén, mely keringés &sszeomlédst (reanimatio,
respirator therdpia) eredményezett, és cardiorespiratoricus instabilitast tart fent;

- ajobb szivfélben egyidejlleg thrombus mutathatd ki;

- valamint, ha a pulmonalis embolectomiaban jartas szivsebész munkacsoport elérhetd.

V. cava inferior filter

Megegyezik a MVT kapcsan irtakkal.

7.4. A PE kezelésének folytatdsa, masodlagos megelézés

6 honapig elegendé folytatni az antikoagulélast (1A), ha

- atmeneti, jol azonosithat6 kockdazati tényez6 valtotta ki.

Ismert ok nélkil kialakult PE esetén 6. hénap elteltével torténjen kockazat:elény felmérés (1C), melyet, ha a tartos
kezelés mellett dontlink id6szakonként ismételten el kell végezni (1C).
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Tartos, antikoaguldlas sziikséges, ha 6 ho elteltével az elemzés sordn az ismételt PE veszélye meghaladja a kezelés
okozta hatranyokat, mint példaul:
- idiopathias PE és nincs vérzésveszély és biztositott a pontos gyodgyszerszedés és laboratériumi ellenérzés (1A)

- masodik vagy tobbedik idiopathias PE (1A)

A tartos antikogulans kezelés eszkozei
- Azonos a MVT-ndl leirtakkal.

Kitlintetett figyelmet kell forditani arra, hogy az antikoaguldns megel&zésre/kezelésre kiilonbdzé készitmények allnak
rendelkezésre,amelyek egymést nem egy-az egyben helyettesitik. A jelenleg hasznélt gyakoribb antithrombotikumok
fontosabb farmakokinetikai/farmakodinamias adatait a 11. tablazatban tlintettuk fel:

11.tablazat. Az egyes antithrombotikumok hatasanak kezdete és a teljes hatas eléréséhez szlikséges idd

X Féléletid6 A csqu.?lazrnfx A hatés eléréséig sziikséges | Eliminacios féléletid6 vagy
Hatéanyag T2 koncentrécio eléréshez 6 *hatéstartam
sziikséges id6 (Tmax)
i i 2-7 na
Hydroxikumarin 20-60 6ra 24 6ra i 1870 6ra
(warfarin)

. . . 2-3 nap .
Acenokumarin 8- 11 d6ra 1,2 6ra 8-11 6ra
Phenprocoumon 140-160 6ra 48-72 6ra 3-4 nap 4-6 nap
Rivaroxaban 4,5 6ra (iv.) 2-4 6ra 2-4 6ra 7-11 6ra
Dabigatran 8-17 ora 0,5-2 6ra 2-4 6ra 12-17 6ra
LMWH 3-5¢6ra 3-56ra 3-5 6ra 4 6ra
UFH 90-120 perc 4 6ra (sc.) 20-30 perc (sc.) 1-2 6ra
*Aszpirin ; . A gétlds 8-10 napig
(ragétabletta) 2-12 6ra 2 6ra 20 perc tart
*Clopidogrel Gkl clentds A gatlas visszaallasa

pidog Aktiv metabolit Aktiv metabolit gatlas, a 3-7 naptdl 9 -
(75 mg) i az alapértékre: 5 nap
egyensulyi allapot

* Antithrombocyta készitmények

8. Kronikus vénas elégtelenség (CVI) és a poszthrombotikus szindroma (PTS)

Oka az alsé végtag vénds keringésének mukddési zavara, Iényege a vénds nyomas tartés emelkedése, amit
leggyakrabban MVT-t kovet6 billentylelégtelenség okoz, a vénas visszafolyas obstrukcidjaval, vagy anélkil. A korkép
|étrejottében azonban esetenként nyirokelfolyasi akadaly, vagy azizompumpa elégtelen miikodése is szerepet jatszik.
A billenty(elégtelenség és reflux talajan létrejott elsédleges varicositas, valamint az elzarédas (MVT) talajan étrejott
szekunder varicositas, végeredményben ugyanolyan tlinetegyiitteshez vezet: az alsé végtagon oedéma, elsésorban a
boka kornyékén borelvaltozasok, végsé soron nehezen gydgyuld labszarfekély keletkezik.

Kéroktani szempontbdl epifascialis-subfascialis-, és a perforans vénak elégtelensége miatt létrejott transfascialis CVI
kilonboztetheté meg. A gyakorlatban a hdrom forma keveredik. Subfascialis CVI-t okozhat még a MVT-n kiviil a
mélyvéndk tumoros elzarédasa, fejlédési hianya, A-V fistula. A posztthrombotikus szindréma tehat a subfascialis CVI
egyik formaja.

A korképet a CEAP (klinikum-etiolégia-anatomia-patofizioldgia) rendszer betiik és szdmok segitségével, klinikai,
etioldgiai, anatomiai és patofizioldgiai szempontbdl pontosan korilhatarolja. A rendszer legfontosabb eleme a klinikai
(C) osztalyozas.

A konzervativ terdpia alapja a vénds torna valamint a kompresszids kezelés rugalmas poélyaval, vagy az oedema
megsziinte utan elasztikus harisnydval, a CVI minden formdjaban, dnmagaban, vagy mas kezelési mddszerrel
kombindlva (1A). A venoaktiv, phlebotrop gydgyszerek tdmogatjdk a kezelést (CEAP C2 stadiumtdl javasoltak).
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A lokalisan alkalmazott ken6csok csdkkentik a fajdalmat, a gyulladast, a sériilékeny bérén &t azonban kdnnyen jon
létre kontakt szenzibilizacio.

Az ulcus cruris kezelésében torekedni kell a kivalté ok megsziintetésére, majd a kompresszios kezelés az elsédleges, a
helyi kezelés csak adjuvéans. Alapvet6 a fekély feltisztitdsa, a nekrotikus elemek, a lepedék eltavolitasa, majd a seb
tisztantartasa, ezt kovetden pedig a sarjadzas és hamosodas elésegitése a korszerl nedves sebkezelés alapjan.

A fellletes véndas rendszerben kialakult nagy, kanyargds vénakat a megfelelé indikacioval végzett korszer(
visszérm(tétekkel tavolitjuk el. A mélyvéndkon végzett mitétek érsebészeti feladatot jelentenek. A perforans
elégtelenség akdr endoszkopos beavatkozéssal is megsziintethetd.

Szklerotizacidra elsésorban a teleangiectasiak, reticularis véndk, mellékagak és a mutét utan kiujuld kis varixok
alkalmasak.

A posztthrombotikus szindréma (PTS) megel6zése' %

— MVT esetén kompressziés rugalmas harisnya; GCS (boka korili nyomas: 30-40 Hgmm) viselése indokolt, lehetéleg
azonnal meginditva és legalabb két évig folytatva, ill. amennyiben posztthrombotikus tlinetek vannak
meghatarozatlan ideig - amennyiben a szakszer( alkalmazas biztositott (1A).

- APTS kialakuldsa jelentés mértékben fligg attél, hogy az antikoagulalas ideje alatt az INR mennyi ideig és hanyszor
volt a terapias tartomany alatt. Ezért is kell torekedni a pontos gyogyszerelésre és a megfelelé INR tartomany
folyamatos biztositasara.

A posztthrombotikus szindréma kezelése

— Labszérfekély nélkul

Sulyos vizeny6 esetén intermittalé pneumatikus kompresszié ismételt alkalmazasa (2B)

Enyhébb vizeny6: rugalmas kompressziés harisnya; GCS (2C)

- Lébszarfekéllyel

A sebelldtason és kompresszion tul, intermittalé pneumatikus kompresszio; IPC (2B)

Tartos, terdpiarezisztens fekélyek esetén tisztitott, mikronizalt flavonoid po vagy suledoxid im, majd po adaséval
egészitendok ki az el6z6ek

Nem ajanlott nagynyomasu oxigén terapia

- Fels6 végtagi posztthrombotikus szindréma

Tartds fajdalom és duzzanat esetén rugalmas pdlya, ill. a karra is felhtizhato keszty(i hasznélata ajanlott

9. Thrombophlebitis superficialis kezelése

Konzervativ kezelés

— A béralatti vénak trauma, infekcio kovetkeztében létrejott, thrombus-képzddéssel jard gyulladasa elsésorban az
alsé végtagon alakul ki. A folyamat a junkcidkon, vagy a perforans véndkon at a mély vénakra terjedhet, igy fennallhat
az embolia veszélye, ezért ilyen esetekben angioldgiai vagy érsebészeti szakvizsgalat javasolt. Ezen esetekben, ill. a v.
saphenofemoralistol tavol levé, kis szakaszt érinté gyulladas esetén antikoagulans kezelésre nincs sziikség (1C).
A beteget kompresszios kezeléssel mobilizalni kell, a fektetés hiba, hospitalizacié sem sziikséges. NSAID készitmények
adhatdk, a phlebotrop gydgyszerek (diosmin-, hesperidin-, procianid-l, rutosid-tartalmu és a Ca-dobesilat)
hatékonysaga nehezen bizonyithato, bar adhatok. Helyileg gyulladascsokkenté kenécsok, szaraz hiités alkalmazhato.
Antibiotikum adasa csak szeptikus esetben indokolt.

— Elséként minden esetben a gydgyszeres kezelés valasztandé a sebészivel szemben (1B), sulyos esetekben mindig
torténjen érsebészeti konzilium.

- Spontan kialakulé feliiletes phlebitisekben LMWH 4 hétig adva, nagy kockazatnak megfeleld profilaktikus adagban
(2B) megfontolanda.

- Mindig figyelni kell arra is, hogy a perforans vénakat nem érinti-e a felliletes thrombophlebitis, mert az MVT-hez
vezethet. Ez esetben a teend6k megegyeznek a MVT kezelésével.

Sebészi kezelés

- Ha az ascendalé folyamat a v. saphena magna vagy parva bedmlését megkdzeliti crossectomiat kell végezni. (Ez a
térzsvéna magas lekotését és atvagasat jelenti, kdzvetleniil a junkcidndl, valamennyi oldaldg megszakitasaval egyditt.)
Rizikéfaktor egyideji fennalldsa esetén LMWH adésa indokolt, profilaktikus adagban, 7-10 napig.

- Varicophlebitis esetén, ha tomeges thrombus alakult ki, a fesz(il6 fajdalmat azonnal enyhiti az ambulanter végzett
incisio és a thrombus exprimalasa.
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Infuziék okozta thrombophlebitis

A kar-, vagy centralis vénakba vezetett kan(ilok, katéterek okozta thrombophlebitis esetén a kaniilt el kell tavolitani és
bakteriolégiai tenyésztésre kildeni.

Kezelése: oralis vagy helyileg alkalmazott nem-steroid gyulladdsgatlo; NSAID vagy heparin gél a tiinetek sz(intéig vagy
2 hétig (mind 2B). Antikoagulans kezelés nem sziikséges (1C).

Migralé thrombophlebitist elsésorban malignus betegség, Buerger kér, fogamzésgétlé tablettédk okozhatnak: az
alapbetegség tisztazasa és megfeleld kezelése sziikséges.

10. Kisér thrombosisok (DIC, TTP/HUS)

10.1. Disszemindlt intravasalis thrombosis (DIC)

A mintegy 40-50 féle betegségben kialakulé DIC-et szindrémanak tekinthetjiik, melynek meghatérozéja a véralvadasi
rendszer aktivalt dllapota.*® Az alapbetegségekben (n6gydgydszati: magzatviz embalia, halott magzat szindroma,
malignoma, trauma, kigyomards, stb.) az alvadas aktivaciojanak folyamatos triggere a monocytakbdl,
(sub)endothelialis elemekbdl szarmazo és a periférias keringésben megjelend szoveti faktor és a kiilonb6z6 citokinek.
A kilonbozd eredetli mechanizmusok kdzos végeredménye a disszemindlt thrombusképzédés, mely az érpdlya
disszemindlt thromboembolids elzdrédasaihoz és kdvetkezményes szoveti elhaldshoz vezet. Az alvadds sordn az
aktivalodott Xlll-as faktor kovalens kdtésekkel keresztbe kéti a fibrint, ami nagy molekulatdmegu keresztkotott fibrin
polimereket eredményez. Az alvadassal parhuzamosan aktivalédott szekunder fibrinolizis lebontja a fibrint.
A fibrinolizis végterméke - tobb egyéb fibrin hasadasi termék mellett - a keresztk6tétt D-dimer. A folyamatos
alvadasaktivacio soran az alvadasi faktorok felhasznalddnak, ami vérzékenységhez vezet. A DIC jellege és prognozisa
alapvetden a kivalto alapfolyamattol fligg. Az akut és kronikus DIC el6fordulasat a 12.tablazatban foglaltuk 6ssze.

12. tablazat Az akut és a kronikus DIC el6fordulasa

Akut DIC Orvosi tertlet Kronikus DIC

Sepsis/fertézések
(G-, G+ baktérium; virus: arbo-,

varicella, rickettsia. HIV stb.; parazita: Tumorok, -metastasissal, majcirrhosis,
pl. malaria; gomba: C. albicans, Belgyogyaszat allergia, vasculitis, ARDS,
histoplasmosis), kigyémaras, haemangioma

inkompatibilis transfusio, akut
promyelocytas leukaemia

Polytrauma, agysériilés,
extracorporalis keringés, égés, Sebészet Szervatlltetés, aorta aneurysma,
zsirembolia, shuntok, sepsis, értumorok

transfusio, idegen feliiletek

Placenta praevia, magzatviz embolia,
septicus abortus, toxaemia, sepsis, Szilészet/n6gyogyaszat
transfusio, halott magzat szindroma

HELLP, halott magzat szindréma,
tulhordas

A DIC diagnozisa

Onmagaban egyetlen laboratériumi teszt sem diagnosztikus értékd, ezért egy tesztcsoport, Un. DIC panel egyiittes
értékelése sziikséges. A DIC panel az aldbbi teszteket tartalmazza: Protrombin id6, aktivalt parcidlis tromboplasztinidd,
trombin id6, fibrin monomer teszt (FM-teszt), fibrinogén/fibrin degradacios produktumok kimutatasa (FDP-teszt,
D-dimer teszt), thrombocyta szam. A panel esetleg kiegészithetd fragmentocyta keresésével a vérkenetben illetve
antitrombin meghatérozassal. A DIC folyamata gyors dinamikaval véltozik, ezért az egy id6pillanatban végzett
laboratériumi vizsgalatoknak 6nélléan alig van diagnosztikai értéke, a diagnézishoz az idében egymast kovetd
valtozasok irdnya és mértéke adhat eligazitast.

A DIC kezelése

A DIC kezelése harmas célt hordoz magaban: 1/ az alapbetegség kezelése, 2/ a microthrombusok tovébbi
keletkezésének megakadalyozasa, 3/ sulyos vérzés esetén a haemostasis elhasznalédott tényezbinek potldsa.
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Emellett a DIC tipusa (akut, krénikus, szeptikus, n6gydgydészati-fibrinolytikus, akut promyelocytas leukaemia stb.) és
klinikai megjelenése (VTE, akut életveszélyes vérzés, mikrocirculacios zavar, progressziv artérids thrombosis stb.)
specidlis kiegészité kezeléseket igényel. Ennek hangsulyozasa azért is fontos, mert vannak esetek, amikor az oki
kezelés hosszu folyamat vagy hatékonyan nem megoldhaté.

Krénikus DIC thromboembolidval

Dontéen VTE, ritkdn csak MVT. Az esetek tobbsége paraneoplasids. Teendd: terdpias szintl antikoaguldlas, majd
masodlagos profilaxis (figyelembevéve az onkoldgiai résznél leirtakat is).

Akut DIC jelentés vagy életveszélyes vérzéssel.

Azonnal alvadasi faktor és thrombocyta pétlas sziikséges.

A thrombocyta pétlas indikacioi:

- jelent&s vérzés és a thrombocytaszam <50 G/I

- nincs jelentds vérzés, de a thrombocytaszam <10 G/I, lazas betegben <20 G/I)

A faktorpétlas indikacidi és modjai

- 15 ml/tskg FFP, valésziniileg a legel6nydsebb

- prothrombin komplex koncentratum (PCC) akkor indokolt csak, ha az FFP nagy volumenét az adott beteg nem
tudnd elviselni, illetve ha a vérzés olyan sulyos, hogy az FFP infuzié beadasi ideje nem varhaté ki. A PCC hatranya, hogy
tobb faktor (pl.FV) nincs benne, illetve — anekdotikus adatok - alapjan esetleg rontja a DIC alapfolyamatat. Sziikség
lehet fibrinogen koncentrdtumra is. (J6 hatasu a ndlunk mar el nem érhetd kryoprecipitatum is).

- rendkivil sulyos, percek alatt elvérzéssel vagy sulyos agykarosodassal jaro faktor és thrombocytahidanyos vérzésnél
a rFVlla (90 pg/tskg) bolus hatékony lehet, de ez csak tapasztalati értékii indikacio, nem evidencia.

- Fibrinolysis gétlas

Az antifibrinolyticumok adasanak csak akkor van létjogosultsaga, ha teljes vér lysis idével meghatarozva a
hyperfibrinolysis egyértelmiien igazolddik a nagyfoku vérzés hatterében. llyen helyzetek a klinikumban tobbnyire
prostata carcinoma, akut promyelocytds leukaemia esetén fordulhatnak elé. Valasztandd készitmény lehet a
tranexamsav. Az EACA (epsilon-amino-capronsav) nem ajanlott, mivel ia fibrinolysist rreverzibilisen gatolja és a
glomerularis erekben a thrombusok fixalasa veseelégtelenséghez vezetett. Fibrinolysis gatléknal a kisd6zisu heparin
egyUttadasa megkerilhetetlen.

Felvet6dik, vajon a faktor/thrombocytapotlas rontja-e a DIC alapfolyamatat, mintegy alapanyagokat szolgaltatva a
tovabbi progressziv mikrocirculatiot érinté thrombusképzédéshez?

Nincs evidencia szintl adat. Azokban a DIC-ekben, ahol a szervatdramlas mar nem jo (ezt jol jelzi a pulzoxymeteres
rossz oxigen telitettség) mégis érdemes - kivéve a nagyon sulyos, elvérzéssel fenyegeté eseteket — nagyon kis adag
heparin (pl. UFH 2-4 E/tskg/éra) adasa a faktorpétlassal ideje alatt. Antithrombin (AT) és protein C (PC) p6tlas — mivel
enyhe vérzést maguk is okozhatnak - vérzés idején ellenjavallt.

Halott magzat okozta DIC

Ez esetben heparin adéas (7E /tskg/éra vagy tobb) indokolt, ha halott magzat megsziilesztése néhany éran beliil
elkezdhetd.

DIC sullyos, nagyobb arteridkat is érinté progressziv thrombosissal, gangraenéval, valamint purpura fulminans
Ezekben az esetekben terapids dozisu heparin (dontéen UFH 1,5-2x aPTI megnyulésig, de esetenként LMWH is; féként
ha mod van az anti-Xa mérésére). PC készitmény adasa is indokolt, nemcsak velesziiletett PC-hianyos betegben. Jé
megoldas a szintetikus APC (drotrecogin alfa) adasa, a komplex kezelésnek lehet esélye a végtag-mentésben.
Valészinlleg az AT adas is kedvezd (ha nem PC-hiany all a hattérben).

Sulyos sepsis DIC-kel

A standard kezelés mellé (24 ug/kg APC) javithatja a tulélést. A készitmény maga is gyenge antikoagulans, ezért
vérzéssel jaro esetben, ill. sulyos thrombocytopenia esetén (az alkalmazasi el6irds szerint ennek értéke < 30 G/I) nem,
vagy kilonleges elévigydzatossdggal adhatd. A készitmény endothel apoptosist megel6z6 hatdsa révén
evidencia-szinten javitja az ilyen esetek tulélését (kb. 8%). Heparinnal 6vatosan egyltt adhatd, de figyelembe kell
venni a monitorozasnal, hogy maga is kisebb aPTlI megnyulast okoz. Az APC gyorsan lebomlik, invaziv beavatkozas
elétt 30 perccel elegendd adésat felfiggeszteni.

Az AT klinikai tapasztalat alapjan ugyancsak hatékony lehet, de tanulmdnyban nem bizonyult annak, féleg nem
heparin nélkul.

A kezelés eredményességet a széveti perfusio (pulzoxymeter) is jelezheti.
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Akut promyelocytés leukaemia

Nagyon sulyos vérzés, akut DIC, nem megfelel kezelés (pl. el6készitése nélkdl, prompt inditott kemoterapia) mellett
elvérezhetnek a betegek. Oka a promyelocytakban felhalmozott nagymennyiségi thrombin- és plasmin-szert anyag.
A kemoterapia soran bekovetkezé gyors sejtszétesés mellett dltalaban fatalis vérzések Iépnek fel. A mai kezelés
all-trans-retinolsav, hatasara a sejtek 6rdk alatt differencidlodnak, lebontjak a haemostasist modosité faktoraikat. A DIC
tovabbi beavatkozds nélkil gyorsan javul, s a kemoterapia ezutdn gond nélkiil és hatékonyan elkezdhet6
(I. onkohaematologia részt is).

A plasma-apheresis hatékonysaga DIC-ben nem bizonyithaté, akut DIC-ben, mivel a beavatkozas sulyos vérzést
okozhat, alkalmazésat kerilni kell.

10.2. Thrombotikus thrombocytopenias purpura (TTP) és haemolytikus uraemids szindréma (HUS)

Kezelés nélkil életveszélyes allapotok, amelyek [ényege a kiserekben thrombocyta-dus thrombusoknak a véralvadas
altalanos aktivalodasatdl fuggetlen képzédése, valamint kdvetkezményes szervi karosodas, thrombocytopenia,
haemolysis. Ha a kdzponti idegrendszeri tiinetek dominalnak, TTP-nek (ez esetben az ADAMTS13 hidnya all), ha az
oligurias veseelégtelenség, HUS-nak nevezziik. Az utébbinak, amely szemben az elébbivel elsésorban a gyermekek
betegsége, ugyancsak két formajat kilonitjiik el, aszerint, hogy hasmenéssel (diarrhoea-val): (D+HUS) vagy anélkiil:
(D-HUS) jér-e. Felnéttkori HUS hétterében leggyakrabban terhesség, bizonyos gydgyszerek (oralis antikoncipiensek,
cyclosporin, tacrolimus, ticlopidin, clopidogrel, mitomycin) szedése, APS (primer vagy SLE-hez tarsuld), malignus
hypertensio, scleroderma all.

A legujabb, pathogenetikai alapu osztalyozas két csoportot kiilonit el.® Ismert az etioldgidja a) a fertézéses eredeti
(shiga- és verotoxint termelé Escherichia coli O157H7, Shigella dysentriae 1-es tipus, Citrobacter valamint
neuraminidaz aktivitdsu Streptococcus pneumoniae) b) a komplement szabdlyozds (genetikai vagy szerzett)
meghibasodasa folytan fellépd, c) a von Willebrand fehérjét (vWF) hasitd ADAMTS13 genetikai hianya vagy szerzett
zavara (pl. autoantitest vagy gyoégyszer indukalt, ticlopidin, clopidogrel) miatt kialakulé formdanak. Ismeretlen
koéroktanu a HIV fert6zéshez, malignus betegségekhez, ionizélé sugarzashoz, terhességhez, egyéb gydgyszerekhez
(pl. oralis fogamzésgatldk), szisztémas lupus erythematosuhoz stb. tarsulé TTP/HUS.

A diagndzist a korelé6zmény, a klinikai tlinetek (tudatzavar, laz, sargasdg, veseelégtelenség, purpura) a
thrombocytopenia, a fragmentocyték, az emelkedett serum LDH és a thrombocytopenia, nem emelkedett D-dimer
szint, mikrocytas haemolysis egyéb okainak kizardsa biztositja.

Kezelés

Kezelésben alapveté az esetleges oki tényez6 megsziintetése, pl. gyogyszer elhagydsa, terhesség befejezése,
malignus hypertonia kezelése.

TTP-ben bizonyitottan hatasos a plasma-apheresis (40 ml/tskg), FFP addasaval. A kezelést naponta, a
thrombocytopenia/haemolysis megsziinéséig kell végezni. Ameddig az apheresis feltételei nem biztositottak 30
ml/tskg adagban friss fagyasztott plasma (FFP) adandé. Corticosteroid (1 mg/tskg, napi kétszerre osztva, a tlinetek
megszlinte utdn 1-2 héttel fokozatosan csdkkentve), az elsé adagot az apheresis elétt adva. Esetenként nagy dézisu
(200 mg/tskg) prednison plasma terdpia hidnyaban is hatasosnak bizonyult. A thrombocyta szam 100 G/I felé kerdilése
utan ASA vagy dipyridamol adhat6 a relapszus megel6ézésére, hatdsuk azonban nem bizonyitott.

HUS enyhébb eseteiben elegendé lehet a szupportiv kezelés (hypokalaemia, folyadék haztartds rendezése).
A gyermekkori D+HUS specialis kezelés nélkil is az esetek >90%-aban gydégyul, a sulyosabb esetekben azonban itt is
indokolt a plasma-apheresis. Nephroldgiai indikaciok (hyperhidracid, hyperkalaemia, perzisztalé oligo-anuria stb)
alapjan slirg6sségi dialysis elkezdése sziikséges. Antibiotikum, illetve szulfonamidok adasa csak Shigella fert6zés
esetén hatdsos, E.coli O157:H7 infekcidban nem javallt (a verotoxin termelését fokozhatja). HUS esetén a steroid
kezelés haszna nem igazolt, sét malignus hypertonidban, sclerodermdban bizonyitottan hatranyos. A megelézés
fontos eszkozei: személyi hygiéne, 10 évnél fiatalabb gyermekekben, diarrhoea esetén kertlni kell a foloslegesen,
tulzott dvatossagbdl adott antibiotikumokat (trimethoprim-sulfamethoxazol vagy beta-lactam kezelést kovetéen egy
felmérés szerint a HUS el6forduldsa 17x-esére nétt, az antibiotikumokkal nem kezelt csoporthoz viszonyitva).
Terdpia rezisztens vagy visszaesd esetekben splenectomia, illetve vincristin (1 mg/m2, maximum 2 mg) addsa
kisérelhet6 meg. Fontos szerepe van a szupportiv kezelésnek (gorcsolddk, vérnyomdscsokkenték,
thrombocyta-mentes vorosvérsejt potlas) is. Amennyiben gétlé antitestes TTP igazolhaté anti-CD20 antitest, nagy
dozist immunglobulin (HIVIG) adasa kisérelheté meg, ezek azonban anekdotikus kézléseken alapulnak.

Ellenjavallt: thrombocyta koncentrdtum, desmopressin (DDAVP), clopidogrel vagy ticlopidin adasa.
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11. Antithrombotikus (antikoaguldns és/vagy antithrombocyta) kezelés alatti invaziv beavatkozas, muitét

A mutétre/invaziv (pl. endoszkdpos) beavatkozasra keriilé betegek egyre nagyobb hanyada részesil valamilyen,
tObbnyire belgydgyaszati, kardiolégiai indok alapjan antikoaguldns és/vagy antithrombocyta kezelésben.
A beavatkozés lehet slirgés és elektiv.

Az aldbbi lehetéségek kozil valaszthatunk:

1. halasztjuk a beavatkozast, kozben csdkkentjiik vagy atmenetileg el is hagyjuk a véralvadasgatlé adasat.

2. a beavatkozast azonnal el kell végezni, ekkor felfliggesztjiik az alvaddsgatlo hatasat (pl. friss fagyasztott plasmaval,
protaminnal, thrombocyta suspensioval)

3.amennyiben a véralvadasgatlo kihagyasanak abszolut ellenjavallata van (pl. mechanikai mbillenty( esetén), olyan
antikoagulanssal (heparinok) hidaljuk at az id6északor, amelynek hatdsat gyorsabban és biztosabban tudjuk
modositani, adott esetben felfliggeszteni.

Nagy felmérések alapjan egy antikoagulalt betegben, az alvadéasgatlo teljes és hirtelen elhagyasakor (pl. mtitét idejére)
a végzetes thromboembolia valdszinlisége harmincszorosa az antikoagulalt beteg hasonlé sulyossagu vérzéses
szovédményének, hiszen egy nagy mitét &nmagaban mintegy szazszoros thrombosis kockazatot jelent. A tartésan
antikoagulalt betegekben az antikoagulans dtmeneti csokkentése vagy elhagyasa kapcsan fellépé thromboembolia
kockazatot a 13. tdblazat, az egyes muitétek vérzéses rizikdjat a 14. tablazat foglalja 0ssze.'> 318 60,

13. tablazat. A perioperativ artérids és vénas thromboembolia kockazati csoportjai, antikoagulans kezelés alatt allo
betegekben, az indikacidk alapjan

VKA kezelés indoka

Kockazat
Mechanikai mibillentyd *Pitvari fibrillacio VTE
rBéa”:b”k)J/'etr’] mlt’raalgr?;Ubi”entyu; CHARS2 scorsle 6 3 hénapon beliili VTE
i tipusu ali ;
mgb'llentp"' 3 hénapon beliili stroke vagy i P . e
Nagy U’I yU; B TIA: Sulyos vagy't.obbszoros
6 honapon beliili stroke vagy Rheumds billentvéihiba thrombophilia;
TIA u i yuhi
Kettds (bileaflet) aorta 3-12 hénappal korabbi VTE
mibillenty( + AF, vagy Nem sulyos thrombophilia
Kozepes megel6z6 stroke vagy (TIA) CHADS2 score: 3-4 Recidiv VTE

vagy hypertensio vagy diabetes
vagy szivelégtelenség vagy >
75 év

Aktiv malignus folyamat (6
hénapon belil oki vagy palliativ
kezelés)

Kett6s (bileaflet) aorta CHADS2 score 0 -2
mubillenty(i AF vagy egyéb, (kérel6zményben nincs stroke |Egyszeri VTE > 12 hé; egyéb

stroke-ra hajlamosité tényezé |vagy transitorikus ischaemias  |kockazati tényez6 nélkdil

nélkul attack)

14. tablazat. Fokozott vérzési kockazatu mitétek

Az atlagosnal nagyobb vérzés varhatd

A sebészeti szakdg szerint A beavatkozds/mUitét neme szerint

coronaria bypass, billenty(i protézis, aorta aneurysma muitét,

Kardioldgia/érsebészet " - - o
g periférias artérids bypass, minden nagyobb érmuitét

Idegsebészet Koponya- és gerincm(itétek
Orthopaedia Csip6 és térd protézis
Onkoldgiai sebészet Minden nagy m(tét
Plasztikai sebészet Rekonstrukcids mitétek

Uroldgia Holyag és prostata mitétek
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Az atlagosnal nagyobb vérzés varhaté

A sebészeti szakdg szerint A beavatkozés/m(itét neme szerint

Kis vérzés, halalos vagy sulyos kdvetkezménnyel

Idegsebészet Minden, kozponti idegrendszert érinté m(itét
Fll-orr-gégészet Belsé ful mutétei
Szemészet Bulbus-megnyité mitétek

A posztoperativ idészakban idészakban fokozott vérzésveszéllyel jaré beavatkozasok

Nephrologia, urologia Vese-, prostata biopszia

e Pacemaker implantatio
Kardioldgia ;
*Coronaria stent

* Részletesen Id. a Kardioldgiai fejezetben.

Endoszkopos beavatkozasok’.

Az utébbi évtizedekben egyre nagyobb gyakorisdggal kertil sor endoszképos beavatkozédsokra tartésan antikoagulalt
betegekben.

Az diagnosztikai céllal végzett endoszképos beavatkozdsok vérzési kockdzata — megtartott haemostasis és 50 G/I
feletti thrombocyta szdm esetén altaldban csekély. Igy pl. a gyomor-bél rendszer endoszképos biopsziai,
enteroszképia soran 0,01-0,03 %, endoszképos sphincterotomia (EST) nélkili endoszképos retrograd
cholangiopancreatographia (ERCP) és diagnosztikus endoszképos ultrahang kapcsan sem tébb 0,5-0,9 %-ndl, ha
azonban finomtU biopszia (FNA) is torténik mar 1,3 %-ban kell vérzéssel szamolni.

A terdpids endoszképos beavatkozasok koziil az EST nélkiili epedt/hasnyalmirigy vezeték stentelés kockézata 1 %
alatti, amely EST végzésekor 5,3 % is lehet. A gyomor polypok eltavolitdsakor 0,8-7,2 %-ban, colonoscopos
polypectomia kapcsan pedig 0,3-3,4 %-ban varhato klinikailag figyelemremélto vérzés; nagyobb (2 cm) sessilis, colon
ascendens polypok esetén pedig akar 10 % is lehet. Fontos a polypectomia technikaja és az is, hogy a beavatkozast
kovetéen mennyiidével indult Ujra és milyen intenzitassal az antikoagulalas, ez utébbi kiilondsen az Un. kései vérzések
kialakulasakor (melyekre egy adott beavatkozas utdn akdr hetekkel is szamitani kell) jelentds. Péld4ul EST esetén 7-38
%, endoszképos mucosa resectio (EMR) végzésekor 1-24 % lehet a vérzés, vagyis elé6forduldsa igen tdg hatarok kozott
mozog. Hbablacié 3-6 %, elektrokoagulacid kb. 5 %, jéindulati megbetegedések indikacidjaval végzett nyel6csd
tagitasok esetén 0,5 % alatti a varhatd vérzési kockazat. Palliativ stent behelyezést kdvetéen végzetes kimenetell
vérzést 7,3 %-ban, nyelécsé varixok scleroterdpidja sordn 6 %-ban, percutan endoszképos gastrostoma (PEG)
behelyezésekor pedig 2 %-ban észleltek jelentds vérzést. Mindezek értelmében az endoszképos beavatkozasokat kis
és nagy vérzési kockdzatu csoportba sorolhatjuk (15. tablazat).

15. tdblazat. Endoszképos beavatkozasok vérzési kockazata

Kis vérzési kockazat Fokozott vérzési kockazat

oesophago-gastro-duodenoscopia, sigmo-colonoscopia |Polypectomia (kiilondsen, ha sessilis >2 cm)

+/- biopszia ERCP +EST

ERCP (- EST) Endoscopos mucosa-, submucosaresectio, hé-ablatio és
epeuti/pancreas stent (-EST) koagulacio

endoszképos ultrahang (-FNA) Nyel6csé sztkiiletek endoszkdpos tagitasa
enteroszkdpia Varixok endoszképos elldtasa (scleroterapia, ligatio)

Endoszkoépos ultrahang +FNA

Antikoaguldlt betegben tehat minden invaziv beavatkozas indikdlasanal felmerllé kérdés: mekkora a vérzés
kockadzata az antithrombotikus terdpia mellett végzett beavatkozasnak, ill. mekkora annak a veszélye, hogy
elhagyasakor a betegben stlyos thromboembolids szévédmény Iép fel?

A helyes dontés csak valamennyi tényezd egyidejl és gondos mérlegelésével, egyedileg hozhaté meg. Ezek:

- az elvégzendd mutét/beavatkozas indikacidja

- azalvadasgatlds szlineteltetése/csdkkentése okozta thrombosis veszély
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- az esetleges vérzés jellege és kovetkezményei
lathato vagy rejtett maradhat
életfontossagu szervet (pl. kdzponti idegrendszert érinté)

= avérzéscsillapitas lehetdségei

- abeteg altalanos éllapota (pl. kiindulasi vérnyomas, haematokrit, kor, thrombocyta szam)

- az egyidejlleg szedett, haemostasis aktivitassal (is) rendelkez6 gyégyszerek (pl. nem-steroid gyulladasgatlok) stb.
Sziikség esetén - a klinikai helyzettdl fliggéen — dontésiinket ismételten felil lehet és kell vizsgalni, s az egyes
szempontokat valamint azok valtozasat a kortorténetben dokumentalni.

Gasztroenteroldgiai szempontbdl fontos annak tudatositdsa, hogy a thrombocyta-gatldk (kiilonésen 60 év felett,
illetve a kdrel6zményben fekélybetegséqg) fokozott kockazatot (errosio, vérzések) jelentenek. Ugyanakkor ismert az is,
hogy a gasztrointesztindlis vérzések/fekélybetegség kezelésében és megel6zésében hasznélatos protonpumpa
gatlok tobbsége a clopidogrelhez hasonléan a méj cytochrom P450 2C19 rendszerén keresztil metabolizalédik,
kompetitiven gatolva annak aktivalodasat. Ezért, antithrombocyta készitménnyel kezelt betegekben az egyideju
protonpumpa gatlé kezelést csak alapos indikéciéval, szoros, mind a vérzésvesélyre, mind a cardiovascularis
szovédmények lehetbségére kiterjedd figyelem és kovetés mellett szabad alkalmazni®

11.1. Athidalé (,bridging”) kezelés
Amennyiben alvadasgatlét (thrombocyta-gétlét) szedd betegben elektiv invaziv beavatkozas szlikséges az aldbbi
helyzetek [éphetnek fel (a kockdzat mértékét illetéen utalunk a 10. téblazatra):
- Kis thromboembolids kockazat (13. tabldzat 3. sor) esetén az antikoaguldns, antithrombocyta kezelés
felfliggeszthetd.
= VKA kezelés:
- Ha az antikoaguldlas indikacioja dtmeneti és az endoszkdpos beavatkozas halaszthatd, célszer(i megvérni az
antikoagulalds befejeztét, amelyet kdvetéen 10 nappal mar bizonyosan nincs hatas.
« Ha az antikoaguldlas indikacidja tartés vagy az endoszképos beavatkozast nem lehet halasztani, a VKA
(dicumarin, acenocumarin: 4-5 nappal; phenprocumon: kb. 10 nappal) a beavatkozés elétt elhagyandé; az
id6tartam azonban csak megkozelité, mindig meg kell gy6zédni a beavatkozas napjan arrél, hogy az INR valéban
a biztonsagos (<1,5) értékre csokkent-e. A beavatkozas napjanak estéjén vagy a rakovetkezé napon a VKA - LMWH
atfedéssel - Ujrainditandd. Nagy vérzési kockazat esetén az LMWH profilaktikus adagban, esetleg csak 24 h mulva.
= *Thrombocyta gatlé kezelés: a beavatkozds elétt 6-8 nappal elhagyandd, a beavatkozédst koveté napon
Ujrainditandé. Ha a beavatkozas jellege nagy vérzési kockazatu a thrombocyta gatlé Ujrakezdése csak 7 (méasodlagos
megelézés), illetve 10-14 nap mulva térténjen.
Ha a beavatkozas/mitét jellegénél fogva Gnmagaban perioperativ antikoagulalast tesz sziikségessé, az ugyanugy
alkalmazandd, mint tartés antithrombotikus kezelésben nem részesiil6 betegekben!
* A thrombocyta GPllbllla receptor antagonistak (abciximab, eptifibatid, tirofiban) a slirg8sségi ellatas részei,
hatastartamuk 4-24 6ra. Alkalmazasuk alatt dltaldban nem kerdil elektiv endoszképos beavatkozasra sor.
— Kozepes thromboembolids kockazat (13. tdblazat 2. sor): az antikoagulans kezelés intenzitdsa csokkenthetd, az
antithrombocyta kezelés felfliggeszthetd.
= VKA kezelés:
- VKA dozisanak csokkentése 4-5 (phenprocumon esetén 10) nappal a beavatkozas elétt, INR meghatarozas a
beavatkozas el6tti napon sz.e.annak reggelén (<1,5-1,7 nincs fokozott vérzésveszély). A beavatkozas utan néhany
oréaval (pl. este) az eredeti adag visszaadando, néhdny napos szoros INR kontroll mellett. Elsésorban kis vérzési
veszély, jol észlelhetd és csillapithato vérzések esetén ajanlhaté.
+ VKA felfliggesztése 4-5 (phenprocumon esetén 10) nappal a beavatkozas el6tt. Esetenként ettél hosszabb idé is
sziikséges lehet, pl. idésebb betegekben, magasabb kiindulasi INR esetén. Eppen ezért javasolt a mitét el&tti
napon INR meghatérozas, sziikség szerint 1 (esetleg 2) mg per os K-vitamin adasaval, ez esetben természetesen
ugyanaz nap délutan is indokolt egy Ujabb meghatarozas. A kihagyast koveté naptol LMWH adasa, profilaktikus
adagban. A beavatkozas el6tt az utolsé injekcidt 12 éraval kell megadni, a beavatkozas utani elsét 4-6 oraval (fél
dozis) vagy 12 éraval (teljes dozis). Nagyobb vérzésveszély, rejtett vagy lokdlisan nehezebben csillapithato
vérzések esetén ajanlott.
= Thrombocyta gatl6 kezelés:
- Kis vérzési kockazat esetén nem sziikséges felfliggeszteni. Percutan vascularis m(itét, beavatkozas sem képezia
thrombocytagatld kezelés felfliggesztésének indikaciojat!
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« Nagyobb vérzési kockazattal jaré beavatkozéasok elétt 7-10 nappal ki kell hagyni az ASA vagy clopidogrel
kezelést. A dipyridamol ASA-val egyiittes kiszerelésben van, ezért ez utdbbira vonatkozodan kell eljarni. Ugyanez
vonatkozik az antithrombocyta hatdsu nem-steroid gyulladasgatidkra is.
- LMWH profilaxis a mutéti kockdzatnak megfeleléen sziikséges.
- Nagy thromboembolids kockdzat (13. tdblazat 1. sor): az antikoagulans és/vagy a thrombocyta-gatlé kezelés
felfliggesztése vagy jelentésebb csokkentése révén fellépd kockdzat meghaladja az esetleges vérzés altal okozott
veszélyt
= VKA kezelés:
- Terdpias szintl antikoagulalas sziikséges.
- A mutét/beavatkozas el6tti reggel kapja utolsé LMWH adagjat a beteg. Amennyiben napi kétszeri alkalmazasra
volt a napi adag elosztva, ez a reggeli adagot jelenti, ha napi egyszer kapta a teljes dozist, annak a felét.
« A mutétet kovetéen — egyéni mérlegelés alapjan - 6 (a terapias adag felével) vagy 12 éréval (teljes adaggal)
indithaté az LMWH. Figyelembe veenddk az egyes készitmények alkalmazasi elSiratai!
= Thrombocyta gatlét kezelés (nagy cardiovascularis kockdzatu betegekben):
- Coronaria stent implantaciét kdvetéen végzett nem cardialis mutétek soran a clopidogrel/ticlopidin és az
aszpirin kezelés felfliggesztése stent thrombosissal fenyeget. Ezért, mar a beteg kezelésének megtervezésekor
figyeljiink arra, hogy percutan coronaria stent implantaciot kovet6en lehetéleg keriljiik az olyan beavatkozast,
ahol a kombinalt thrombocytagatlo kezelést (clopidogrel/ticlopidin + ASA) meg kell szakitani. Ha ilyen mdtét van
kildtasban, végezziik el a coronaria revascularisatiét/angioplasticat stent implantacidja nélkiil. Ha mégis sebészeti
beavatkozasra szilkség van, coronaria fém stent (bare metal stent) esetén 6 héten belil, gydgyszerkibocsaté (drug
eluting) stent esetén a belltetést kdvetd 12 hénapon beliil az aszpirin és clopidogrel kezelés a preoperativ és a
perioperativ idészakban is folytatandé (1C). Abszolut mutéti indikacié esetén azonban ekkor is helye van az elény
és kockazat egyedi mérlegelésének a jelentds vérzésveszély miatt. Feltétleniil ajanlott ilyen esetekben a sebész és
a kardiolégus konzultaciodja, a dontést megel6zéen! A kettds thrombocytagatlas UFH-val, vagy LMWH-val torténd
helyettesitése az emlitett id6szakban nem képes megakadalyozni a stent thrombosist (2C). Fent emlitett
idéhatéarokon kiviili esetben a clopidogrel/ticlopidin 5 napig szlineteltetheté elektiv mUtétek el6tt.
- Koszoruér artéria bypass graft (CABG) esetén is lehetdleg folytatando az aszpirin, ha mégis fel kell fliggeszteni, 6 éra
mulva, de legkésébb két napon beliil Gjrainditandd. A clopidogrel adasat 5-10 nappal a CABG el6tt abba kell hagyni.
— Ha percutan coronaria intervencié (PCl) el6tt kényszertliink a clopidogrel elhagyéséra, a beavatkozast kdvetden
600 mg telité adaggal kell ujrainditani.
- Kombinalt (antikoaguldns + antithrombocyta) terdpian levé betegben célszer(i a thrombocyta gatlét a fentiek
értelmében 7-10 nappal kordbban elhagyni, a VKA-t 5 nappal, s az LMWH prophylaxist a rékdvetkezé napon kezdeni.
Nagy thromboembolias kockazat és egyidejli nagy vérzési kockazat esetén
— VKA -rél a beteget mindig terdpias dézisi LMWH-ra kell 4téllitani (a beavatkozés el6tt 4-5 nappal; phenprocoumon
esetén 10 nappal).
- Amennyiben napi 2x kapja az LMWH-t az utolsé teljes adagot a miitét/beavatkozas el6tt 8-12 éraval kapja meg, az
ismételt adagot pedig azt kovetéen 4-8 draval (féladag), kiilondsen nagy vérzési kockdzat meglétekor a mtétet
kovetd nap reggel (kb. 24 h a m(itéttdl szamitva).

Akut mdtét, beavatkozas

- A VKA hatasat PCC, hianyaban FFP adasaval figgeszthetjuk fel. LMWH profilaxis a m{itéti kockazatnak megfeleléen
szlikséges.

- Thrombocyta gatlé (clopidogrel/ticlopidin és ASA kezelt) betegnél fellépd vérzést gondos vérzéscsillapitassal és
thrombocyta-koncentratum transzfuzidjaval kezeljiink. Clopidogrellel kezelt betegeken végzett szivmitétek
tapasztalata alapjan a clopidogrel a perioperativ vérzést fokozta, de a haldlozast nem befolyasolta. GPlibllla
hatdstartama alatt végzett akut elldtds sordn (vagyis a néhdny 6rds, maximum egy napos vdarakozasi id6 sem
engedhetd meg) a vérzés desmopresszinnel vagy thrombocyta szuszpenzidval esetleg rFVlla addsaval szilintethetd
meg.
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16. tablazat A perioperativ idészakban alkalmazott antikoaguldnsok adagoldsa és hatasuk ellen6rzése

Készitmény Adag Labor kontroll, cél-érték

UFH sc 2-3 x 5000 NE/nap Nem sziikséges

LMWH sc Nem sziikséges, de lehet, ill.

Enoxaparin 1x20 mg (mérsékelt kockdzatnal,a | esetenként kell (cél anti-Xa aktivitas:
mUtét el6tt két oraval kezdve) 0,3-0,5; négy oraval az inj. beadasat
1x40 mg/nap (nagy kockazatnal, a kbvetden)
mtét el6tt 12 éraval kezdve)

Dalteparin 1x2500 NE (mérsékelt kockazatnal, a
mUtét el6tt 1-2 6raval kezdve)
1x5000 NE/nap (nagy kockazat, a
mutét el6tt 12 6raval kezdve)

Nadroparin 1x2850 NE (1x0,3 ml)/nap (kdzepes

Bemiparin sc

Parnaparin sc

kockazatnal a mutét elétt 2-4 draval
kezdve)

1x38 NE/kg 12 h m(itét el6tt, majd
12 h m(tét utan, 3 napig, azt
kovetéen 1x57 NE/kg/nap (magas
kockazatnal a mutét el6tt 12 éraval
kezdve)

1x 2500 NE (csak altalanos
sebészetben), 1x 3500 NE (csak
ortopédiai sebészetben) 2 h muitét
elétt, vagy 6 h mutét utan kezdve.

1x3200 NE (1x0,3 ml), 2 éréval a
mUtét el6tt, majd napi 1x. Fokozott
kockazat esetén 1x4250 NE (1x0,4
ml).

Fondaparinux sc.

2,5 mg posztop. 6 h, (nagy ortopéd-
vagy hasi sebészetben)

Az LMWH-kndl alkalmazott
madszerrel mért anti-Xa aktivitas
meghatarozassal nem lehetséges

Dabigatran etexilat po.

110 mg posztop. 1-4 6ran beldl
kezdve, majd 220 mg/nap (csak
csip6- és térdprotézis mutét).

Nem sziikséges

Rivaroxaban po.

10 mg/nap posztop 6-10 éraval a
mUtét utan kezdve (csak csip6- és

térdprotézis muitét).

Nem sziikséges

ia: intraarterialis, iv: intravénas, sc: subcutan, po: per os

Profilaxisra elsésorban LMWH valasztunk, szemben az UFH-val. AzLMWH-k magasabb ara a révidebb hospitalizacids
id6, az 6ninjekciézas lehetésége révén rendszerint megtéril, nem beszélve a beteg helyzetének és az egészségligyi

személyzet munkajanak konnyitésérél.

11.2. Fogaszati és szajsebészeti invaziv beavatkozdsok antithrombotikus kezelés alatt

Antithrombotikus kezelés alatt all6 betegekben, hasonléan az egyéb invaziv beavatkozasokhoz a fogorvos, illetve
szajsebész célja is az, hogy a beavatkozas kapcsan kialakulé vérzés vagy utévérzés minél kisebb és ellenérizhetébb
legyen, anélkiil, hogy az alvadasgatlé kezelést indikalé alapbetegség okozta thromboembolids veszély ne, vagy csak
kismértékben novekedjen. Az antikoagulans szerek ellendrizetlen és hirtelen felfliggesztése, amellett, hogy a

vérzésveszély megsz(inése sem biztos, konnyen hyperkoagulabilitidsba mehet &t.’
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Elektiv ellatés

Antikoagulans kezelés alatti ellatas> '-366.67.7>

Az antithrombotikus kezelés altal okozott szerzett vérzékeny allapotot az invaziv beavatkozassal (extrakcid, injekcio
stb.) jaré stomatoldgiai ellatas soran kell figyelembe venni. Barmilyen stomatologiai kezelés megkezdése elétt az
elldtast végzdnek tdjékozddnia kell az esetleges antithrombotikus (antikoaguldns és/vagy antithrombocyta) kezelés
tényérdl, és amennyiben invaziv ellatas valik sziikségessé az aktudlis jellemzd laborértékekrdl (INR, thrombocyta
szam). Antithrombotikus kezelésben részesulé betegek elldtasa csak vérzékeny betegek ellatdsdban jartas
intézményben torténjék és lehetdség szerint elektiven torténjék.

Oralis antikoaguldns kezelés soran kisebb beavatkozasok, megfelel6 helyi vérzéscsillapitas alkalmazasaval altalaban
elvégezhetdk terdpias tartomanyban (2-3) levd INR mellett.

Amennyiben a beavatkozés jellege (pl. tdbb napos, ismételt kezelés, nagyobb és/vagy nehezebben csillapithato
vérzés veszélye) indokolja a beteget athidalé LMWH-ra éllitani az eredeti antikoaguldns indikacionak megfelel
terdpias, ill. profilaktikus adagban. Ekkor haemostaseologiai konzilium elengedhetetlen.

Klinikailag enyhe vérzés esetén oralis K-vitamin adhato; a hatas kialakuldsa azonban 6-24 6ra, ezért siirg6s esetben friss
fagyasztott plazma (FFP) addsa sziikséges. A kell6 hatas lemérése az INR meghatarozasaval torténhet.
Antithrombocyta kezelés alatti ellatas'’

ASA: kis doézisu (100 mg/nap) mellett altaldban — irodalmi ajanlasok alapjan - elvégezhetd a beavatkozas. Clopidogrel,
ill. ASA + clopidogrel vagy ASA + dipyridamol egyiittes addsa jelentds vézésveszéllyel jar, ami a hagyomanyos
vérzéscsillapito szerekkel nehezen csillapithatd, ezért a beavatkozas el6tt 5-7 nappal, ha nincs ellenjavallata, adasuk
felfliggesztendd. Fontos tudni, hogy ez esetben viszont a stent thrombosis kockéazata ekkor jelentésen megnd, amit
LMWH adéséaval sem lehet ellensulyozni, a dontés tehat kardioldgiai/érsebész konziliummal egyttt hozhaté meg.
A kezelés az utolso invaziv beavatkozds masnapjan Ujraindithatd.
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A Fog- és Szajbetegségek Szakmai Kollégiuma antithrombocyta kezelésben részesiilé betegek invaziv szajsebészeti

elldtasa soran az aldbbi protokollt ajanlja:

/

Nem szelektiv nem ASA Clopidogrel, ASA + dipyridamole
szteroid ticlopidine
gyulladascsékken-
t6k
Rendellenes Rendellenes Konzultacio a Konzultacio a
vérsszetétel, vagy vérésszetétel, vagy szakorvossal szakorvossal
véralvadasi zavar véralvadasi zavar ¢ ¢
Abbahagyhatja a Abbahagyhatja a

beteg a szer
szedését 7 nappal a
beavatkozas el6tt?

beteg a szer
szedését 7 nappal a
beavatkozas el6tt?

|

v Yoo v

igen em igen igen nem igen
Rendellenes
v vérésszetétel, vagy
2-3 nappal a a mtét utani véralvadasi zavar
mitét el6tt naptol <«
abbahagyni a folytatni a e
szert szer szedését igen nem
Mitét elétt Mitét el6it
7 nappal 24 é6raval
v abbahagyni abbahagyni
a mtét utani Atraumatikus Hospitalizacid, a szedéset a szedéset
naptol folytatni a sebészet, helyi vagy | |

szer szedését

Slirg6sségi ellatas

vérzéscsillapitas a
szer abbahagyésa
nélkul

szajsebészhez
utalni a beteget

Antithrombotikus kezelés alatt végzett slirgésségi invaziv stomatoldgiai ellatas
Amennyiben az elldtas halaszthatatlan a gondos lokalis vérzécsillapitas, leheté leginkdbb atraumatikus ellatason
tulmenden biztositani kell a beteg legaldbb 24 6rds megfigyelését (hospitalizcidjat). Vérzés esetén — a vérzés
mértékétdl fliggben — véarakozas, lokdlis vérzécsillapitas, oralis K-vitamin vagy az adott szer antidotuma (pl. friss
fagyasztott plasma, thrombocyta suspensio), sz.e. vérpotlas valasztandd. Gyors hatas eléréséhez életveszélyes vérzés
esetén rFVIla, ill. PCC is adhat6. Az antikoagulans kezelés felfliggesztésének, ill. ellensulyozasanak mértékénél mindig
figyelembe veend§ az eredeti indikacio és kotelezé a megfelel szakemberrel torténd konzultacio.

'

a mtét utani
naptdl folytatni a
szer szedését




1268

EGESZSEGUGYI KOZLONY 4.s5zam

12. Periférias érbetegség (PAD)
3 Ld. Ersebészet fejezetet is!

12.1. Krénikus PAD

Igazolt PAD betegekben a cardialis és/vagy a cerebrovascularis tiinetek meglététél vagy annak hianyatol figgetlendil
folyamatos antithrombocyta (100 mg ASA) kezelés javasolt (1A), mar az esetleges érm(itét, ballon angioplasztika, stent
behelyezése el6tt is. ASA-intolerancia, hyperuricaemia vagy nonreszponzié esetén elsésorban clopidogrel
(75 mg/nap) adandé (1B). Antikoagulans (1A) nem ajanlott, prostaglandin adédsa esetenként széba johet.

12.2. Akut periférias elzarodas

Artérids thrombosis vagy embolia diagnosztizélasa esetén, ill. embolectomidt kdvetéen azonnal heparin (1C)
inditando, majd bizonyitott embolia forras esetén oralis antikoagulans kezeléssel (INR: 2-3) folytatandé (2C)

Ha az elzarodas < 14 nap és embolectomia nem végezhetd, intraartérids (2B) vagy szisztémas thrombolytikus kezelés
javallt, oralis antikoaguldns (INR: 2-3) + 100 mg ASA kezeléssel folytatva.

Ismételt thrombosis felléptekor helyreallité érm(itét szilkséges, amelyet megel6zéen iv UFH kezelés inditando.
Nagyér rekonstrukcios m(téteket UFH védelemben kell végezni, melyet az erek leszoritasa el6tt el kell kezdeni (1A). Az
inguinalis szakasz alatti artérids rekonstrukciés mitétet megel6z6en ASA (100 mg) inditand¢, ill. folytatandé.
Altalanossagban alsé végtagi renkonstrukciés mitétet kdvetéen nem javasolt a dextran, a heparin vagy a tartés oralis
antikoagulans kezelés (1B).

Erprotézis (graft) elzarodas megel6zésére (mind autogén véna, mind mdér bypass esetén) antithrombocyta (ASA:
100 mg, a mUtét el6tt kezdve) megel6zés javasolt (1A), de esetenként — a bypass elzarodas, végtag elvesztés nagyfoku
veszélyekor — az ASA kezelés antikoaguldlassal egészitendd ki (2B).

Carotis endarterectomia- t kovetéen (a beavatkozds el6tt kezdve) tartés ASA (100 mg) kezelés sziikséges (1A).
Tlnetmentes, m{itétre nem kerild, de szignifikdns a. carotis sz(ikilet esetén is indokolt (1C) és elegend (1B) az ASA
(100 mg) monoterapia.

Periférias cardiogen artérids embdlia esetén lehetdség szerint embolectomia, thrombectomia végzendd, majd tartos
antikoagulalas (heparin, ill. kumarinkezelés: INR 2-3) sziikséges.

13. Antikoaguldns profilaxis és kezelés csecsemé- és gyermekgyodgydszatban

Mélyvénas thrombosis és thromboembdlids megbetegedés csecsemé- és gyermekkorban viszonylag ritkan fordul elé.
A thromboembolids megbetegedések el6forduldsara jellemzo életkor szerinti megoszlas harom halmozdédast mutat:
leggyakoribb az ujszilottkorban, majd a kisded- (3-5 év) és a serdulékorban (12-16 év) lesz ismét gyakoribb.
El6forduldsa ujsziildttkorban: 5-10/100 000 sziletés (az elsé hazai felmérés szerint). A késébbi életkorban erre
vonatkozé hazai adatok nem allnak rendelkezéstinkre.

13.1. A thromboembolidk kockazati tényez6i csecsemékben és gyermekekben

Velesziletett okok: a velesziletett kockdzati tényezék a felnéttkorival megegyeznek, életkori sajatossag, hogy az
endogén inhibitorok hidnyai dltalaban a serdilékorban jelentkeznek. Kivétel a homozygota PC és/vagy PS hiany altal
okozott purpura fulminans.

Szerzett okok: leggyakrabban lupus antikoaguldns /antiphophospolipid, ill. nephrosis szindréma, kiilénféle tumorok
allhatnak a hattében, valamint akut lymphoid leukaemia L-asparaginase kezelése. A szerzett okok kozt is észlelhetd
életkori jellegzetesség: ujszolottkorban pl. a betegen kivili, anyai okok (pl. toxaemia, HELLP szindréma, diabetes,
autoimmun megbetegedés) lehet jelen, sajat okbdl koraszulottség, tartds intravascularis katéter alkalmazdasa, hypoxia,
acidosis, infectio (pl. mastoiditis, meningitis), polyglobulia, hyperviscositas, hypovolaemia, hypotonia lehetnek a VTE
hatterében. Serdiulékorban a gyakori sériilések, erds fizikai megterhelés, az ordlis fogamzasgatlok jatszhatnak
szerepet.

13.2. Az antikoagulans kezelés Ujszllott- és gyermekkori sajatossagai
A feln6tt népességgel egybevetve, gyermekekben a VTE el6forduldsa ugyan ritkdbb, de lefolydsa tobbnyire sokkal
sulyosabb. A thrombosisok jelent&s részében centralis vénas katéter (CVL), ill. sulyos szerzett (malignus alapbetegség,
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mUtét, szisztémds lupus erythematosus stb.) all a hattérben. A gyermekek kezelését, megel6zését illetéen sokkal
kevesebb bizonyiték alapi eredményre tdmaszkodhatunk, mint a felnéttek esetén, a gydgyszereket és adagolasukat
szamos specialis, pediatriai tényez6 befolyasolja, pl. eltéré farmakodinamia, és —kinetika.

Ujsziilottek

VTE megel&zése és kezelése

Amennyiben centralis vena (CVL) vagy koldok vena katéterhez (UVC) tarsul a thrombosis, a katétert csak 3-5 napi
antikoagulalast kévetéen célszerdi eltavolitani (2C). Altalanos kezelés mellett szoros radiolégiai kévetés vagy azonnali
antikoagulalds (2C) javasolt, amennyiben azonban a thrombosis progredial, mindenképpen sziikséges az
antikoagulalas (1B).

Készitmények, adagok:

1. LMWH (2x naponta, cél anti Xa: 0,5-1,0 E/ml)

2. UFH folyamatos infuzidban 3-5 napig, aPTl 1,5-2,5 vagy anti Xa: 0,35-0,7 E/ml), azt kévetéen LMWH-ra valtas.

A kezelés id6tartama mindkét esetben 6-12 hét (2C). Ha ezen id6szakot kévetben is szilkség van a katéterre,
profilaktikus adagud LMWH tovébbadasa sziikséges (2C). Thrombolysis csak életmenté jelleggel jon széba (1B), a
vélasztandé készitmény t-PA, az elegendd plasminogen szint, sziikség esetén, friss fagyasztott plasma (FFP) egyideju
biztositasaval (2C).

Homozygota PC hiany okozta tiinetek esetén. FFP (10-20 ml/tskg) naponta 2x vagy PC —koncentrdtum (20-60 E/tskg)
adando a tlinetek megszUlntéig (2C). Ezt kdvetden tartés antikoaguldlas (2C) sziikséges (VKA vagy LMWH), vagy PC
potlas (1B) vagy majatiltetés (2C).

Agyi sinusok trombosisa esetén, ha nincs jelent6s intracranialis vérzés antikoaguldlas javasolt (UFH vagy LMWH,
folytatva LMWH-val vagy VKA-val 6-12 hétig (2C).

Transitorikus ischaemias attack (TIA). Amennyiben nincs cardiogen embolia forras, az elsé epizédot kévetéen nem
szlikséges antthrombotikus kezelés (1B). A tiinetek ismétlédésekor viszont vagy antikoagulans vagy ASA kezelés
inditando (2C).

Artérids thrombosisok.

Spontan artérias thrombosis

Haemodialysis esetén UFH vagy LMWH antikoaguldlas (2C) indokolt.

Koldok artéria katéter. Ujsziilottek koldok artéria katéter (UAC) thrombosisa esetén a katéter eltavolitandé (1B) és
legaldbb 10 napig antikoaguldns kezelés (UFH vagy LMWH) inditand6 (2C). Amennyiben a thrombosis életet
veszélyeztet thrombolysis, ellenjavallata esetén sebészi thromboectomia (2C) valasztand6. Az UAC inkabb fels6, mint
also helyzetbe teendé (2B).

Gyermekek

VTE megel6zés és kezelés

VTE esetén antikoaguldns kezelés inditandé (LMWH vagy UFH), 5-10 napig (1B), amennyiben a tovabbi antikoagulalas
oralis készitménnyel folytatand, azt az els6 napon el kell inditani. A heparin készitmény akkor hagyhat¢ el, ha az INR
két egymast kovetd napon eléri a terapids tartomdny alsé hatérat (2), hasonldéan a felnéttekéhez (1B). Amennyiben
tartds heparin kezelés sziikséges, LMWH vélasztand6 az UFH-val szemben (2C).

Idiopathias VTE esetén a kezelés legalabb 6 honapig, ill. a kockazati tényez6 fennalltaig folytatandd (2C). Ha az
dtmeneti thrombophilids tényezé megszlint, legaldbb 3 hénapos antikoagulalds sziikséges (2C). Ismételt, ismeretlen
eredet( VTE esetén a masodlagos megel6zés hatarozatlan ideig (1A) alkalmazandé. Tartds kezelésre elsésorban VKA
vélasztando, de esetenként LMWH is adhaté.

Tartés CVL thrombosisa esetén 3 hénapig terapids, majd profilaktikus dézisu antikoagulélas indokolt, ha emellett
ismételt thrombosis lép fel és a kanll nem tvolithato el, vissza kell térni a terdpias adagu antikoagulalasra (2C).
Onmagaban a CVL nem indokolja az antikoagulans profilaxist (1B). Amennyiben a CVL elzarddott, rt-PA vagy urokinase
lokalis alkalmazasaval (elégtelenség esetén féléra mulva megismételve) megkisérelheté a megnyitasa (2C).
Thrombolysis rutinszer(ien nem alkalmazandé (2C), amennyiben igen, egyideji plasminogen hidny esetén annak
potlasardl (FFP) gondoskodni kell (2C). Alkalmazasa indokolt pl. alsé végtagi, magasra terjedd, mindkét vena renalist
elér6é thrombosis esetén, t-PA valasztandd, melyet, az egyidejd, valtozé mértéki veseelégtelenség miatt lehetbleg
UFH-nal kell folytatni (2C). Eletveszélyes VTE esetén thromboectomia kisérelendé meg, amelyet antikoagulans
kezeléssel kell folytatni (2C).
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Vena cava filter. Az antikoagulans kezelés ellenjavallata, 10 kg-nal sulyosabb gyermek magasra terjedé alsé végtagi
thrombosis esetén jon széba idéleges filter behelyezése, amelyet, ha a kosar thrombosis mentes és a kockazat
megsziint, haladéktalanul el kell tavolitani (2C). Az antikoagulans kezelés ellenjavallatanak megsziinte utan a szokdsos
alvadasgatlo kezelést el kell inditani (1B).

Tumor és VTE. Az éltalanos elvek szerint, minimum harom honapig, ill. a kivaltd tényezé fennalltiig, egyedi
kockazatbecslés alapjan kell folytatni a kezelést (2C). Onmagéban a daganat és/vagy a CVL nem indikalja az
alvadasgatlo profilaxist (2C).

Kawasaki betegség. Akut szakban nagy — gyulladascsokkent6 — dézist ASA (80-100 mg/tskg/nap, 14 napig. A tiinetek
felléptétdl szamitott 10 napon beliil, egyszeri 2 g/tskg adagban HIVIG is adandd (1A). Kronikus szakban kis
- antithrombocyta — dézisu ASA (1-5 mg/tskg/nap 6 hétig). Mas, nem-steroid gyulladdsgatlok egyidejl haszndlata
nem sziikséges (2C). Nagyméretl coronaria aneurysmak kifejlédése esetén a kis ddzisu ASA profilaxis kiegészitendé
VKA (INR: 2-3) kezelésel is.

Agyi sinusok thrombosisa esetén, ha nincs jelentés koponyadiri vérzés UFH vagy LMWH antikoagulalas inditand6, majd
legaldbb 3 hénapig LMWH-val vagy VKA-val folytatando (1B). Amennyiben azt kdvetben a javulds nem kielégitd, az
antikoagulalas folytatandé 6 honapig (2C). Ha az intracranialis vérzés jelentds, 5-7 napig radioldgiai kbvetés javasolt, a
thrombosis tovabbterjedésekor azonban antikoagulans kezelés inditandé (2C). Ha a kockazati tényezék fennallta
(pl. l-asparaginase kezelés, nephrosis szindrébma) miatt a thrombosis ismétl6dése varhato, a kockazat idejére
antikoagulans profilaxisban kell a beteget részesiteni (2C). Sulyos tiinetekkel jaré sinus thrombosis esetén, ha az
antikoagulans kezelés nem elégséges, thrombolysis vagy sebészi thromboectomia johet széba (2C).

Agyi artérids ischaemias attack (TIA). Amennyiben a dissectio és az embolids eredet kizarhat6 antikoagulans vagy
antithrombocyta (ASA: 1-5 mg/tskg) kezelés inditandé (1B) és legalabb 2 évig folytatandé (2B). Er-dissectio vagy
embolia forras igazolddasakor antikoagulalas sziikséges, legalabb 6 hétig radioldgiai kévetéssel (2C). Altaldban nem
javasolt a thrombolysis (1B). Amennyiben ASA kezelés mellett ismétlédik a TIA az aszpirin clopidogrel vagy
antikoagulans kezelésre cserélendd (2C).

- Oralis antikoaguldns kezelés alatt lehet szoptatni, de hetente 2x2 mg K vitamin adasa javasolt a csecsemdének.

- Tartos vénas katéter alkalmazasa esetén 1 NE/ml UFH infuzids oldat adasa javasolt; a bevitelre keriil6 térfogatot
pediatriai szempontok, illetve alapbetegség hatarozza meg.

- Ujsziilétt- fiatal csecsemokorban lezajlott thromboembélia utan, masodlagos prodilaxis céljara elsé helyen
LMWH/UFH javasolt (2C).

- Koraszil6tt-, Gjszilott- és fiatal csecsemékorban is adhatdk a kis molekulatomegu heparinok.

- Az antikoaguldns kezelés id6tartama: kiilonb6z6 aetiologidju gyermekkori thromboembolids esetekben: a kezelést
addig folytatjuk, amig az alapbetegségben fenndal6 kockazat és annak kovetkezményei nagyobbak, mint a kezelés
valészinlsithetd szovédményei.

LMWH kezelés
Osszefoglalva Id. a 17. tablazatban.
17. tdblazat LMWH kezelés és prophylaxis gyermekekben

Dézisok Eletkor < 12 hénap Eletkor 12 h6 -18 év

Terapias dozis

170 anti Xa NE/kg
12 6ranként

110 anti Xa NE/kg/
12 6ranként

Profilaktikus dézis

75 anti Xa NE/kg
12 6ranként

55 anti Xa NE/kg
12 6ranként

A terdpids anti-Xa cél-érték, 4 6raval az LMWH injekcié beaddsat kdvetéen 0,5-1,0 E/ml (1C).

UFH kezelés

Koraszulottek < 28 hét 25 IE/kg bolus telités és 15 IE/kg/h fenntarté adagolds. 28-36 hét kozotti korasziilott 50 NE/kg
bolus telité és 20 IE/kg/h fenntartd, mig érett Ujsziilott esetén 100 IE/kg bolus telitd és 25 IE/kg/h fenntartd kezelés
szilkséges. Heparin hatastalansdg esetén célszer(i antithrombin defektusra gondolni. Monitorozds, mint a
felnétteknél. (1C)
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Oralis antikoagulans kezelés

A gydgyszer adasat a heparin kezelés 1-2. napjan -mar bizonyitott heparin hatas mellett -lehet elkezdeni 0,05 -0,1
mg/kg ddzissal. Elérendd céltartomany: INR 2,0 -3,0. (1C)

Szisztémas thrombolysis

Nem elsének valasztand6 modszer! A készitmények kdzotti javasolt sorrend csecsem&- és gyermekkorban:

1. szoveti plasminogén aktivator, 2. urokinaz, 3. streptokinaz. Alkalmazasuk elétt szakértéi konzultacio javasolt.
Thrombectomia

Sulyos kévetkezményekkel (anuria, gangraena, stb.) jaré teljes elzarédas esetén — 6 napon belill -az elzart ér mutéti
feltarasaval thrombectomia javasolt (2C).

13.3. Az egyes gyermekgyogydszati szakteriiletek sajatossagai
Neuroldgia
Az els6é 72 o6rdban antikoaguldns kezelést nem alkalmazunk. A legfontosabb, hogy CT segitségével elddntsiik
ischaemids vagy vérzéses stroke-rél van-e szé. Stroke-ban rutinszer( antikoagulans kezelés nem ajanlott. Az un.
haemorrhagias transformatio altaldban az elsé hét végén szokott eléfordulni és féleg embolids eredet(, corticalis
lokalizaciéju nagy infarctusban.
Bizonyos kortlmények kozott (halmozddd TIA-k, progrediald stroke esetén, igazolt embolia forrds meglétekor) az
antikoagulans kezelés azonban mar az ischaemia akut szakdban is mérlegelhetd.
Kardioldgia
- Beavatkozéasok (szivkatéterezés, mitét) minden esetben szakintézményben torténjen. Hazabocsatés: kezelési
tandccsal elldtva. az esetleges tartds antikoagulans kezelés az ellaté intézettel végzett konzultacio alapjan torténjen.
- Vénas beavatkozas esetén thrombosis profilaxis nem sziikséges.
— Artérids beavatkozas esetén:

= Diagnosztikus céllal végzett punkcié utan: 50 NE heparin i.v.
Intervenciés beavatkozaskor: 100 NE/kg UFH bolusban v, folytatva > 10 kg-os betegnél: 10-25 NE/6ra UFH infuzid
24 ¢6rdig, < 10 kg-os beteg fenntarté UFH kezelést nem kap. A heparintdl fliggetlenil nyomoékotés, és 5-10 ml/kg
hydroxyethyl keményité (HES) egyszeri dozisban.

- Centrdlis kantl: heparinos 4tmosas.

— Mechanikai mdbillentyU. Tartos (egész életen &t) oralis antikoagulalds, heparin védelemben inditva. Dézis: 0,1
mg/kg. Cél INR: aorta billentyl esetén: 2,0-2,5, mitrdlis billentytinél: 2,5-3,5. (1B)

— A velesziiletett vagy szerzett kardioldgiai betegségekhez tarsulé thrombosis rizikd tébbnyire egyéni mérlegelést,
szakkonziliumot igényel.

- Kawasaki betegség: akut szakban i.v.gammaglobulin, ill. salicylat. Aneurysma esetén tartés ordlis alvadasgatlas (2C).
- Fontane tipusu mutét: heparin, majd tartés oralis antikoaguldlas (2C).

- Pitvari fibrillacié, pitvarlebegés gyermekkorban ritka, hemodinamikai szempontbdl is eltér a felndttkoritol,
onmagéaban nem jelentik az antikoagulans kezelés indikaciojat.

13.4. Gyermeksebészeti thromboprofilaxis és kezelés

Tartés immobilizacidval jaré gyermeksebészeti miitétek vagy traumak esetén javasolt a thrombosis profilaxis, a
thrombophilia kombinalt, illetve Gnmagdban is sulyosnak szamitd genetikai rizikdval jaré eseteiben.

Szivsebészeti beavatkozasok: Blalock-Taussig shunt esetén a mUitét alatti, Norwood eljards sordn kdzvetleniil a mdtét
utdn alkalmazott UFH védelmet kovetéen vagy nem adunk tovabbi antithrombotikus profilaxist vagy ASA
(1-5 mg/tskg/nap) kezelést folytatunk. Posztoperativ antikoagulans profilaxis nem sziikséges (2C). Kétoldali
cavopulmonalis shunt-6t kdvetéen posztoperativ UFH adandé (2C). Fontan miitét esetén ASA nagy terapias dozisu
antikoagulalas folytatandé (1B). Ennek pontos ideje és intenzitasa nem egyértelmiien meghatéarozott. Endovascularis
stent behelyezésekor perioperativ UFH profilaxis javasolt (2C). Cardiomyopathia miatti szivatiltetésre varok, ill. primer
pulmonalis hypertensioban szenvedék VKA profilaxisa sziikséges (2C). Bioldgiai és mechanikai mubillentydvel él6k
esetén a felnétt ajanladsok kovetenddk.

Kamrai asszisztalt eszkdz (VAD) behelyezését kdvetbden, ha nincs vérzés, 8-48 éraval az implantatiot kovetéen UFH és
antithrombocyta profilaxis (72 6ran belil) inditandé (2C). Az llapot stanilizdlodasat kovetéen a betegek atéllitandok
LMWH-ra (2C).

Szivkatéterezés soran iv UFH profilaxis alkalmazanddé (1A), amely 100-150 E bolusban inditand6 (1B); az eljaras
elhuzdédasa esetén tovabbi adagok lehetnek sziikségesek (2B). ASA erre a célra nem alkalmas (1B).
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Artérias thrombosis

A.femoralis thrombosis felléptekor terdpias dézisi UFH (1B) adandd, ha nincs sziikség invaziv beavatkozasra LMWH-ra
kell atélini (1B). A kezelést legalabb 5-7 napig kell folytatni. Amennyiben kritikus ischaemia vagy a thrombus felfelé
terjedése kovetkezik be, thrombolysis (1B), ellenjavallata esetén sebészi embolectomia (2C) szlikséges.

Periérias artérias katéterek fenntartasat 5 E/ml UFH 1 ml/h aramoltatasaval kell biztositani (1A). A katéter thrombotikus
szovédménye esetén azonnal eltdvolitandé (1B) és thrombolysissel, thromboectomiaval vagy anélkil UFH kezelés
inditandd (2C).

Koldok artéria katéter (UAC) fenntartdsara kis dozist UFH (0,25 - 1,0 ml) tartés infuziéban adasa javallt (2A).

13.4.1. Oralis antikoagulans kezelés mellett tervezett miitét

Ordlis antikoaguldnst tartésan szeddk perioperativ kezelése (elektiv m(itét eseteiben) a tennivalét a beavatkozas
(mdtét) nagysaga és a vérzés-, illetve a thrombosis-hajlam mértéke hatarozza meg.

Irdnyelv:* a m(itét napja (0. nap) elétt négy nappal (-4. nap) a kumarint elhagyva és adasat a m(tét utan mielébb
(0. vagy +1. nap) folytatva az INR érték a -2 és a + 2, és a kdzti napokon varhatéan 1,5, vagy anndl kisebb lesz. llyenkor
van (vagy lehet) sziikség védelemre. (Ha az INR 3,0-nédl nagyobb korabban /érdemes a -7. napon vizsgalni/ a szert mar
kordbban el kell hagyni.)

A mtétek nagysaga szerint

Kis m(itét elvégezhetd, s ha nincs nagy thrombosis-kockdazat, pre-és posztoperativ heparin addsa nem sziikséges.
A m(tét utanielsé két gydgyszer-dozis legyen a korabbi kétszerese. A TE szempontjabdl kiilondsen veszélyeztetettek a
pre-és a posztoperativ napokon, féleg a -2 és a +2 napok koézott, ha az INR 2,0 alatti, ezek a betegek sc heparinnal vagy
LMWH-val védheték. (A posztoperativ védelemre van gyakrabban sziikség.)

Egy fog kihuzhat6 2,0 és 3,0 kozotti INR mellett is (mdbillentytisok!), ha a lokalis vérzéscsillapitas lehetésége adott.
2,0 ala az INR-t kis beavatkozéskor ritkan kell csdkkenteni, ha a vérzés helyileg jél csillapithatd.

Kozepes és nagy mutétek eseteiben a -2 és a +2, és a kdzti napokon legtdbbszor sziikség van perioperativ védelemre
LMWH-nal vagy UFH-nal. Kivitelének moédja leginkdbb az orélis antikoaguldns kezelés javallatatol figg.

Az antikoagulans kezelés indikacioi szerint

VTE (vénas thromboembolia) egy hénapon beliil: ha a m{itét nem halaszthato, pre- és posztoperativ i.v. heparin vagy
sc LMWH. (Két héten beliil és/vagy nagy TE-kockazat: v.cava filter mérlegelendé!)

VTE egy honappal kordbban, de hdrom hénapon beliil: preoperativ kezelés altaldban nem sziikséges, posztoperativi.v.
heparin vagy sc LMWH.

VTE hadrom hénappal kordbban: preoperativ kezelés nem sziikséges, postoperativ sc heparin, vagy LMWH.

Artérids TE egy honapon bellil: pre- és posztoperativ iv heparin.

Mechanikus mbillenty(s beteg ugyanugy kezelendé.

Pitvarfibrillacio esetei: pre- és posztoperativ sc heparin, vagy LMWH.

Az iv heparin ddzisa terapias, a sc hepariné és az LMWH-é profilaktikus, s a nagy kockazatu TE-nek megfeleld; a
postoperativ kezelés addig tart, amig az INR uUjra 2,0 és 3,0 kozotti.

A heparin ésa LMWH utolsé preoperativ dozisa a m(itét el6tt hat, az elsé posztoperativ dozis a mitét utan minimalisan
12 oraval adhato, kivételes esetektdl eltekintve.

Posztoperativ iv heparin csak kis vérzés-kockazat eseteiben adhatd!

Gyermekkori sériiléseket kovetd thromboprofilaxis
Gyemekkorban a nagy felmérések adatai alapjan a posttraumas thrombosis legfontosabb kockazati tényezdit a sériilés

helye, az életkor, a sériilés sulyossdga és a beavatkozasok alapjan csoportosithatok (18. tablazat).

18. tablazat. A VTE gyakorisaga (szazalékban) a sériilés helye, sulyossaga, az életkor és a beavatkozasok szerint.

Sériilés helye El6fordulas (%o0)
Nagyér 19,3
gerinc 6,5
gerincvel6 59
mellkas 4,6
Has 4,2
Sériilés sulyossaga (ISS)
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Sériilés helye El6fordulas (%o0)
<9 0,2
9-15 1,5
15-25 2,2
>25 8,1
Eletkor
10-15 év 1,3
5-10 év 04
<5év 0,2
Beavatkozas
Centralis venas katheter 28,6
Craniotomia 9,4
Gerincmtét 55
Laparotomia 4,8
Also végtagi osteosynthesis 175

ISS: injury severity score

Megel6zés:

altaldnos: korai mobilizalas. Mozgathaté végtagok aktiv és passziv mozgatasa.

Gyogyszeres:

Abszolut indikaciok: amennyiben immobilizacié sziikséges és/vagy a kdvetkezd tényezdk valamelyike all fenn: ismert
vagy alaposan gyanithaté thrombophilia; kérel6zményben thromboembolia; nagy ér sériilése; centralis venas kanl
behelyezése.

Relativ indikaciok: tartés immobilizacié (azaz: 1 hétnél hosszabb, teljes dgynyugaol, amikor a sériilt képtelen a
testhelyzetén valtoztatni, vagy 2 hétnél hosszabb agnyugalom, ha a gyerek az dgyban a testhelyzetét - ha
korldtozottan is — de képes valtoztatni) és agy, gerincveld, gerinc, mellkas, has sériilése, ha nincs testiiregi vagy
gerincvelé kompresszidt okozé vérzés veszélye. 12 éves kor felett tartés immobilizacio plusz egyéb hajlamosito
tényezd, 12 éves kor alatt tartds immobilitas és két tovabbi hajlamosité tényezd egylttes eléfordulasa.

14. A thromboembolidk megel6zésének és kezelésének fizikai és gyodgyszeres lehetéségei, ellenjavallatai,
mellékhatésai

Az aldbbiakban roviden 6sszefoglaljuk a rendelkezésre all6 lehetéségeket, a részleteket illetéen utalva az egyes
fejezetekre.

14.1. Fizikalis médszerek

Segitségikkel a vénds aramlds sebességét novelve gatoljuk a thrombosis képz6édést.

Mobilizalds, a végtag mozgatésa

A legegyszer(ibb, természetes thrombosis megel6zés. Fekvé betegben is alkalmazhato, pl. a labfejek passziv
mozgatdsa révén. Ezek mellettide tartozik fekvé betegben a ldb emelése a szivmagassagig (20 fokig), ami mar kialakult
thrombosis esetén természetesen nem javallt. Az eszkoz nélkiili 4ltalanos teenddk kizarélagos alkalmazasa enyhe
thrombosis hajlam (pl. kis m(itét, egyéb kockazati tényezék hidnya) esetén javallt, kiegészitésként azonban szinte
mindig.

Kompressziés gradiens harisnya (GCS)

Altaldban az alsé végtagon alkalmazzak. Onmagaban sulyos vérzékenységben, az antikoagulans kezelés
ellenjavallatakor jon széba. Kombindlva az antikoaguldns kezeléssel azonban lényegében majdnem mindig
alkalmazhato. Kivétel pl. lokdlis fertézések, sérilés, periférias artérids véraramlasi zavar, tulsdgosan vastag lab,
nyirok-oedema stb. esetén. Postthrombotikus szindréma megel6zésére tart6s profilaxisként is ajanlott. Altalaban
18 Hgmm a boka korli gradiens. Hatrdnya, hogy esetenként szoritja beteg Iabat, illetve meleg idében kényelmetlen.
Fontos a megfelelé méret (térd, combtd, harisnyanadrag) és fokozat (ll-es) kivélasztasa.
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Intermittalé pneumatikus komresszié (IPC)

Az IPC késziilékek 1, illetve 3 kamrasak, elsésorban immobilizalt betegekben, alsé végtagi thrombosis megel6zésére
jénnek széba. Ritmusosan kb. 45 Hgmm nyomasra fujédnak fel, majd leengednek. Onmagukban vérzésveszély esetén,
gyogyszeres antikoagulans kezeléssel kombinalva kdzepes és nagy kockazatu csoportokban hasznaljak. Alkalmazasuk
ellenjavallt szivelégtelenségben, erysipelasban, neuropathidkban, sériilt végtagon és malignus hypertensio egyidej
fennalltakor. Hasonlé elven alapul az AV-impulzus szisztéma is.

Vena cava inferior sz(iré

Tudoé embolia megelézésére szolgal. Nagy kockazatu, sebészi betegcsoportban, ritkan és ideiglenesen alkalmazzak,
nem-sebészi betegekben csak esetenként, ha a nagy embolia veszély ellenére is ellenjavallt az antikoagulalas vagy
megfelelének tliné alvadasgatlas mellett ismételt embolia [épett fel..

14.2. A gyégyszeres megelézés, kezelés eszkozei

Csoportositasuk tébb mddon lehetséges, de az egyes csoportok kozott atfedések vannak. Hatdsuk kifejlédése
szempontjabdél vannak azonnal haté és elhtizodé hatasu készitmények, ez azonban fligg pl. a bevitel médjatdl is (az iv
adott Na-heparin szinte prompt hat, ugyanaz sc bejuttatva hosszabb id6é mulva kezdi meg hatasat). Attol fliggéen,
hogy egy gydgyszer hatasanak kifejlédéséhez sziikség van-e endogen antikoagulédnsra (pl.AT), kozvetlen vagy
kozvetett inhibitorokat kiilonbdztethetlink meg (az elébbire példdk a kozvetlen thrombin gatldk, az utébbira a
heparinok mellett fondaparinux is). Beviteli médjuk is kulonbozik (oralis, iv, sc), de ugyanaz a készitmény
tobbféleképpen is bejuttathato (pl. LMWH, heparin stb).? 37

A készitmények alkalmazasa sordn mindig figyelemmel kell lenni a vese- és majm(ikddésre és a beteg életkordra
(pl.csokkent vesem(ikddés esetén az LMWH-k gyorsan kumuldlédhatnak; idésekben pedig megné a készitmények
felezési ideje, igy pl. a fonadparinuxé 17 érarol 21 érara).

Valamennyi készitmény esetén felléphet vérzés. Az antikoaguldlas adta el6nyoket ezért mindig gondosan 6ssze kell
venti egy esetleges vérzés kovetkezményeivel . 74

Készitmények:

A VTE megel6zésére és kezelésére:

Antikoagulansok: Heparinok (UFH, LMWH); Danaparoid; Fondaparinux; Thrombin inhibitorok; K- vitamin antagonistak
(VKA); Rivaroxaban; Dabigatran

Az artérids thromboembolia megel6zésére és kezelésére:

Antithrombocyta gyégyszerek Acetyl szalicylsav (ASA); Clopidogrel; Ticlopidin; Dipyridamol

Az egyes gydgyszercsoportokba tartozé készitményeket illetéen utalunk a megfeleld fejezetekre és az alkalmazasi
eldiratokra. Az aldbbiakban csak néhany, a gyakorlat szempontjabdl fontosabb készitményt és szempontot emeltiink
ki.

14.2.1. Heparinok

Nem frakcionalt heparin (UFH)

Negativ toltéstii mukopoliszacharid, heterogén, de &dtlagosan 15 000 kD molekulatdmeggel. Az antithrombinhoz
kotédve, elsésorban a thrombin (Flla) és a FXa inhibitora, de ezen tilmenden a heparin/AT komplex gatolja a FIXa, Xla
és a Xlla aktivitdsat is. Szamos sejthez kétddik. Vesével és a méjon keresztil valasztodik ki.

Mind terdpiasan, mind profilaktikusan alkalmazhato, iv, sc. Utébbi id6ben alkalmazasa hattérbe szorult, ma elsésorban
veseelégtelenségben, illetve gyors hatds és annak megsziinése esetén jon széba. Monitorozasuk az aPTl helyenként az
ACT mérésével torténik. A részleteket illetéen utalunk a megfelel6 fejezetekre, ill. az alkalmazasi elSiratra.

Kis molekulatomegu heparinok (LMWH)

Frakcionalt heparinok, kiilénb6z6, atlagosan 4-6000 kD molekulatémeggel. Elsésorban a FXa-t gatoljak, kisebb
mértékben az AT-ra is hatnak. A vesén keresztiil valasztédnak ki, ezért veseelégtelenségben csak nagyon dvatosan,
szoros monitorozas (vesefunkcié és anti-Xa aktivitas) adhatd, de helyesebb ilyen esetekben UFH-ra attérni. Az egyes
készitmények adagja (profilaktikus, terapids, testtomegre illesztett stb.), indikacids teriletei, bioldgiai jellemzdi
(féléletidd, biohasznosulds stb.) kozott jelentds kilonbségek lehetnek, amelyeket illetéen az alkalmazasi eliratok a
mértékadoak és azt is jelentik, hogy egymast egy-az-egyben nem helyettesitik. Monitorozasuk &ltaldban nem
szliksges, ha mégis anti-Xa méréssel torténik.

Heparin-indukalta thrombocytopenia (HIT)?> 6> 8!

HIT kialakulhat barkiben, mindegy, hogy milyen okbdl és milyen adagban kapta a beteg a heparin készitményt.
A helyzet egyedi nehézségét jelenti az is, hogy a betegek tobbsége kettésen is antikoaguldns kezelésre szorul
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(alapbetegsége, ill. a HIT miatt) és éppen az egyik leggyakrabban alkalmazott és legjobban bevalt készitményt nem
kaphatja. Jelentéségét az is adja, hogy mortalitasa 8-20 % kozott van.

A HIT immunpatogenezist korkép, Iényege, hogy a heparin és a vérlemezkék granulumaiban levé 4-es thrombocyta
faktor (Pf4) komplex ellen 4-10 nappal a kezelés megkezdése utan antitestek keletkeznek. A [heparin + Pf4 + antitest
(I9G)] komplexek a thrombocytak Fc receptoraival kapcsolatba Iépnek, aminek hatasara azok aktivalodnak. A folyamat
fligg a heparin ldnc hosszatol, ezért kell sokkal gyakrabban szamolni vele UFH, mint LMWH esetén. A vérlemezke
aktivalodassal egyidében az alvadasi rendszer is aktivalodik, ami a disszemindlt intravasalis alvadashoz (DIC) hasonl6
helyzetet eredményez: egyidejl thrombocytopenia (vérzékenység) és thrombosis. Emellett a HIT antitestek a
monocytdkat, az endothelt is kérositjak, aminek kévetkezményeképpen a prothrombotikus helyzet a heparin
elhagyasat kovetéen még hetekig elhtizédhat.

Az antitest képz&dés ideje miatt a mérhet6 thrombocyta szam csékkenés kb. 5-10 nappal a heparin bevezetése utan
varhato, kivéve, ha kordbban mar - kevesebb mint 100 napon belil - talalkozott vele a beteg, mivel ez esetben a
folyamat sokkal gyorsabb (,rapid onset” HIT) lehet. Az antitestek megléte nem feltétlendl jelenti a thrombosis
kialakuldsat, az altaldban kevesebb, mint az esetek felében jon Iétre, minél sulyosabb a thrombocytopenia, annal
inkabb kell vele szamolni. ,lIzolalt HIT"-rél beszéliink, ha a thrombocytopenia az egyetlen tiinet. A thrombosisok
valamennyi formaja (artérias, vénas, stroke, myocardialis infarctus, DIC stb.) el6fordul, a leggyakoribb a mély vénakat
érint6. Amennyiben a mellékvesék bilateralis haemorrhagias necrosisa 1ép fel, mellékvese elégtelenség lehet a
kovetkezmény, ezért hasi fajdalommal jaré, megmagyardzhatatlan vérnyomadsesés esetén - heparin kezelt
betegekben - erre is gondoljunk!

El6forduldsa ortopéd sebészetben a legnagyobb, terhesekben alig fordul el6.

Specialis formaja a kései (,delayed-onset”) HIT, amikor sokszor csak hetekkel a heparin expozicié utan alakul ki (vagy
keril észlelésre) a thrombocytopenia.

Diagnézis.

A HIT gyanujelei esetén térekedni kell a laboratériumi megerdésitésre, azonban hagnsulyzoni kell, hogy jelenleg egyik
laboratériumi teszt sem teljesen megbizhato, a HIT diagnézisa tehat elsésorban klinikai! A 19. tablazatban foglaltuk
Ossze a lehetéségeket. Kitlinik beldle, hogy barmilyen heparin (UFH, LMWH) kezelést csak thrombocyta szam
ismeretében szabad kezdeni és az is, hogy miért kell a 4. vagy 5. napon ismét thrombocyta szamolast végezni. Szem
el6tt kell azt is tartani, hogy thrombocytopeniés betegben is felléphet HIT.

19. tablazat A HIT diagnosztikdja

A HIT gyanujelei

— UFH/LMWH kezelés (katheterek oblitése is!)

— Thrombocytopenia vérzés nélkil

— Kiindulasi érték felére esik; abszolut szdm < 100 G/L

— Thrombocytopenia: 60 %: 30-100 G/L, 20 %: < 30 G/L, 20 %: > 100 G/L.

— Thrombosis (30-50 % meglevé thrombus terjed tovabb, ill. Uj thrombus)

— Vénas, artérias, szokatlan helyen, stroke, bér-necrosis, AMI stb. a thr.szdm normalizalédasa utan is!
- Ritkén: anaphylaxia, mellékvese bevérzés (inkdbb csak iv alkalmazaskor)

— Tullzottan nagy heparin igény

- Egyéb thrombocytopenidk kizérasa

- Septicaemia, egyéb gydgyszer indukalta, haematologiai betegségek, pseudothrombocytopenia, dilutids,
postoperativ, posttransfusios stb.

De: egyéb eredetli thrombocytopenia nem ,véd meg” a HIT-t6l!

A HIT laboratériumi diagnoézisa

— Immunologiai Pf4-heparin - IgG - antitestek kimutatasa (EIA: IgG specifikus enzim immunoassay: OD: > 1,0)
- pozitivitdsa thrombocyta-aktivalo antitestekre utal

- Funkcionalis /a vérlemezke aktivaléddst méri/

- Heparin indukalta aggregacio: pozitivitas esetén korjelzé (mosott thrombocytan specifikus az EIA pozitiv

serummal optimalis)
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Fontos, hogy a heparin kezelés bevezetése utan 1-2 nappal jelentkezd, rendszerint drtalmatlan, atmeneti thrombocyta
szam csokkenéstdl (HIT 1) elktlonitsuk a valodi HIT-et (HIT 11). Az elébbi soran a vérlemezkék nem aktivalodnak, a
thrombocytopenia mértéke enyhébb, altaldban iv bevitelt kovet, nincs fokozott thrombosis kockazat, nincsenek
antitestek, a heparin terdpia folytathaté/andé. A thrombocyta szam altaldban spontan normalizalodik. HITIl-ben a
bevitel médja k6zémbos, a thrombocyta szam rendszerint 50 G/ ald cs6kken, a vérlemzék aktivalodnak, a thrombosis
kockazata nagy, antitest igazolhato, heparin tovébbi adasara az allapot sulyosbodik.

Terapia, megel6zés.

Igazolt HIT, de mér annak alapos klinikai gyanuja esetén is azonnal fel kell fliggeszteni az UFH és LMWH addasanak
minden formajét és alternativ készitményekhez kell fordulni. Ezek: kdzvetlen thrombin gétlok, ill. az anti-Xa gatlé
fondaparinux. Nem elégséges tehat a felfliggesztés Gnmagéban, és 100 G/L alatti thrombocyta szam, ill. elégtelen INR
esetén VKA adasat is kerlilni kell (labgangraena veszélye miatt). Ha a HIT tlinettekel jar, a terdpids INR esetén sem
elegendd folytatni a VKA addsat, s6t annak felfliggesztése sziikséges (K vitamin alkalmazdséval) és a lentebb
részletezett alternativ készitmények valamelyikére attérni.

A teradpids lehetdségeket, ddzisokat a 20. tablazat foglalja 6ssze.

20. tablazat A heparin indukalta thrombocytopenia (HIT) kezelése.

Kézvetlen thrombin gatlék

Készitmény Adagoléas Ellenérzés
Lepirudin Ter. iv, 0.2 mg/kg bolus (max. 44 mg), |aPTl, 2 h-val a kezdés, ill. a
majd 0.10 mg/kg/h (max 16.5 mg/h) |d6zismoédositasok utan, aPTl rata:

Lebontds: vese
*\érzés: 17.6. %)
Antitest: 30 %

(< 110 kg-ra vonatkoz6 adatok) 55225
Profil.: 15 mg sc 2x
Ter.: folyamatos infuzio,

Argatroban 2 ug/kg/min, max.10 ug/kg/min, aPTI

Lebontds: mdj 1.5-3x

*Veérzes: 6-7 %) Profil.: u.az

Antitest: ?
Anti-FXa aktivitasuak

Készitmény Adagoléas Ellenérzés

Danaparoid* * Terapias: iv Nem sziikséges, esetleg aXa aktivitas,

Lebontas: vese 2250 E bolus, majd 400 E/h 4 h, majd | cél: 0.5-0.8 E/ml
*\/érzés: 8.1 % 300 E/h, 4 h, majd 150-200 E/h,

PF4-heparin 5 napig; vagy

keresztreakcio:3.2-10 %! 1500-2250 Esc/12 h

Csak terapids dozisban ajanlott!

Fondaparinux sc napi 1x, ,off-label” Nem sziikséges
(nincs elegendé tapasztalat, nem
minden heparin indikdciéban adtak,
ill. in vitro paradoxon)

A HIT megel6zésének lehetéségei

— Thrombocyta szdmolds

- 0,3, 5. nap, tartés heparin kezelés esetén: 14. nap, ill. havonta, valamint HIT gyanu esetén, azonnal
- VTE kezelés: amennyiben lehet, oralis antikoaguldns inditasa az elsé naptol

- LMWH elényben részesitése UFH-val szemben

* Terapias adag mellett ECT = ecarin alvadasi id6; ACT: aktivalt alvadasi id6; atéllas OAC-re, mint UFH/LMWH esetén
** Az USA-ban és az Egyesuilt Kirdlysagban a kozelmultban kivontak a forgalombdl.

Figyelembe kell venni, hogy a kdzvetlen thrombin gatldknak nincs antidotuma és sulyos vérzést okozhatnak. Ezért
enyhe vagy kozepes HIT gyanu esetén profilaktikus adagban célszer(i kezdeni adasukat, és a tovabbiakban a ddzist a
laboratériumi, illetve klinikai eredmények fliggvényében modositani.
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Hogyan antikoagulaljuk a kordbban HIT-en atesett betegeket? A kérdés sziv-érsebészeti mitétek kapcsan merl fel.
Amennyiben mar nincsenek kimutathaté antitestek (kb. 100 nap, mint utaltunk ra, a lecsengésiidd), ismét heparint kell
adni (emellett szdl az is, hogy nem biztos, ismét termelédik-e elegend6 antitest, ill. a termelédés ideje ujfent kb. egy
hét, tehat addigra az esetek nagyobb részében mar alternativ antikoagulanssal folytathato a kezelés.

Akut vagy a kdzelmultban lezajlott, még keringd antitesteket hatrahagyo (lappangd) HIT mellett hirtelen sziikségessé
valo szivm(tét esetén nincs egyértelmu jo valasztas. Egyik lehetéség heparin adasa antithrombocyta védelemben, a
masik, alternativ alvadasgatlas. Mindkét esetben fennall a nagyfoku vérzés lehetdsége.

14.2.2. FXa gatlok

Jelenleg az alabbi FXa gatlék vannak forgalomban -

Fondaparinux

Szintetikus pentasaccharid, AT-fliggé, kozvetett FXa gatld. Felezésiideje 17 6ra. Napi egyszeri sc alkalmazéstigényel, a
vesén keresztiil valasztédik ki. Atmeneti transzaminaz emelkedést, bérreakcidkat valthat ki. Profilaktikusan a m(itét
utén kezdheté. Igen ritkén, de okozhat thrombocytopeniat.

Danaparoid

Heparinoid, AT-fliggd, tehat szintén indirekt FXa gatlo, sulyos veseelégtelenségben kumulalédhat. Felezésiideje 24 h.
Az INR-t nem vdltoztatja meg, monitorozéasa torténhet anti-Xa meghatdrozassal, de rendszerint erre nincs szlikség.
Alkalmazhaté terhességben (heparin allergia esetén), illetve HIT-ban is. Na-szulfit tartalma miatt ellergias reakcio
Iéphet fel. Alkalmazasa parenterdlis. A részleteket illetéen az alkalmazasi elGiratra, illetve a megfelelé fejezetekre
utalunk.

Rivaroxaban

Oxazolidinon szarmazék, szelektiven, kozvetlenil gatolja mind a szabad, mind a kotott FXa-t. Hatdsa oralis bevételét
kdvetben 3 6raval kezdédik és 8-12 éran keresztl tart. Nincs thrombocyta gétlé vagy thrombin gatlé hatésa. Felezési
ideje 9 6ra, nem igényel laboratériumi kdvetést. A vesével és a gyomor bélrendszeren keresztil tadvozik.

14.2.3. Kbzvetlen thrombin gatldk

Hirudin

Rekombinalt formaban is elérhet6 (lepirudin, desirudin), polipeptid. Plasma felezésiideje 60 perciv, 120 perc sc bevitel
esetén. A vesével valasztodik ki, hatasa APTI-vel kovethet6. A betegek kb. 40 %-aban antitest fejlédik ki ellene.
Argatroban

A thrombinhoz nem-kovalens k&téssel, kompetitiv médon kapcsolédik, reverzibilis komplexet képezve. A méjban
metabolizalodik. APTI-val moniorozhatd, tartés infuzidban juttatando be. Mivel az INR-t is megnoveli, az 4tallds VKA-ra
nehézkesebb, az INR csak tobb o6raval az infuzié adédsa utén valik megbizhatoéva (kisebb mértékben a hirudin is okoz
INR emelkedést). Segitséget adhat a FXa meghatdrozas is.

A direkt thrombin gatloknak nincs specifikus antidotumuk, életmentd jelleggel rFVila adasa johet szoba.

Dabigatran etexilat

Inaktiv el6anyaga savas kozegben szivédik fel, amelyet kovetéen eszterazok hidrolizissel alakitjdk at aktiv gyégyszerré.
Ordlisan adanadd, féléletideje egyszeri adag bevételét kdvetben 8 dra, tobbszords adagok esetén 17 6ra, napi egyszeri
alkalmazas elégséges. Féként a vesén at valasztddik ki. Sulyos vese- és majelégtelenségben adasa nem javallt.
Kompetitiv, reverzibilis kozvetlen thrombin gatlo, amely mind a szabad, mind a kotott thrombint gatolja, illetve ezen
keresztiil a thrombin indukalta thrombocyta aggregéciot is. Hatdsa a plazmakoncentéciéval aranyos.

14.2.4. K vitamin antagonistak (VKA)

A kullonféle kumarin szarmazékokban (warfarin, dikumarin, phenprokumon stb.) k6zs a K-vitamin fliggé faktorok (FlI,
VII, IX, X) gatldsa és a hatdsa kifejlédésének késleltetett volta. Féléletidejik néhany ératdl 24 éran at (warfarin),
120 6rdig (phenprokumon) is tarthat. A kezelés kezdése heparin védelemben torténik, hatasanak ellenérzésére a Pl
derivalt formaja (a beteg prothrombin ideje és a kontroll prothrombin idejének hényadosa, korrigélva az adott
laboratérium altal hasznalt thromboplastinra: INR) alkalmas. Alkalmazasanal mind a lassabb hataskifejlédést, mind
annak lassabb megsztinését figyelembe kell venni. Jelentések a gyogyszerkdlcsdnhatdsok és szamos étel is
befolyasolja aktudlis hatasat. Terhességben féként az elsé és az utolsé trimeszterben nem javalltak.

A VKA kezelés ellenjavallatai

(Id. A kumarinok alkalmazasi elGiratait is).

- Nem medfelelé egylttmUikodési készség (pontos gydgyszerszedés, laborkontroll)



1278

EGESZSEGUGYI KOZLONY 4.s5zam

— Egy honapon beliil lezajlott agyvérzés, nagy vérzéses kockdzattal jard intracranidlis vagy spinalis laesio.
— Aktiv vérzés: tobb mint 2 egység transzfuzié 24 éra alatt
- Krénikus, klinikailag szignifikdnsan mérhet6 vérzés > 48 6ra
- Relativ ellenjavallat
= thrombocytopenia (thrombocytaszdm < 50 G/I)
— Sulyos thrombocyta miikodési zavar
— Kozelmultban tortént magas vérzéses kockazattal jaré nagy mdtét
- Alvadasi zavar (csokkent alvadasi faktor; megnydlt PT vagy APTI (a LA kizérasa utan)
- Spinalis anesztézia/lumbalpunkcio
- Gyakori elesés
Terhesség 1. és 3. trimesztere

14.2.5. Thrombolytikumok

rt-PA, urokinaz és streptokinaz formdaban érhetd el. Az indikacios terlileteket illetéen utalunk a megfelelé fejezetekre
és az alkalmazasi elGiratokra, itt is hangsulyozzuk azonban, hogy elséként rt-PA vélasztandd, illetve, hogy streptokinaz
csak az elébbiek hidnyaban jon széba..

14.2.6. Antithrombocyta készitmények

Aszpirin (ASA)

Irreverzibilisen gétolja a vérlemezke ciklooxigendz enzimjét. Szajon at és iv is adhato, az elébbi esetben is gyors a
felszivédasa (15-20 perc) és 30-40 perc mulva mar eléri a csticskoncentraciét. Tekintettel gyomornyélkahartya izgatd
mellékhatdsara, bélben oldddo formaja is van, ekkor a cstiicskoncentracio 3-4 éra mulva kovetkezik be. Szedésekor,
nem pontosan tisztazott mechanizmussal rezisztencia alkaulhat ki. Az artérids thrombosis megel6zés gydgyszere, a
részleteket illetéen utalunk a megfeleld fejezetekre.

Dipyridamol

Pyrimido-pyrimidin szarmazék, értagité és thrombocyta gétlé hatdssal rendelkezik. A cAMO lebontéséért felelds
foszfodieszterazét gatolja. Abszorpcidja valtozd, kivélasztasa tilnyomodrészt az epén keresztil torténik. Napi kétszer
kell adni (terminalis felezési ideje kb. 10 dra). Rendszerint kis dozisu ASA-val kombinaljak.

Thienopyridinek: clopidogrel és ticlopidin

Szelektive gatoljdk az ADP indukalta aggregaciot. Felszivodasuk utdn a majban alakulnak at az aktiv szarmazékka, ezért
mind a hatés kifejlédése, mind megszlinése késleltetett. A harom ADP receptor kozil irreverzibilisen gatoljék a
P2Y12-t. A ticlopidin sulyos mellékhatdsai: neutropenia és hypercholesterinaemia, de aplasticus anaemiat,
thrombocytopeniat is okozhat. Mindezek miatt alkalmazasa a clopidogrel moégott hattérbe szorult.

A clopidogrel felezési ideje 8 6ra, thrombocyta gatlo hatasa sokkal hamarabb kialakul, mint a ticlopidiné, 300 mg-os
terhel6 adag utan 2 6ran belil és 48 6rdig kimutathatd. Ismételt alacsony dézisok esetén kumulalédik, ezért van
szlikség tartds szedése esetén a vérlemezke mikoddés normalizalédasdhoz egy hétre.
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FUGGELEK

Kockazati kérd6iv

a gyogyszeres thromboembolia profilaxis szlikségességének, eszkdzeinek, dozisanak, illetve ellenjavallatainak

a)

megitélésére.

Gydgyszeres VTE profilaxis NEM-SEBESZETI osztalyokon

csokkent mobilitas + az alabbiak
kozil 1-nek megléte:

= életkor (> 70 év)
- Szerzett thrombophilia:
= kordbbi VTE
elhizas (BMI>30 kg/m2),
nephrosis,
= aktiv malignus betegség’

= krénikus obstruktiv
tidébetegség (COPD)

= gyulladasos bélbetegségek,

= sepsis,

= pangasos szivelégtelenség’,

antiphospholipid szindr.
hyperhomocysteinaemia,

= kiterjedt varicositas.
- Velesziiletett thrombophilia:

= PC, PS, AT-deficit, FVLeiden, Fll

mutacio, hyperhomocysteinaemia
egyéb
- Oralis kontraceptivum
- posztmenopauzalis hormon pétlas
- n6i hormongatlok (pl. tumor

kezelés soran)

Veseelégtelenség (creatinin
clearance < 30 ml/perc) esetén UFH,
esetleg LMWH az alkalmazasi el6iras
szerinti csokkentett d6zisban!

Idétartama

A koérhazi tartézkodas ideje alatt vagy
amig a kockazati tényezdék fennélinak

Javallatok A gyogyszeres profilaxis Ellenjavallatok
Immobilitas’ Eszkoze - Nem megfelel6 egylittm(ikodési
vagy LMWH s.c. készség (gyogyszerszedés,

laborkontroll)

— agyvérzés, nagy vérzéses
kockazattal jaré intracranialis vagy
spinalis laesio < 1 ho

— Aktiv vérzés: tobb mint 2 egység
transzfuzié 24 éra alatt

- Krénikus, klinikailag szignifikans
vérzés <48 ora

- Thrombocytopenia <50 G/I)

— Sulyos thrombocyta mikodési
zavar

- Kozelmultban tortént magas
vérzéses kockazattal jaré nagy matét

- Alvadasi zavar (csokkent alvadasi
faktor; Pl vagy APTI (LA kizarasa
utan)

- Spinalis anesztézia/lumbalpunkcié
- Fokozott hajlam az elesésre

- Heparin indukdlta
thrombocytopenia < 6 hé

— Heparin tulérzékenység

Megjegyzések:

- Amennyiben a javallatok barmelyike fennall és nincs abszolut ellenjavallat, gydgyszeres antikoaguldns profilaxis

inditando

— A beteg allapotaban, a javallatokban vagy az ellenjavallatokban bekdvetkez6 véltozas esetén az antikoagulalas

Ujraértékelendd!

- "Megtartott mobilitas esetén is indokolt az LMWH profilaxis.
- Amennyiben a gydgyszeres profilaxis ellenjavallt, mechanikai megel6zés szlikséges!

- Ha a beteg mar a felvételkor oralis antikoagulanson volt, az atallitdis mérlegelendd, de nem kotelezé. Bizonyos
ellenjavallatok értelemszerden erre a helyzetre vonatkoznak.

— A kérdéiv alapjan az otthoni javaslat sziikségessége is felmérhetd.
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b)

Gyogyszeres VTE profilaxis MUTETES osztalyokon

Javallatok A gyogyszeres profilaxis Ellenjavallatok**
eszkozei
Nagy hasi, ortopédiai', mellkasi, LMWH s.c. nagy VTE kockazatu — Nem megfelel6 egytittmkodési
CABG, négyogydészati, urolégiai, profilaktikus dézisban készség (gydgyszerszedés,
idegsebészeti> mitét, Veseelégtelenség (creatinin laborkontroll)
gerincvelsériilés, jelentds vagy clearance < 30 ml/perc) esetén UFH, |- agyvérzés, nagy vérzéses
tobbszdrés trauma? esetén. esetleg LMWH az alkalmazasi eléiras |kockazattal jar intracranialis vagy
szerinti csokkentett dézisban! spinalis laesio < 1 ho
Nagy érsebészeti mlitét — Aktiv vérzés: tobb mint 2 egység
+ 1 VTE kockazati tényez6? 'alternativa lehet dabigatran, transzfuzio 24 ora alatt
rivaroxaban — Kronikus, klinikailag szignifikans

vérzés <48 6ra

(izarélag posztoperativ kezdéssel,a |= Thrombocytopenia <50 G/I)
vérzési veszély egyedi mérlegelése |- Sulyos thrombocyta miikodési
utan. zavar

- Kozelmultban tortént magas
vérzéses kockazattal jaré nagy matét

— Alvadasi zavar (csokkent alvadasi
faktor; PIT vagy APTIT (LA kizarasa
utan)

- Spinalis anesztézia/lumbalpunkcié
- Fokozott hajlam az elesésre

- Heparin indukalta
thrombocytopenia <6 hé

- Heparin tulérzékenység

Koézepes kockazati mitét minden LMWH s.c. kdzepes VTE kockazatu
nem nagy altaldnos sebészeti, nyilt | profilaktikus dézisban

ndgyogyaszati és urologiai miitét | veseelégtelenség (creatinin

clearance < 30 ml/perc) esetén UFH,
Kis mitét esetleg LMWH az alkalmazasi el6irds
+ 1 VTE kockdzati tényez6?® szerinti csokkentett dozisban!
Megjegyzések:

- Amennyiben a javallatok barmelyike fennall és nincs abszolut ellenjavallat, gyogyszeres antikoagulans profilaxis
inditando.

- A beteg allapotaban, a javallatokban vagy az ellenjavallatokban bekdvetkez6 véltozas esetén az antikoagulalas
Ujraértékelendd!

- Amennyiben a gydgyszeres profilaxis ellenjavallt, mechanikai megel6zés szlikséges!

- A csaszarmetszés, egyéb kockazati tényez6k nélkil, nem igényel gydgyszeres profilaxist.

— 3VTE kockézati tényezék: immobilitds, velesziiletett thrombophilia (PC-, PS-, AT-deficit, FV-, Fll- homo/heterozygota
mutacidé, magas homocystein szint), szerzett thrombophilia (VTE a kérel6zményben, életkor 65 év felett, sulyos elhizas:
BMI30 kg/m2, nephrosis szindroma, aktiv malignus betegség (kezeléssel vagy anélkil), krénikus obstruktiv
tid6betegség (COPD), gyulladasos bélbetegség (IBD), sepsis, sulyos (NYHA IlI-IV) szivelégtelenség, antiphospholipid
szindrdma, magas szerzett homocystein szint, kiterjedt varicositas.

- Az ellenjavallatok egyes formai értelemszerien nem minden készitményre, illetve beviteli médra érvényesek!

- A kérddiv alapjan az otthoni javaslat sziikségessége is felmérhetd.
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Az Egészségligyi Minisztérium szakmai irdnyelve
a nem komplikalt hugyuti fert6zések diagnosztikajarol és kezelésérél

Készitette: az Uroldgiai Szakmai Kollégium és az Infektoldgiai Szakmai Kollégium

1. Az irdnyelv célja
A nem komplikalt hugyuti infekcidk részletes diagnosztikai és kezelési stratégiajanak 6sszefoglalasa.

2. Azirdnyelv megalapozasa, kiadasanak indoklasa

A nem komplikélt higyuti infekcié gyakori kérkép. A komplikalt htugyduti fert6zéstdl valé megkilonboztetése igen
fontos, mivel a kezelés el6tti és az ezt kdveto vizsgalatok, valamint az antibiotikus kezelés tipusa és ideje is kiilonbozik.
A fert6zés korokozoinak rezisztencidja névekszik. Utébbi két szempont miatt a helyesen megvalasztott antibiotikus
kezelés jelentés terhet vesz le az egészséguigyi finanszirozas vallardl.

3. Aziranyelvet hasznaldk kore
Minden olyan egészségligyi intézmény, ahol a kérkép kezelésével foglalkoznak, igy elsésorban az alapellatasban
szerepl6 haziorvosok, és a szakellatast végz6 négydgyaszok és uroldgusok, illetve minden fekvébeteg intézmény.

4. Eredmény

Az evidencidkon alapulé kezelés elsajatitasa.

Az egészségligyi ellatds szinvonaldnak novelése.
A betegellatés koltségeinek csokkentése.

5. A tudomanyos bizonyitékok azonositdsdnak moédszere

Az akut nem komplikdlt bakteridlis cystitis és pyelonephritis antibiotikus kezelésének evidencidkon alapul6
ajanlasahoz az IDSA bizottsaga (Infectious Diseases Society of America) szisztematikusan attekintette az angol nyelvi
irodalmat 1997-ig. Ennek alapjan allitottak 6ssze a nék akut nem komplikdlt cystitisének és pyelonephritisének
antibiotikum kezelésére vonatkozé iranyelvét [1]. Az EAU Guidelines Office UTI (urinary tract infection)
munkacsoportja ezen adatbézis és az azéta megjelent kdzlemények alapjan vizsgalta felll és korszer(sitette az
ajanlast. Ez az utmutatd az Eurdpai Uroldgus Tarsasag (EAU) 2006-os iranyelve alapjan késziilt, mely kiegésziilt a
Magyarorszagon fellelheté kérokozdk eléforduldsi gyakorisdgénak és antibiotikum érzékenységének jellemzéivel. Ez
az els6 olyan magyarnyelvi kézlemény, amely tartalmazza a témdra vonatkozo6 élladsfoglaldsok és ajanlasok evidencia
szintjeit.

6. A tudomdényos bizonyitékok rangsoroldséra és osztalyozésara hasznélt metodika

6.1. Evidencia szintek

US Department of Health and Human Services, Kdzegészségligyi, Kutatdsi és Egészségpolitikai szolgalat, 1992, pp
115-127

Szint Evidencia tipusa
la Randomizalt vizsgalatok metaanalizisébdl nyert evidencia
Ib Legaldbb egy randomizélt vizsgélatbdl nyert evidencia
lla Egy jol megtervezett, kontrolldlt, de nem randomizalt vizsgalatbdl nyert evidencia
lb Legaldbb egy mas tipusy, jol megtervezett, kvazi-experimentalis vizsgalatbol nyert evidencia

JOl megtervezett, non-experimentalis vizsgélatokbdl, mint az 6sszehasonlité vizsgalatok, korrelacio
vizsgélatok és esetriportok, nyert evidencia

Szakértd bizottsagi jelentésekbdl vagy elismert szakérték véleményébdl illetve klinikai tapasztalatabol
nyert evidencia
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6.2. Guideline ajanlasok (Grade-ek)

US Department of Health and Human Services, Kézegészségligyi, Kutatdsi és Egészségpolitikai szolgalat, 1992, pp
115-127

Grade Az ajanlas alapja
A Minésitett, és a specialis ajanlasokkal 6sszhangban végzett klinikai vizsgalatok alapjan, amelyekbdl
legaldbb egy randomizalt vizsgalat volt
B J6l vezérelt, de nem randomizalt klinikai vizsgélatok alapjan
C Olyan klinikai vizsgalatok alapjan, melyeknek minéségi mutatdi egyértelmiien nem ellendrizhetéek

7.1. Bevezetés

Az akut, nem komplikalt higyuti fert6zés felnétteknél az akut cystitist és az akut pyelonephritist jelenti, egyébként
egészséges személyeknél (altaldban ndk, riziko- faktor nélkil, azaz a vesékben és a hugyuti rendszerben nincs
strukturdlis és/vagy funkcionalis eltérés és/vagy nincs ismert olyan kisér6é betegség, mely hajlamosit fert6zésre vagy
terdpias kudarcra). Gyakorisdgara jellemzd, hogy a 20-40 év kozotti n6k 25-35%-a mér taldlkozott a kérkép tiineteivel
.

7.2. Meghatarozas

A komplikalt és nem komplikalt hugyuti fertézés megkiilonboztetése igen fontos, mivel a kezelés elétti és az ezt
kovetd vizsgdlatok valamint az antibiotikus kezelés tipusa és ideje is kiildnbozik. A komplikdlt hugyuti fertézés egy
olyan kérkép melynél a fert6zést elésegitd és/vagy a kezelés sikerét gatlé tényezdk taldlhatok. Egy adott hugyuti
gyulladas tiineteivel jelentkezd betegnél sokszor nem lehet egyértelmien meghatarozni, hogy komplikalt vagy nem
komplikalt esetrél van-e sz4. Toébb tényezérél igazolddott, hogy komplikalt higyuti fertézésre utal (1. tablazat).

1. tdblazat

Férfiak

Id6sek

Kérhazi fert6zés

Terhesség

Alland¢ katéter

Friss urolégiai beavatkozas

A hugyuti rendszer anatémiai vagy funkciondlis rendellenessége
Antibiotikus kezelés

Tobb mint hét napos tlinetek
Diabétesz

Immunszupresszié

Altalaban nagy biztonsaggal allithatjuk, hogy menopauza elétti, nem terhes nénél a hirtelen dysuria, gyakori és
surget6 vizelési ingerek, amennyiben nem tortént uroldgiai beavatkozés, vagy antibiotikus kezelés és nincs ismert
hugyuti rendellenesség, nem komplikdlt alsé hagyuti fertézésnek (cystitis) vagy felsé hugyuti fertézésnek
(pyelonephritis) felelnek meg [3]. A visszatéré hugyuti fert6zések gyakoriak fiatal, szexudlisan aktiv, egyébként
egészséges néknél anatémiailag és funkcionalisan ép hugyuti rendszer mellett is.

Terhesek hugyuti fertézéseinek komplikalt vagy nem komplikélt csoportba soroldsa vitatott.

7.3. Kérokozok

A nem komplikalt felsé és alsd hugyuti fertézések korokozoéi hasonldk. Az eurdpai adatok szerint az E. coli felelés a
fert6zések 70-95%-aért és egyes terileteken S. saprophyticus is jelentés szazalékban (5-10%) izolalhaté. Ez utobbi
joval kisebb ardnyban okoz pyelonephritist, mint cystitist. Alkalomszeren egyéb bélbaktériumok, mint a P. mirabilis,
Klebsiella fajok és Enterococcusok is kimutathatok. A tlinetes betegek 10-15%-4ndl nem igazolhat6é kérokozé
hagyomanyos modszerekkel [3,4].
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7.4. Akut nem komplikalt cystitis menopauza el6tti, nem terhes n6knél
Az akut cystitis az egyik leggyakoribb megbetegedés ebben a csoportban.

7.5.1. El6fordulasi gyakorisag, rizikdtényezék, morbiditéas

A korkép gyakorisaga 0,7 illetve 0,5 beteg/év [°]. Kohorsz és esetkontroll vizsgalatok szerint fiatal nékben egyértelm(
rizikdt jelent a kdzelmultbeli szexudlis aktus, spermicid hatasu diafragma hasznélata, megel6zé aszimptomatikus
bakteruria, rekurrens UTI az anamnézisben, fiatalon lezajl6 elsé UTI és az anya UTI anamnézise [5,5]. A fiatal nék ilyen
tipusu hagyuti fertézése 4tlagosan 6,1 napig tiineteket, 2,4 nap csokkent aktivitast, 1,2 nap munkahelyi vagy iskolai
hidnyzast és 0,4 nap agyhozkotottséget okoz[®].

7.5.2.Diagnozis

A nem terhes, menopauza elétti né akut dysurids tlinete altaldban a kdvetkezé harom fert6zés valamelyikét jelenti:
- akut cystitis

- akut urethritis (Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae vagy Herpes simplex virus okozza)

- vaginitis (Candida fajok vagy Trichomonas vaginalis okozza)

Azonositasuk a tlinetek és a fizikalis vizsgélat alapjan nagy biztonsaggal elvégezhetd(3].

Az akut cystitises nék slirgetd vizelési ingereket, szuprapubikus fajdalmat panaszolnak, szuprapubikus érzékenység
észlelhetd, vagy a tlineteik hasonlitanak egy mar korabban igazolt cystitishez. Bar az akut cystitises n6k 40%-anal
jelentkezik makroszképos haematuria, ez nem jelent komplikalt fert6zést. Urethritis, melyet a N. gonorrhoeae vagy a
C. trachomatis okoz, olyan fiatal néknél gyakoribb, akik az elmult hetekben szexudlis partnert cseréltek, vagy a
partneriik is panaszos, vagy valamelyikiik anamnézisében szerepelt szexualis Uton terjedé betegség (STD). A tlinetek
fokozatosan alakulnak ki akér hetek alatt és sokszor egyiittes hiuvelyi tiinetek, mint folyas vagy kellemetlen szag is
medfigyelhetd. Hiivelyi folyas, kellemetlen szag, viszketés és dyspareunia esetén vaginitis valdszinUsithetd. llyenkor a
hugycsényilds fajdalmas vizeléskor és nem kisérik gyakori-stirgetd vizelési ingerek.

A vizelet vizsgalata akar stix-szel is elégséges (pyuria, haematuria és nitrit kimutatdsara). Az akut hugyuti infekciok
esetén szinte mindig észlelhetd pyuria, és ez gyakori urethritisben is. Ennek hidnya nagy valészin(iséggel egyéb
betegségre utal. A hugyuti fertézés biztos diagnézisat a szignifikdns bakteruria jelenti, bar ennek mértéke
ellentmondasos. Szignifikdns bakteruriardl ltalaban akkor beszéliink, ha a spontan Uritett kozépsugaras vizeletbél 10°
vagy e feletti cfu/ml uropatogén tenyészik ki. Ez a klasszikus meghatdrozas akut pyelonephritis és aszimptomatikus
bakteruria kapcsan negyven évvel ezel6tti vizsgalati eredményeken alapul [°]. Tobb, ezt kdvet6 vizsgalat ezt a kiiszob
értéket magasnak talalta, mivel az akut cystitises betegek korulbeltl harmadéanal-felénél 10° cfu/ml alatti értéket
talaltak ['°] (). Igy jelenleg a leginkabb elfogadott csiraszam akut nem komplikalt cystitisnél 10% cfu/ml vagy e feletti
érték [, 2.

Vizelettenyésztés a n6k akut nem komplikalt cystitisénél altalaban nem sziikséges, mert a kérokozdk és antibiotikum
érzékenységlik megjosolhaté. A spontdn Uritett, kdzépsugaras vagy katéteres (olyan betegeknél, akiknél a
kozépsugaras mintaleadas nem kivitelezhetd) vizelet tenyésztése akkor javasolt, ha a beteg tiinetei nem jellegzetesek
a hugyuti fertézésre. Erdemes a kérélapra rairni, hogy a laboratérium az alacsonyabb csiraszamot is jelezze.

A kismedence vizsgalata akkor jon széba, ha a tlinetek urethritis vagy vaginitis gyanujat vetik fel, vagy a diagnézisban
bizonytalanok vagyunk. A kismedencei vizsgalat sordn keressiik a vaginitis, a hugycsévéladékozés, és herpeszes
fekélyek jeleit. A cervix vagy a hugycsévéladék tenyésztése N. gonorrhoeae és C. trachomatis irdnyaban ajanlott
(hasonldan érzékeny és specifikus vizsgalat a reggel Uritett elsé vizeletbdl végzett kimutatds pl. PCR teszt
segitségével).

7.5.3. Kezelés

Nem terheseknél az akut, nem komplikalt cystitis még recidivalé esetekben sem befolyasolja a vesefunkciét és az
életkilatast. A nem kezelt cystitisbél ritkan alakul ki felsé higyuti infekcié. igy nem terhesek alsé hugyuti ferté6zésének
jelent6sége csak a betegség tlineteire korlatozddik, melyek azonban jelentésen befolyasolhatjak a mindennapi élet
mindségét. A legtobb (50-70%) alsé hugyuti infekcid kezelés nélkil, spontdn meggydgyul, bar a tiinetek hénapokig
fenndllhatnak. A terdpids stratégiat a nem komplikalt hugyuti infekciok kérokozoinak el6forduldsi aranya és ezek
érzékenysége szabja meg. Menopauza el6étt az akut nem komplikdlt cystitis révid idejl antibiotikus kezelése
eredményes [1,"] (la).
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a) Kezelés id6tartama:

Egyébként egészséges, felnétt, nem terhes né akut nem komplikalt cystitisének egy dozisu kezelése (néhény kivételtdl
eltekintve) szignifikdnsan rosszabb abakteruria felszdmoldsa tekintetében, mint a hosszabb idejl kezelés. ATMP-SMX,
TMP, norfloxacin, ciprofloxacin, és levofloxacin 3 napig adva ugyanolyan hatdsos, mint hosszabb ideig hasznalva.
A hosszabb kezelés éltalaban névelte a mellékhatasok szaméat (Ib).

Habdar kontrollalt vizsgalatok nem tdmasztjak al, a S. saprophyticus éltal okozott cystitis Ugy tlinik, jobban reagal az
elhuzédébb, 7 napos kezelésre [1] (I1IB).

b) Trimethoprim, Trimethoprim-sulfamethozazol

A TMP-SMX-t hatékonysagat elemezte a legtébb tanulmany (30 vizsgélat). Standard kezelésnek a harom napos
TMP-SMX kezelés tekinthet6 (laA). A TMP vagy a TMP-SMX javasolt elsé valasztasnak az empirikus kezelésnél, ha a
terlileten az uropatogének TMP rezisztencidja 10-20% alatt van. Bar a kordbban emlitett, 2004 és 2006 kdzott végzett
magyarorszagi vizsgalat betegszama viszonylag csekély (214 f6), ennek adatai szerint 21%-ot meghaladja az E. coli
rezisztenciaja, ezért kimondhatjuk, hogy jelenleg ezen gydgyszer alkalmazésa orszagunkban empirikusan nem
ajanlott.

¢) Fluorokinolonok

A 3 napos fluorokinolon kezelés eredménye (ciprofloxacin, levofloxacin, norfloxacin és ofloxacin) a TMP-SMX-lal
megegyezének bizonyult (IbA). A fluorokinolonok dragabbak a TMP-nél és a TMP-SMX-nal, igy nem ajanlottak az
empirikus kezelés elsd vélasztandé szereiként, kivéve azokat a teriileteket, hol az uropatogének TMP rezisztencidja
10-20% feletti, igy példaul Magyarorszégon A fluorokinolonokkal szembeni rezisztencia kialakulads veszélye ugyan
megfontolasra inti az orvosokat, de mindeziddig nincsenek olyan adatok, melyek a nék akut cystitisének rovid
id6étartamu fluorokinolon kezelésének kdvetkezményeként fluorokinolon rezisztens flora szelekcidjat eredményezné
[14’15,16] (I”)

d) b-laktamok

Altalanossagban elmondhatjuk, hogy a b-laktdmok csoportja kevésbé hatasos, mint a korabban emlitett készitmények
(I}, tovabbd sem az elsé, sem a masodik generacids cefalosporinok nem ajénlottak elsé vonalban a nem komplikalt UTI
3 napos kezelésében [1,",'8] (IbA). Mai altalanos allaspont szerint a béta-laktam antibiotikumokkal torténé kezelés
id6tartama 5 nap.

e) Fosfomycin

A fosfomycin trometamol egyszeri 3 g-os adagjaval 15 dsszehasonlité vizsgélat tortént, melyek metaanalizise 2048
beteget jelentett [39] (laA). 1540 betegnél értek el rovidtavon bakteriolégiai eradikdciot, ezek kozil a fosfomycin
trometamollal 85,6%-ban, egyéb kezelésekkel (egy dozis és 3-7 napos kurdk) 86,7%-ban. Fontos kiemelni, hogy a
fosfomycin trometamollal szemben annak ellenére igen alacsony maradt az E.coli-val szembeni rezisztencia, hogy
egész Europaban 1988 6ta széles korben alkalmazzak ['°,%] (l1b).

f) Nitrofurantoin

A nitrofurantoin (4x50-100 mg vagy az elhtiz6do felszivodasu 2x100 mg) nem tekinthetd megfeleld készitménynek az
akut nem komplikalt cystitis rovid (3 napos) kezelésére. Alkalmazasa esetén az 5-7 napos kezelés jon széba [*'] (I1aB).
Annak ellenére, hogy a nitrofurantoint sok éve hasznaljuk, az E. coli és a S. saprophyticus rezisztencidja Eurépaban
alacsony maradt [3] (llb). A nitrofurantoin nem hatdsos a Proteus mirabilis és a Klebsiella fajokra, melyek a
masodik-harmadik leggyakoribb izoldlt Gram negativ uropatogének [4] (lIb). Mindezek mellett a nitrofurantoin
mellékhatés spektruma sem kedvezé, kilonos tekintettel az akut és a kronikus tidé szindrémara, mely elsésorban
id6sekben fordul el6 gyakrabban [*2%]. A 2. tablazat az akut nem komplikalt bakteridlis cystitis antibiotikus
kezelésének lehetdségeit 6sszegzi nem terhes, menopauza elétti n6knél, megadva az evidencia szinteket és ajanlasi
fokozatokat is.



2. tdblazat. Nem komplikalt cystitis per os kezelése menopauza el6tt, nem terhes nék esetén

Hatéanyag

Dozis

Id6tartam

LE

GR

Referencia

Megjegyzés

ciprofloxacin

250 mg 2x1

3 napig

Iravani 1995, Vogel 2004

a) menopauza utan is, nem hospitalizalt beteg esetén

cipro XR

500 mg 1x

3 napig

Henry 2002

b) Az elnyujtott hatdsu Cipro XR 500 mg-janak
egyszeri adasa hatékonysagat és tolerdlhatésagat
tekintve egyenértéki a konvencionalis ciprofloxacin
készitmények 2x250 mg-javal (Magyarorszagon nincs
torzskdnyvezve)

fosfomycin

3000 mg

egyszeri

Lecomte 1997; Minassian 1998

f) 15 komparativ vizsgalat metaanalizise szerint a
fosfomycin trometamol egyszeri adasa rovid tavon
hatdsossdgdban egyenértéki az emlitett 3-7 napos
kezelési modokkal, de egyértelm(en jobb a hosszu
tavu kovetés sordn kapott eredményeket tekintve

levofloxacin

250 mg 1x

3 napig

Richard 1998

i) 3 napig adagolt 1x250 mg levofloxacin egyenértéki
2x200 mg ofloxacinnal, de kevesebb a mellékhatasa

nitrofurantoin

50-100 mg 4x1;
100 mg SR 2x1

5-7 napig

Spencer 1994
Goettsch 2004

k) a kiilonboz6 hatéanyag kibocsatasu formakhoz
(nitrofurantoin,

TMP, TMP-SMX) egyforman alacsony (77%-83%)
eradikacids képesség tarsult ebben a vizsgalatban

norfloxacin

400 mg 2x1

3 napig

Inter-Nordic 1988,

Piipo 1990

I) a relapszus 3 napos kezelés esetén egyértelmiien
magasabb,

mint 7 napos kezelés kapcsan

lin0 Ofloxacin

200 mg 2x1

3 napig

Block 1987
Hooton 1989, 1991

m) egyenértékli TMP-SMX 3 napos adagolasaval

pefloxacin

800 mg

egyszeri

A*

Naber 1994

n) ) a pefloxacinnak szignifikansan tébb a
mellékhatdsa, mint a

norfloxacin 5 napig torténd adasanak, ezért el6bbit
étkezéssel

egylitt ajanlott bevenni csokkentendd a
gasztrointesztinalis mellékhatdsokat

TMP-SMX

160/800 mg 2x1

3 napig

A*

Warren 1999

t) 3 napos kezelés noveli a rekurrencia arany, a
hosszabb kezelésnek

viszont tobb a mellékhatdsa; empirikusan csak abban
az esetben adando,

ha az E. coli rezisztencia prevalenciaja
trimethoprimmel szemben <(10%-)20%

LE-evidenciaszint; GR-ajanlasi fokozat; TMP-trimethoprim; SMX-sulfamethozazol.
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g) Kiegészit6 kezelés lehetéségei

A hugyuti fajdalomcsillapiték, mint pl. a phenazopiridine 1-2 napig 3x200 mg- os dézisban sulyos dysuria esetén
adhaté. Cystitis tlinetei (dysuria, pollakisuria) sulyossaguk ellenére adltalaban a kezelést kdvet6 2-3 napra megsziinnek,
vagy jelentésen enyhiilnek. A bé folyadék bevitel hasznossaganak elméleti hattere a baktériumok gyorsabb kitrilése,
de ennek igazi jelentésége nem bizonyitott [2].

7.5.4. Kezelést kdvet6 ellendrzés

Tlnetmentesség esetén rutin vizelettenyésztés nem indokolt, elégséges a stix-el torténé ellendrzés, hiszen
aszimptomatikus bakteruria kezelésének elénye csak terhességben, vagy urolégiai beavatkozas el6tt igazolt. Abban
az esetben, ha a kezelés végére a panaszok nem szilinnek meg, vagy két héten beliil kidjulnak a vizelettenyésztés
elvégzése mindenképpen indokolt. llyenkor azt kell feltételeznlink, hogy a kdérokozd az illetd készitményre nem
érzékeny, igy egy masik antibiotikum elhizédébb, 7 napos adésa jon széba (IVC).

7.6. Akut, nem komplikélt pyelonephritis menopauza elétt, nem terhes néknél

7.6.1. Diagnozis

Akut pyelonephritisre utal a derékfajdalom, hanyinger-hanyas, 38°C feletti laz és a costovertebralis szoglet
érzékenysége. Bevezetd cystitises tlinetek lehetnek, de ezek nélkil is el6fordulhat pyelonephritis. Az akut nem
komplikalt pyelonephritis dltaldban enyhe, vagy kozépsulyos betegség képét mutatja. Az életet veszélyeztetd sulyos
dllapot, tobbszervi elégtelenség, szepszis szindroma shokkal vagy anélkiil mindenképpen komplikdlé faktorok
jelenlétére utal.

Vizeletvizsgélat a pyuria és haematuria irdnyaba sziikséges. Cystitisszel szemben a pyelonephritisek 80-95%-ban 10°
cfu/ml feletti uropatogén igazolhato [*], hatarértéknek a 10* cfu/ml ajanlhaté. Az obstrukcié kizarasara a felsé hugyuti
rendszer ultrahang vizsgalata sziikséges [*]. Tovabbi vizsgalatok, mint pl. a spiral CT [*], kivalasztasos urographia, vagy
a DMSA scintigraphia csak akkor javasoltak, ha a beteg allapota a terapia kezdetét kdvetéen 72 6réval sem javul, ldza
nem oldodik, igy komplikalé faktor jelenlétére kell gondolnunk (vesekdvesség, vese- és vesekordli talyog).
A kivélasztasos urographia (IVU) rutinszer( elvégzése nem koltség hatékony, mivel az esetek 75%-aban nincs eltérés a
felsé hugyuti rendszerben.

7.6.2. Kezelés

Az IDSA t6bb széz cikk analizise soran [1], csak 5 prospektiv, randomizalt, kontrollalt vizsgalatot talalt [9,26,%7,%,% 2]
Ezekbdl, valamint az ezt kdvetéen még megjelent 5 tanulmanybdl az alabbi kovetkeztetéseket lehet levonni [*7,32,33 34]:
1. A TMP-SMX-t elényben kell részesiteni az ampicillinnel szemben (IbA) (csak TMP-mel nem tortént kontrollalt
vizsgalat)

2. Legtdbb nénél az akut nem komplikalt pyelonephritis két hetes TMP-SMX kezelése elégséges (IbA). Néhany
vizsgélat egyéb antibiotikumokkal, mint pl. aminoglikozidokkal (egyik vizsgalat sem megfeleld erejl) még rovidebb,
5-7 napos kezelést is elégségesnek tart (I1IB).

3. Azokon a terlileteken, ahol az E. coli TMP rezisztencidja 10% felett van, ott empirikus kezelésre a fluorokinolonok
javasoltak. Igazolt, hogy 7 napos 2x500 mg ciprofloxacin kezelés mind a baktérium eradikalé képesség, mind a
mellékhatasok terén jobb, mint a két hetes 2x960 mg TMP-SMX terapia [31] (IbA). A ciprofloxacin jobb
hatékonysaganak hatterében leginkabb a TMP rezisztens E. coli torzsek alltak. Klinikai vizsgalatok soradn a kovetkezé
fluorokinolonok igazolédtak egyenértéklinek a hagyomanyos 2x500 mg ciprofloxacinnal: 1x1000 mg ciprofloxacin
extended release, , 2x250 mg levofloxacin, [32-34] (IbA).

4. Nincsenek megfelelé erejli 0sszehasonlité vizsgalatok aminopenicillin+BLI és a legtobb mésodik, harmadik
generécids cefalosporinok és a fluorokinolonok vagy TMP-SMX kézétt. Osszesen egy prospektiv, randomizalt vizsgalat
tortént, mely a 10 napos 2x200 mg cefpodoxim proxetil hatékonysagat egyenértékiinek taldlta 2x500 mg
ciprofloxacinnal [**] (IbA).

5. Azokon a teriileteken, ahol az E. coli fluorokinolonnal szembeni rezisztencidja magasabb, mint 10%, vagy a
fluorokinolonok adasa valamilyen ok miatt kontraindikalt (pl. terhesség, szoptatds, serdiilékor) aminopenicillin+BLI
vagy harmadik generacios oralis cefalosporin parenteralis, majd bevezetést kdvetd oralis alkalmazasa javasolt (llIB).
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Az EAU Guidelines Office UTI Munkacsoportja a bizonyitékok tiikrében az enyhe és kdzépsulyos pyelonephritis
kezelésére els6é valasztanddként a 7 napos ordlis fluorokinolon kezelést javasolja. Azokban az esetekben, ahol a
fluorokinolonok nem jonnek széba (lasd fent) harmadik generacids ordlis cefalosporin a lehetséges alternativ
empirikus terdpia (B). Az akut, nem komplikdlt pyelonephritis sulyosabb eseteinél kérhazi kezelés és kezdetben
parenteralis fluorokinolon vagy aminopenicillin+BLI vagy harmadik generacios cefalosporin vagy aminoglikozid
addsa sziikséges (B). Orélis kezelésre csak javuldst kovetéen térjiink at (ha a kérokozoé érzékeny ra) és folytassuk a
kezelést 1-2 hétig (B). A 3. tdbldzat foglalja 6ssze az akut nem komplikdlt pyelonephritis antibiotikus kezelésének
lehet6ségeit felnétt, nem terhes és menopauza el6tti nék esetében, megadva a bizonyitékok szintjeit és ajanlési
fokozatokat is. (lasd még a 2. mellékletben)
Bar az akut nem komplikélt pyelonephritis miatt kérhazban kezelt betegek 12%-anél van csak bakteraemia [*°74],
mégis elterjedt gyakorlat a haemokultura levétele, ha a beteg olyan allapotu, hogy kérhézi kezelés sziikségessége
merdl fel.
3. Tablazat. Akut, nem komplikalt pyelonephritis per os kezelés lehetdségei felnétt, nem terhes, menopauza elétti nék
esetén.
Hatdagyag Dézis Id6tartam LE GR Referencia Megjegyzés
Ciprofloxacin |500 mg 2x1 7 napig Ib A Talan 2000 a) ciprofloxacin szignifikdnsan
hatdsosabb, mint a
ceftriaxon/TMP-SMX és a
mellékhatésa is kevesebb
CiproXR 1000 mg 1x  |7-10 napig Ib A Talan 2004 b) hatasossaga és
toleralhatésdaga megegyez6 a
10 napos 2x500 mg
konvencionalis ciprofloxacin
kezeléssel (Magyarorszagon
nincs torzskdnyvezve)
Levofloxacin |250 mg 1x 10 napig Ib A Richard 1998 |e) megegyezd 2x500 mg
ciprofloxacinnal
TMP-SMX 160/800 mg |14 napig Ib A* Stamm 1987 |g) *csak abban az esetben, ha
2x1 az uropatogén érzékeny
trimethoprimre

LE-evidenciaszint; GR-ajanlési fokozat; TMP-trimethoprim; SMX-sulfamethoxazol.

7.6.3. Kezelést kovet6 ellendrzés

Tlnetmentesség esetén rutin vizelettenyésztés nem indokolt, hétk6znapi gyakorlatban elegendé a vizelet stix-szel
torténd ellendérzése. Amennyiben a tiinetek 3 nap elteltével nem javulnak, vagy két héten belil visszatérnének,
ismételt vizelettenyésztés, antibiotikum érzékenység meghatarozas, egyéb vizsgalatok, mint pl. vese UH vagy CT
vizsgélat elvégzése javasolt. Uroldgiai eltérés nélkili esetben arra kell gondolnunk, hogy a kezelésre a kérokozé nem
érzékeny. llyenkor két hetes ismételt kezelés javasolt mas készitménnyel. Amennyiben visszaeséskor a kérokozé
ugyanaz, elhiz6doé 6 hetes kezelés biztositja a legjobb gyégyulasi ardnyt.
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1.abra:
Pyelonephritis tiinetei
(Iaz, deréktdji fajdalom, pyuria, leukocytosis)

NincsHanyinger, hanyés,@ szindréma Van \A

Alt. vizeletvizsgalaf és tenyésztés Alt. vizeletvizsgalat és
tenyésztés, haemokultura

Ultrahang vizsgalat Ultrahang vizsgalat

Kezelés jarobetegként Kezelés fekvobetegként

Per os kezelés: 7-14 napig Kezdetben parenteralis kezelés:
1-3 napig

* Fluorokinolon * Fluorokinolon

» Aminopenicillin + BLI « Aminopenicillin + BLI

« Cefalosporin (3. generacios) « Cefalosporin (3. generacios)

* TMP-SMX, abban az esetben, ha a * Aminoglikozid

patogén igazoltan érzékeny
Teljes kezelés idotartama:
14-21 nap

'
!

72 6rén beliil favulas Ning

* Per os kezelés ¢
* Vizelettenyésztés 10 nappal a terapiat

favulas ill. a betegség el6rehalad

« Jarobeteg hospitalizalasa

kovetben » Ujabb kultara és az érzé-
kenység vizsgalat
» Urologiai kivizsgalas, ha sziikséges » Urologiai kivizsgalas a komplikalo

tényezok iranyaba
* Drain elzarodasa vagy abscessus

BLI = B-laktamdz inhibitor; TMP = trimethoprim; SMX = sulfamethozazol.
7.7.Visszatér6 (nem komplikalt) hugyuti infekciok néknél

7.7.1. Hattér

Abban az esetben beszélhetiink visszatéré hugyuti infekciorél, amennyiben az elmult 6 hdnapban kett6, vagy az
elmult évben 3 alkalommal ismétlédott alsé hugyuti gyulladasa. A visszatéré hugyuti fert6zés igazolt rizikofaktorai
egyrészt genetikusak, masrészt a viselkedéssel kapcsolatosak [*’] (lla). Vizsgélati becslések szerint az alsé hagydati
panaszos nék 20-30%-anal ismétl6dé gyulladas alakul ki [*%]. Kohorsz és esetkontrollos vizsgalatok 6sszegzése alapjan
[5-7], a visszatéré hugyuti fertézések igazolt rizikéfaktorai menopauza el6tti néknél a kdvetkezdk: kozdsulések
gyakorisaga, spermicid haszndlata, 15 év el6tti és anyai anamnézisben szereplé hugyuti infekcié. A menopauzét
kovetben a rizikdfaktorok szoros dsszefliggést mutatnak a holyag prolapszuséval, az inkontinencidval és a vizelést
koveté maradék vizelettel. Egyéb rizikotényezdknél, mint a szekretoros allapotnal és a menopauza elétti hugyuti
infekciok szerepénél még tovabbi vizsgalatok sziikségesek a bizonyitashoz [*°].

A visszatéré hugyuti infekciok megel6zésére tobb mddszert is javasolnak. Nem gyodgyszeres lehetéség az aktust
kovetd vizelés vagy a tézegafonya fogyasztdsa. Gyogyszeres megoldasként az aktust kovets, vagy egyéb
meghatdrozott médon alkalmazott antibiotikum profilaxis jon széba.

7.7.2. Antibiotikus profilaxis

A visszatéré nem komplikalt higyuti infekcié megel6zésének egyik lehetséges médja az aktust kdvetd [*] (Ib), vagy a
lefekvéskor alkalmazott hosszu tavu alacsony dozisu antibiotikum [*',%2,%] (Ib). (4. tablazat).

Altalanossagban elmondhatjuk, hogy a mikrobiolégiai visszaesés gyakoriséga nyolcadara, a placebohoz képest
otodére csokkent. A hugyuti infekcidk évenkénti szama altaldban 95%-kal csokken az antibiotikus profilaxis soran, a
profilaxis nélkiili allapothoz képest. Kezdetben a profilaxis ideje altaldban 6 hdnap vagy egy év, bar vizsgalatok az
igazoltdk, hogy a TMP-SMX folyamatos profilaxisa még 2 [42] vagy 5 [41] éven keresztill is hatdsos. A profilaxis tgy
tlinik, hogy nem maédositja a visszatéré alsé hugyuti infekciok természetes lefolydsat. Felfiiggesztést kbvetden, akar
hosszu idejli profilaxis utan is a n6k kb. 60%-anal ismételt fertézés alakul ki 3-4 honapon belal [*] (111).



4. tablazat. Az antibiotikumok hatasossaga (mikrobioldgiailag igazolt recidiva) a visszatéré hugyuti infekciok megelézésében nem terhes nék esetén.

Hatéanyag Dézis /N Kontroll- hatéanyag Dézis /N Haté';;:;”ég' Re(';;z"iczli)ké Szerzé, év
norfloxacin 200 mg/24h 0/11 Placebo 10/13 29 0.06 (0.00;0.85) Nicolle 1989
norfloxacin 200 mg/24h 4/18 Placebo 13/17 16.0 0.29 (0.12;0.72) Rugendorff 1987
nitrofurantoin 100 mg/24h 1/13 Placebo 5/6 5.5 0.09 (0.01;0.63) Stamm 1980
nitrofurantoin 50 mg/24h 3/25 Placebo 15/25 125 0.20 (0.07;0.61) Bailey 1971
cephalexin 125 mg/24h 1/20 Placebo 13/23 53 0.09 (0.01;0.62) Gower 1975
TMP-SMX 40/200/24h 1/13 Placebo 5/7 53 0.11 (0.02;0.75) Stamm 1980
TMP-SMX 40/200 postcoitalis |2/16 Placebo 9/11 9.8 0.15 (0.04;0.58) Stapleton 1990
Osszes 24/195 (12.3%) 116/177 (65.5%) 0.21(0.13;0.34)
cefaclor 250 mg/24 8/49 nitrofurantoin 50 mg/24h 8/48 20.0 0.98 (0.40;2.40) Brumfitt 1995
norfloxacin 400 mg/24 2/26 nitrofurantoin 100 mg/24h 0/26 7.2 5.00 (0.25;99.4) Nunez 1990
TMP-SMX 40/200/24h 1/13 nitrofurantoin 100 mg/24h 1/13 8.5 1.00 (0.07;14,3) Stamm 1980
pefloxacin 400 mg/hét 17/185 Pefloxacin 400 mg/hét 52/176 22.6 0.31 (0.19;0.52) Guibert 1995
ciprofloxacin 12§ mg - 2/70 ciprofloxacin 125 mg/24h 2/65 12.2 0.93 (0.13;6.40) Melekos 1997

postcoitélis
Osszes 47/393 (12.0%) 69/376 (18.4%)
nitrofurantoin 50 mg/12h 4/43 meth. hippurate 19/12h 19/56 0.27 (0.10;0.75) Brumfitt 1981

A menopauza elétt a visszatéré nem komplikélt hugyuti infekcié megelézésére ajanlott antibiotikum profilaxist az 5. tablazat foglalja 6ssze. Trimethoprim, co-trimoxazole vagy
a nitrofurantoin tovabbra is standardkezelésnek tekinthetd. Alternativ megoldasként jon széba a fosfomycin trometamol (FT) 10 naponkénti 3 g-ja fél évig, melyet egy
mostandban lezarult placebo kontrollalt vizsgalat igazolt [**] (Ib). Terhesség alatt elsé generacids cefalosporin adasa javasolt.

Alternativ lehetéség, amennyiben a visszatérések a szexualis aktussal kapcsolatosak, az aktust kovetd profilaxis [40,%,%] (IbA). Az alkalmazott antibiotikum fajtdja és doézisa
azonos a folyamatos profilaxisnal alkalmazottakkal. JOI egyiittm(ikodd értelmes betegnél elfogadott a panaszok kezdetekor alkalmazott egyszeri ddzis, de ezt inkabb
kezelésnek kell venniink, mint profilaxisnak [*4].

ANQTZOX IADNDASZSID3 6Tl

wezs
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5. tédblazat. Antibiotikum ajanldas a visszatéré nem komplikalt hugyuti infekcié megelézésére (1A)
Hatéanyag' Dézis

Standard kezelés:
Nitrofurantoin 50 mg/nap

Nitrofurantoin macrocrystals 100 mg/ nap

Trimethoprim-sulfamethozazol 40/200 mg/ nap

Trimethoprim

Fosfomycin trometamol 100 mg/ nap
39/10 nap

Rezisztencia vagy a fentiek hatastalansdga esetén:

- Ciprofloxacin 125 mg/nap

- Norfloxacin 200-400 mg/nap

- Pefloxacin 800 mg/hét

Terhesség alatt:

- Cefalexin 125 mg/nap

- Cefaclor 250 mg/nap

' Lefekvéskor alkalmazva.

7.7.3. Alternativ profilaktikus kezelések

Alternativ mddszerek, mint a vizelet savanyitasa [*], a tdzegafonya dzsusz fogyasztasa [*°] és a lactobacillusok hiivelyi
alkalmazasa [*',*2] kiilonb6z6 hatdsossagot mutattak. A szajon &t hatdsos immuno-aktiv E. coli frakcidval végzett
5 kett6s vak, placebo kontrollalt vizsgalat metaanalizise a visszatérd fertézések szignifikdns csokkenését igazolta
placebo csoporttal szemben [**] (la). Az antibiotikus és az immuno-aktiv kezelés 6sszehasonlitasa még nem tortént
meg, de az eddig kozolt eredményekbdl Ugy tlnik, hogy az antibiotikus profilaxis hatasossaga jobb, mint a jelenleg
elérheté immunizacios kezeléseké.

A nem komplikalt hugyuti fert6zések megelézésénél a fokozott folyadékbevitel egyes esetekben hatékony lehet, de ez
gyakran késlelteti az egyébként hatdsos antibiotikus kezelés elkezdését és igy a beteg allapota romolhat.
Abizonyitékok sulyais alacsony ahhoz, hogy a n6ék higiénés vagy menstruécids védelmi szokasainak megvaltoztatasat,
vagy az aktust kdvetd forszirozott vizelést javasolni lehessen.

7.8 Hugyuti fert6zések terhességben

A terhesség alatt gyakoriak a hugyuti fert6zések. Jelenleg is vita folyik, hogy az ilyenkor fellépd hugyuti infekcidkat
nem komplikdltnak kell-e tekintenlink, mivel a terhességen kiviil nincs mas komplikalo tényezd. A kdvetkezékben
részletezett harom kiilonb6zd kérkép (aszimptomatikus bakteruria, akut cystitis, akut pyelonephritis) tulajdonsagai
csak a terhességre vonatkoznak és nem azonosak azokban az esetekben, amikor egyéb komplikald faktorok vannak
jelen.

A hugyauti fertézésekre hajlamositd tényezdk terhesség alatt 6sszefliggenek a vese és a vizelet elvezetd rendszerben
ilyenkor bekovetkezett anatémiai és funkcionalis valtozasaival. Az uréterek a kismedence felett kitdgulnak, a hdlyag a
megnagyobbodott méh miatt el6rébb és feljebb keriil. A vese véradtaramlasa, a glomerularis filtracios rataja kb.
30-40%-kal né, a vesék kissé megnagyobbodnak és vérbdvebbé vélnak. A vizeletdramlas lassulhat és a hdlyag
kitirilése sem biztos, hogy teljes.

7.8.1. Epidemiolégia

Az aszimptomatikus bakteruria aranya az amerikai, eurdpai és ausztral vizsgalatok alapjan 4-7% kozott mozog [**].
El6forduldsa kapcsolatot mutatat a szexualis aktivitassal és novekszik a korral és a terhességgel. Szintén magasabb az
eléforduldsa azalacsonyabb szocidlis és gazdasagi korilmények kozott é16 embereknél. Mindezek ellenére tiinetekkel
jelentkezé hugyuti infekcid a terhesek 1-2%-anal alakul ki.

A ndéklegnagyobb részénél a bakteruria mar terhességiik el6tt kialakul. Az elsé vizsgalatkor a terhesek bakteruridjanak
gyakorisaga megegyezik a nem terhesekével, amennyiben a rizikéfaktorok azonosak. Iskolas lanyok esetében
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amennyiben bakteruridsak 37-57%-ban alakul ki htigyuti infekcio a terhességik alatt, és tovabbi 1%-ban ismétldik [**]
(.

Egy svéd vizsgalat alapjan a bakteruria kialakuldsanak veszélye a terhesség folyamén fokozatosan né, és maximumat a
9.-17. héten éri el [*] (lll). Az aszimptomatikus bacteriuria terheseknél szignifikdnsan noveli az alacsony sulyd
Ujszulottek (? 2500 g) szamat, a koraszulés kockazatat (< 37 hét) és az Ujszilott haldlozast.

7.8.2. Aszimptomatikus bakteruria

Mar Kass [55] és késébb masok vizsgalatai igazoltak, hogy az aszimptomatikus bakterurias néknél terhességiik soran
20-40%-ban fejlédik ki terhességi pyelonephritis. A bakteruria kezelése a kockazatot csokkenti [*] (Ila). Mindezek miatt
altaldnossadgban megallapithatd, hogy a terhesség korai szakaszdban az aszimptomatikus bakteruria sz(irése és
kezelése indokolt [*|] (laA). A felesleges kezelések elkeriilése miatt csak akkor tekintjlik aszimptomatikus
bakteruridnak, ha két egymdst kovetd tenyésztés soran ugyanaz a kérokozé igazolddott. Az egyszeri kdzépsugaras
vizeletek dlpozitiv ardnya magas, akar 40% is lehet (llb). Mindezekért pozitiv vizelettenyésztés esetén, 1-2 hét mulva
ismételt vizsgélat sziikséges, a higiéniai szabalyok betartasaval (vizelés el6tt a vulva gondos megtisztitasa).

A kezelést az antibiotikum érzékenység alapjan 5-7 napig végezzik [58] (llIB), bar egyesek az akut cystitisnél
alkalmazott rovid kezelést is javasoljak [*] (llaB). A kontroll vizelettenyésztést a kezelést kovetd 1-4. hét kozott és
legalabb még egyszer a sziilés elétt javasolt elvégezni (IIB).

7.8.3. Akut cystitis terhességben

Hasonléan a nem terhesekhez a leggyakoribb tiinetekkel jaré higyuti fert6zés terheseknél az akut cystitis. Altalaban a
7 napos kezelést ajanljak [¢°]. A rovid kezelés hatékonysaga még nem olyan ers bizonyitékokkal megalapozott, mint
nem terheseknél, de kisebb vizsgalatok eredményei és egyes szakért6i vélemények alapjan mérlegelhetd [59] (l1aB).
Rovid kezelésre Fosfomycin trometamol (3g egy doézisban) vagy per os méasodik-harmadik generacios cefalosporin (pl.
1x400 mg ceftibuten) lehet a legalkalmasabb [*'] (llaB). Az elhiz6ddbb hagyomanyos terapiara az amoxicillin,
cephalexin vagy pl. a nitrofurantoin is alkalmas (IVC). A kezelést kdvetéen a bakteruria megsz(inésének igazolasara
kontroll vizelettenyésztés sziikséges. A hosszu tavu antibiotikum profilaxisnak csak recidivalé esetekben lehet
létjogosultsaga ugyanugy, mint nem terheseknél. llyenkor a gyermekagy végéig alacsony doézist cephalexin (125-250
mg) vagy nitrofurantoin (50 mg) a leggyakrabban valaszthat6 gyogyszer. Mindezeken kiviil az aktust kovetd profilaxis
is alkalmazhaté [¢2,%%] (llaB).

7.8.4. Akut pyelonephritis terhességben

Az akut pyelonephritis a terhesség késObbi szakaszaban, dltaldban a harmadik trimeszterben jelentkezik. Gilstrop és
munkatarsai az incidencidjat, 24000 terhesség adatainak elemzését kovetben, 2%-ban hatarozta meg. Eléfordulasuk a
gyermekagyban gyakoribb. A betegség elesett allapottal, magas lazzal, leukocytosissal és costovertebrélis
érzékenységgel jar. Bacteriaemia gyakori, de megfelel$ kezelést kdvetéen mind morbiditasa, mind mortalitasa
alacsony. A legnagyobb problémat az esetlegesen fennallé urolégiai eltérések, a megnovekedett veszély a
toxaemiara, a hipertdnidra, a korasziilésre és a sziilés korili haldlozésra jelentenek.

Kezelésként masodik-harmadik generacids cefalosporinok, aminopenicillinek + BLI vagy aminoglikozidok javasoltak.
Kinolonok, tetracyclinek és TMP az elsé trimeszterben, sulphonamidok a harmadik trimeszterben kontraindikaltak
[64,%°]. Nem csokkend l1az melletti felsé Giregrendszeri tdgulat esetén uréter stent felhelyezése szlikséges. Ezt kdvetben
antibiotikus profilaxis alkalmazasa a sziilésig vagy a gyermekagy végéig meggondolandé (C).

7.9. Hugyuti infekciok menopauzat kdvetden

Normadlisan a vagindban altaldban kevés a Gram negativ bélbaktérium. Az alacsony pH-t a laktobacillusok okozzak.
Szamuk azonban menopauzédban és antimikrobialis kezelést kdvetéen csokken. Az 6sztrogének valdszinileg azaltal
nyujtanak védelmet a visszatér6 hugyuti infekcidkkal szemben, hogy névelik a laktobacillusok szamét és csokkentik a
hivelyi pH-t [*] (lIb). A Gram negativ baktériumok menopauzat kdvetben éltalaban nem kolonizaljak a hivelyt, de a
nék ezen csoportja mégis hajlamos visszatéré hugyuti fertézésekre [¢7] (Ilb). Menopauzat kévetéen mind a per os [%8,],
mind a vaginalisan[66] alkalmazott oestriol szignifikdnsan csokkentette a visszaeséseket (IbA). Akut hugyuti
infekcional az antimikrobialis kezelési politika megegyezik a menopauza eléttivel. A menopauzat kdvetéen azonban a
rovid tavu kezelés nem olyan jol alatamasztott. Raz és mtsa-inak [°] (Ib) vizsgélatai alapjan menopauzat kéveté nem
komplikalt hugyuti infekcidk esetén (dtlagéletkor 65 év), 1x200 mg ofloxacin hdrom napig adva szignifikdnsan
hatékonyabb volt, mint a hét napig tarté 4x500 mg cephalexin kezelés rovid és hosszd tdvu utdnkdvetés sordn
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egyarant, abban az esetben, ha a baktérium mind a két gydgyszerre érzékeny volt. Egy masik kettds vak vizsgalat soran
sem észleltek kulonbséget ['], amelyben 183, 64 évnél idésebb holgy akut nem komplikdlt hugyuti infekcidjat
kezelték részben 3 napig, részben 7 napig tarté 2x250 mg ciprofoxacinnal. Mind a két csoport eredményei hasonlénak
bizonyultak (két nappal a kezelést kdveten a baktérium eradikacié 98% illetve 93%, p=0,16), viszont a rovid kezelés
toleralhatésaga jobbnak bizonyult. A vizsgalatban a baktérium eradikaciés arany magas, a baktérium ciprofloxacinnal
szembeni rezisztencidja alacsony volt. Ezek az eredmények természetesen nem alkalmazhaték az idés, sulyos,
esetlegesen tobb tarsbetegséggel rendelkezék csoportjara, hol joval gyakoribbak a rezisztensebb Gram negativ
koérokozok altal okozott hugyuti infekcidk. Visszatéré gyulladdsok esetén uroldgiai és négydgyaszati kivizsgalas
javasolt daganat, obstrukcio, detrusor rendellenesség vagy genitalis fert6zés kizarasara (IVC).

7.10. Akut nem komplikalt higyuti fert6zés fiatal férfiaknal

7.10.1. Patogenezis és rizikofaktorok

A férfiak hugyuti fert6zését altaldban komplikaltnak tartjuk, mivel leggyakrabban uGjsziil6tteknél, csecseméknél vagy
idéseknél jelentkezik, 0Osszefliggésben uroldgiai eltérésekkel, hdlyagnyaki obstrukciéval vagy eszkozos
beavatkozasokkal. Altalanossagban azonban elmondhatjuk, hogy egészséges 15-50 év kdzotti felnétt férfiak hugyuti
fert6zése igen ritka (6-8 eset/100000 21-50 kozotti férfi).

A férfiak és nék kdzott a hugyuti ferté6zések prevalencidjdban észlelt nagy kiildnbséget tébb tényezd okozza, mint pl.
az anatémiai tavolsag kiilonbség az uropatogének szokdsos eredetétdl (a végbél és a hugycsonyilas), a férfi hugycsd
hossza és szérazabb kdrnyezete, és a prosztata valadék antibakterilis hatdsa. Mindezek ellenére ma mar vildgossa valt,
hogy kis szamban, 15-50 éves férfiaknal kialakulhat nem komplikalt akut hugyuti infekcié. A fertézések pontos oka
nem tisztazott, de rizikdfaktornak tekinthetjiik a fertézott partnerrel tortént, ill. az anélis kozosilést és a koriilmetélés
hidnyat ["?], bar tobbszor nem allnak fenn ezek a korilmények. A férfiaknal tobb mint 90%-ban a lazzal jaré hugyuti
ferté6zés (ldz >38°C) a pyelonephritis klinikai tlineteivel vagy nélkiile, kdvetkezményesen egyiitt jar a prosztata
infekciojaval, mely a PSA dtmeneti emelkedését és a prosztata megduzzadasat okozza [*].

7.10.2. Diagnozis

A férfiak nem komplikalt hugyuti infekcidjanak tlinetei a né6khoz hasonldak. Szexualisan aktiv férfiaknal ki kell zarni a
hugycségyulladast a Gram festéses hugycsékenet és az elsé pohar (pyuria) segitségével. A kenetben észlelt
fehérvérsejtek és Gram negativ palcék E. coli hugycségyulladasra utalnak, mely megelézheti vagy egyditt jar a hugyuti
fertézéssel. A dysuria gyakran tarsul mind hugyuti infekciéhoz, mind a higycségyulladashoz. Krieger és mtsa-i ["4]
40 férfi nem komplikalt hugyuti fert6zésénél 93%-ban igazoltak E. coli-t.

7.10.3. Kezelés

Tekintettel arra, hogy férfiaknal ez a hugyuti fert6zés ritka, nincsenek a kezeléssel kapcsolatos kontrollalt vizsgalatok.
Mindezek miatt a n6k nem komplikalt cystitisénél illetve pyelonephritisénél alkalmazott, kordbban részletezett
készitmények alkalmazasa javasolt (llIB). Nitrofurantoin addsa nem javasolt, mivel nincs megbizhaté szoveti
koncentracigja (IVC). Akut nem komplikalt pyelonephritis esetén az oralis fluorokinolonok valasztanddk elséként
empirikusan azokon a teriileteken, ahol az E. coli fluorokinolon rezisztencidja alacsony (<10%) (llaB). Ellenkez6 esetben
egyéb, kordbban mar részletezett alternativ antibiotikumban kell gondolkodnunk (lasd korabbi fejezet). Mivel a férfiak
lazzal jaré hugyduti infekcidja leggyakrabban a prosztata gyulladasaval is jar, igy a vizelet sterillé tétele mellett a
prosztata infekcidjanak felszamoldsa is cél. Mindezek miatt olyan antibiotikumokra van sziikségiink, melyeknek a
prosztata szveti szintje magas (elsésorban fluorokinolonok). Lehetséges, hogy a révid kezelés hatédsos a férfiak nem
komplikalt cystitisében, mégis nincs olyan megfeleld suly vizsgalat, mely ezt igazolna. igy egyelére a 7 napos kezelés
javasolt, mivel valdszintleg a néknél gyakrabban fordulnak elé rejtett komplikalo tényezdk (111B). Mindezeken kiviil az
elhuzédoébb kezelés csokkentheti a perzisztdld prosztata-gyulladasok valészinliségét. A gyulladast kdvetéen
6 hénapon beliil nincs értelme a szérum PSA vizsgalatanak, hacsak nem jon széba prosztatarak gyanuja [73] (lIbB).

A férfiak elsé, nem komplikdlt hugyuti fert6zésénél az uroldgiai kivizsgalds koltséghatékonysdga még nem
meghatarozott. Rutin uroldgiai kivizsgalas serdllékorban, lazzal jaré hugyuti infekcié, pyelonephritis, visszatérd
fert6zéseknél, vagy komplikalé tényezé jelenléte esetén indokolt (lIB).
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7.11. Aszimptomatikus bakteruria

Az aszimptomatikus bakteruria eléfordulasa gyakori [%,7,787°]. Prevalencidja kimondottan magas a hugyuti
funkcionalis vagy anatémiai rendellenességek esetén, de egészséges esetekben is el6fordul. Az aszimptomatikus
bakteruria ritkan okoz problémat. Terheseknél, valamint invaziv urolégiai beavatkozasok el6tt kezelésiik indokolt a
magasabb szévédmények elkeriilése érdekében. [58] (IbA). Vesetranszplantacio soran a recipiens szlirése ajanlott [*],
de igazi elé6nye nem teljesen egyértelmi [58]. Ezeken kivil egyéb aszimptomds bakterurids betegcsoportokban a
bakteruria karos kdvetkezményét nem igazoltak, sét kezelésiik elénytelen mind az emelkedé rezisztencia veszély,
mind a gyakoribb visszaesések, mind a ndvekvé mellékhatasok vonatkozasdban. Osszefoglalasként az
aszimptomatikus bakteruria szlirése és kezelése csak olyan betegcsoportokban indokolt, ahol ennek hatékonysaga
medfelel6 bizonyitékokkal igazolt [58].

A szakmai irdnyelv érvényessége: 2010. december 31.
8. Fliggelék

3. A cikkben szereplé hatéanyagokat tartalmazd, Magyarorszagon kereskedelmi forgalomban kaphaté, hugyuti
fert6zésekben adhato készitmények 2007 elején. A zérdjelben levé szamok hatdéanyag mennyiséget jeléinek mg-ban,

ciprofloxacin Ciprum (250,500,750), Cifloxin (250,500,750), Cifran
(250,500,750), Ciphin (250,500), Ciplox (250,500), Ciprinol
(250,500,750 - 200,400 old), Ciprobay (250,500 -
100,200,400 inf), Ciprofloxacin 1a Pharma (250,500),
Ciprofloxacin-ratiopharm (250,500), Cyprolen (250,500),
Cipropharm (250,500,750), Cydonin (100,250,500),

fosfornycin Monural 3g granulatum

. Tavanic (250,500 - 500 iv. old)
levofloxacin

nitrofurantoin Nitrofurantoin (100)

Norfloxacin-Helcor (400), Nolicin (400), Nolicin-s (400),

fl i

nortioxacin Norfloxacin-ratiopharm (400), Norfloxacin-K (400)

ofloxacin Oflogen (200,400), Ofloxacin-B (200,400),
Ofloxacin-B-TRIO (200), Tarivid Richter (200), Tarivid (200
- 200 iv. inf), Zanocin (200)

. Abaktal (400 - 400 iv), Peflacin (400 - 400 iv)
pefloxacin
trimethoprim (TMP) )

trimethoprim-sulfamethoxazol (TMP-SMX) Cotriflarm (80), SERgirolin (4388

cephalexin Cephalexin Merck (250), Pyassan (250)

Ceclor (500 - 250 gr) Ceclor Forte (375 gr) — Retard
(375,500,750), Cecloretta (125), Cefaclor AL (500 - GS
250), Vercef (250,500, MR Ret.-125,250gr)

cefaclor

(old: oldat, inf: inflzid, iv: intravénas, gr: granulatum)
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Az Egészségligyi Minisztérium szakmai irdnyelve
az uroldgiai beavatkozasok soran alkalmazott perioperativ antibakteridlis profilaxisrél
(Az Eurdpai Uroldgus Tarsasag (EAU) irdnyelve alapjan)

Készitette: az Uroldgiai Szakmai Kollégium és az Infektoldgiai Szakmai Kollégium

1. Azirdnyelv célja
Az uroldgiai beavatkozasok soran kialakul6 perioperativ fertézések megel6zése, illetve gyakorisdguk csokkentése.

2. Azirdnyelv megalapozasa, kiadasanak indoklasa

Szamos felmérés készllt az elmult idészakban az eurdpai urolégusok kérében a perioperativ antibiotikus profilaxist
illetéen, melyek ravilagitottak, hogy jelentés kiilonbségek vannak az alkalmazott kezelési médok és a valasztott
antibiotikumok tekintetében (1-5). Egy 2004-ben késziilt pdn-eurdpai felmérés kimutatta, hogy a betegek 9,7 %-nal
nosocomialis hugyuti fertézés alakult ki (9). Az eredmények egyértelmUen bizonyitjdk az antibiotikus profilaxis
gyakorlataval foglalkozo, bizonyitékokon alapulé irdnyelv sziikségességét.

3. Az iranyelvet hasznalok kore

Minden olyan uroldgiai szakellatast végzé intézmény, ahol beavatkozasokat végeznek és fennall a nosocomidlis
fertézések kialakuldsanak lehet6sége. Az érintett beteggel kapcsolatba keriil6 egészségligyi dolgozétdl elvarhaté az
iranyelv ravonatkozé részének ismerete és betartasa.

4. Eredmény

A posztoperativ fertézések gyakorisaganak csokkentése.
Az egészségligyi ellatas szinvonalanak novelése.

A betegellatas koltségeinek csokkentése.

5. A tudomanyos bizonyitékok rangsorolasara és osztalyozasara hasznalt metodika
5.1. Evidencia szintek

US Department of Health and Human Services, Kézegészségligyi, Kutatdsi és Egészségpolitikai szolgalat, 1992, pp
115-127

Szint Evidencia tipusa
la Randomizalt vizsgalatok metaanalizisébdl nyert evidencia
Ib Legaldbb egy randomizélt vizsgélatbdl nyert evidencia
lla Egy jol megtervezett, kontrolldlt, de nem randomizalt vizsgalatbdl nyert evidencia
llb Legalabb egy mas tipusu, jol megtervezett, kvazi-experimentalis vizsgalatbdl nyert evidencia

Jol megtervezett, non-experimentalis vizsgéalatokbol, mint az 8sszehasonlité vizsgalatok, korrelacio
vizsgélatok és esetriportok, nyert evidencia

Szakértd bizottsagi jelentésekbdl vagy elismert szakérték véleményébdl illetve klinikai tapasztalatdbol

nyert evidencia

5.2. Guideline ajanlasok (Grade-ek)
US Department of Health and Human Services, Kbzegészségligyi, Kutatdsi és Egészségpolitikai szolgalat, 1992, pp
115-127

Grade Az ajanlas alapja

Mindsitett, és a specidlis ajanlasokkal 6sszhangban végzett klinikai vizsgalatok alapjan, amelyekbdl

A legaldbb egy randomizalt vizsgalat volt

B J6l vezérelt, de nem randomizalt klinikai vizsgalatok alapjan

C Olyan klinikai vizsgélatok alapjan, melyeknek minéségi mutatéi egyértelmiien nem ellenérizhetéek
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6.1. Bevezetés

Az antibiotikus profilaxis sokat vitatott téma volt hosszu idén keresztiil, tele ellentmondasokkal a definiciok
meghatdrozasat és a rizikdfaktorok megitélésétilletéen. Nyilvanvalova valt, hogy bizonyitékokon alapulé irdnyelvekre
van szlkség (1-5).

Jelen iranyelv célja, hogy bemutassa a profilaxisra vonatkozé jelenlegi ismereteinket, és klinikai tanulmanyokon,
szakérték véleményén és szakmai konszenzuson alapulé ajanlasokat tegyen a profilaxis gyakorlataval kapcsolatban.
Az irdnyelv az Eurépai Uroldgus Tarsasag (EAU) 2007-es iranyelve alapjan, a kilonb6zé szakmai tarsasdgok (Paul
Ehrlich Society for Chemotherapy, German Society of Urology (6), French Association of Urology (7),
Swedish-Norwegian Consensus Group (8)) témaval kapcsolatos ajanlasainak figyelembe vételével késziilt.

Az elmult években késziilt egy egész Eurdpat érinté felmérés az European Society for Infection in Urology altal, mely az
EAU-hoz kapcsolédik szamos eurdpai orszagban, és amely tobb mint 200 uroldgiai praxist és osztalyt foglal magaban.
A felmérés kimutatta, hogy a betegek 9,7 %-néal nosocomialis hugyuti fertézés (nosocomial-associated urinary tract
infection — NAUTI) alakult ki (9). Az eredmény azt bizonyitja, hogy eurépaszerte szigoru szabalyozasra van szlikség az
antibiotikumok tekintetében, valamint, hogy az antibiotikus profilaxisra vonatkozé ajanldsoknak a kérhdzak
antibiotikumokkal foglalkozo szabalyozasanak részét kell képeznitik.

6.2. A perioperativ antibiotikus profilaxis célja

Meg kell kiildnboztetniink az antibiotikus profilaxist az antibiotikus terapidtél. Az antibiotikus profilaxis célja, hogy
megelézze a kiilonb6z6 diagnosztikus és terapids eljarasok sordn kialakulé nosocomialis fert6zéseket. Az antibiotikus
profilaxis csupan egyike a fert6zések megel6zésére tett intézkedéseknek, és sohasem helyettesitheti a megfelel
higiénias viszonyokat és sebészi technikat. Az antibiotikus terapia a klinikailag gyanitott, vagy mikrobioldgiailag
igazolt fert6zések kezelését jelenti.

Mindamellett vannak bizonyos helyzetek, amikor egyértelmiien nem meghatarozhatd, hogy profilaxisrél vagy
terdpidrdl van szo, ilyen az elhiz6do katéter viselés soran kialakul6 bacteriuria. Ezeket a betegeket antibiotikum
kezelésben kell részesitenlink a mutét idejére, fliggetlenil attdl, hova soroljuk éket.

A fert6zések definicidjat illetéen sem egyértelm( a helyzet. A US Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
altal kiadott definiciok tekinthetéek pillanatnyilag a legatfogébbnak, és ajanlhatoak a fertézéses szévédmények
megitélésével kapcsolatban (10). Szintén ezen definiciok alapjan késziilt az egész Europét atfogd NAUTI-val foglalkozd
tanulmany (Id. fent) (9). Jelenleg is zajlik néhany orszagban a definiciok és ajanlasok felilvizsgalata (11). Az 1. Tablazat
tartalmazza az urolégiai sebészetben el6fordulé fertézéses szovédmények kilonb6zé tipusait.

1. tdblazat: Az uroldgiai gyakorlatban eléfordulé nosocomialis fertézések f6 tipusai

Fert6zés helye Minor Major

Mutéti seb Feliletes sebfert6zés Mély sebfert6zés
Seb ruptura (hasdri dehiscencia)
Hasliregben, vagy a m(téti teriileten kialakult talyog

Hugyutak Aszimptomatikus bacteriuria  |Lazzal jaré urogenitalis ferté6zések
(bakterialis kolonizacio) Pyelonephritis
Vesetélyog
Mas urogenitalis teriiletek |Epididymitis Akut bakteridlis prostatitis
Mas terlletek Bacteraemia Szepszis
Pneumonia

Szeptikus embolizacié

A mtéti terllet fert6zéseivel nyilt mitétek utan, és bizonyos mértékig laparoscopos mitétek utan talalkozunk. Laz és
komplikalt hugyuti fertézések (urinary tract infection — UTI) leginkdbb endoscopos beavatkozasok, valamint allandé
katéter és stent viselés szovédmeényeként jonnek Iétre, de el6fordulhatnak a htigyutak megnyitésaval jaré mitéteket
kovetben is. Szepszis barmilyen beavatkozas szovédményeként eléfordulhat.

Az uroldgiai perioperativ profilaxis hatarai vitathatdak. A profilaxis altalanosan elfogadott f6 célja, hogy megelézze a
szimptomatikus, lazzal jar6 urogenitdlis fertézéseket, mint az akut pyelonephritis, prostatitis, epididymitis és
uroszepszis, valamint a sulyos sebfertézések kialakuldsat (1. Tablazat). Ez kiterjesztheté az aszimptomatikus
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bacteriuriara és a kisebb sebfertézésekre is, melyek kezelhetdek a jardbeteg ellatas keretében. Bizonyos esetekben
kisebb sebfertézések kialakulasanak is komoly kdvetkezményei lehetnek, példdul az implantaciés sebészetben.
Masfel6l az aszimptomatikus bacteriuria transurethralis prosztata rezekcié (TURP), vagy mas endourolégiai
beavatkozas utan altaldban spontdn megszinik, és nincs klinikai jelentésége. Szintén kérdéses, hogy a perioperativ
profilaxisnak a nem uroldgiai fertézések megel6zésére is ki kell-e terjednie, mint példaul az endocarditis és
posztoperativ pneumonia. Annyi bizonyos, hogy az uroldgiai perioperativ profilaxisnak tul kell nénie a sebészi
profilaxis tradiciondlis céljan, a sebfert6zések megelézésén.

6.3. Rizikéfaktorok

A rizikéfaktorok (2. Tablazat) jelentéségét a legtobb vizsgalat soran alabecsiilik, pedig fontos szerepiik van a betegek
preoperativ statuszanak kiértékelésében. Megkiilonboztetiink (a) altalanos rizikéfaktorokat, melyek a beteg altalanos
allapotaval dlinak 6sszefliggésben, és (b) specialis rizikofaktorokat, melyek lehetnek endogének (pl. hugyuti kdvesség,
bacteriuria, csokkent vesefunkcio), vagy exogének (pl. katéterek, ureter stentek, impantatumok).

A sebészeti beavatkozasok Cruse és Foord (12) szerinti klasszikus besorolasa tiszta, tiszta-kontaminalt, kontaminalt és
fert6zott mdtétekre alkalmazhaté nyilt mutétek esetén, azonban kevésbé hasznalhaté endouroldgiai
beavatkozasokndl. A hugyuti traktus megnyitasanak (pl. hdlyag mutétek, radikélis prostatectomia, a vesemedence és
az ureter mUtétei) tiszta, vagy tiszta-kontaminalt mtétek kzé val6 besoroldsa ma is vitatott kérdés. A transurethralis
mUtétek besoroldsa szintén kérdéses, de az EAU Szakért6i Csoportjanak allasfoglalasa alapjan tiszta-kontaminaltnak
tekintenddéek, mivel az alsé hugyuti traktus még steril vizelet esetén is mikrofldra altal kolonizalt (5,13,14).

Az egész Europara kiterjedé NAUTI-val foglalkozé tanulmény a fertézéses szovédmények harom legfontosabb
rizikéfaktoraként a kovetkezéket allapitotta meg:

(a) dlland6 katéter viselés

(b) korabbi urogenitalis infekcid

(c) hosszu preoperativ kdrhazi kezelés

A fert6zések kialakuldsdnak esélye fligg a beavatkozés tipusatol, igy a beavatkozasok széles spektruma tovabb
neheziti az egyértelm( ajanlasok kidolgozasat. Tovabba a bakteridlis kidramlas, a mitét id6tartama és nehézsége, a
sebész képzettsége és a perioperativ vérzés szintén befolyasoljak a fertézések kialakulasanak esélyét (5).

2. tablazat: Fert6zéses szovédmények altalanosan elfogadott rizikéfaktorai

Altalanos rizikéfaktorok Fokozott bakteridlis kontaminaciohoz vezetd specidlis rizikofaktorok
Magas kor Elhuzédo, vagy megel6z6 preoperativ korhazi dpolds
Alultapléltsdg Visszatérd urogenitélis fertézések az anamnézisben
Immunszupressziv allapotok Bél megnyitasaval jaré6 mitétek
Diabetes mellitus Bakterialis kolonizacio
Dohényzas Elhuzédo drainage
Extrém sulyfelesleg Hugyuti obstrukcio
Mas teriileten egyidejlileg fennallé fert6zés Hugyuti ké

6.4. Az antibiotikus profilaxis alapelvei

Az antibiotikus profilaxis célja a beteg védelme, de semmiképpen sem a rezisztencia szintek névekedésének aran.
A profilaxis intelligens alkalmazésa bizonyithatéan csokkenti az antibiotikumok felhasznalasanak mértékét (14,15).
Elengedhetetlen, hogy a megfelelé antibiotikus profilaxist személyre szabottan vélasszuk ki a beteg 6sszesitett
rizikdfaktorainak megfelel6en. Erésen ajanlott a vizelet leoltds mitétet megel6z6 elvégzése. Az antibiotikumok nem
helyettesithetik a fert6zések elkeriilése érdekében végzett egyéb alapveté intézkedéseket (17-19).

Sajndlatos médon az antibiotikus profilaxis elényds volta a legtdbb modern urolégiai eljaras esetén még nincsen
megfeleléen kidolgozott tanulmanyok altal aldtdmasztva.

6.4.1.1d6zités
Az antibiotikus profilaxist egy adott id6 kereten beliil kell alkalmaznunk. Habar a kovetkezé irdnyelvek borsériilések és
tiszta-kontaminalt bélmdtétek kapcsan végzett kutatdsokon alapulnak, j6 okunk van feltételezni, hogy az eredmények
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alkalmazhatoak az urolégiai sebészetben is. Az antibiotikus profilaxis optimalis ideje legkordbban a beavatkozast
megelézden 2 oraval, legkésébb a beavatkozas kezdetétdl szamitott 3 6ran belil van (20-22). Gyakorlati okokbdl az
ordlis profilaxist megkozelitéleg a beavatkozds kezdete el6tt egy oraval, intravénds profilaxist az anaesthesia
indukcidjakor alkalmazzuk. Ezzel az idézitéssel elérhetjiik, hogy az antibiotikum a legmagasabb koncentraciéjat a
beavatkozas alatt, a legnagyobb kockazatidején érje el, és roviddel azt kdvetben is hatasos koncentracidban maradjon
fenn (23).

6.4.2. Az alkalmazas Utja

Medgfelel6 biohasznosulasu antibiotikumok esetén az ordlis és intravénas alkalmazas hatasfoka megegyezik, ezért a
legtobb beavatkozasnal orélis felhasznalas javasolt, ha a beteg képes bevenni az antibiotikumot 1-2 éraval a
beavatkozas el6tt. Ennél kordbban alkalmazott antibiotikum a profilaxis hatékonysagat csokkenti. Egyéb esetekben
intravénds hasznalat ajanlott. A mutéti tertilet antibiotikumokkal valé atoblitését nem javasoljuk.

6.4.3. A felhasznalas idétartama

Ez a kérdés a legtobb beavatkozas esetén nincs kell6képpen kivizsgalva és egyértelmiien nem megvélaszolhato.
Altalanossagban elmondhaté, hogy a perioperativ profilaxis idejét érdemes a minimalisra csékkenteni, idealis esetben
egyetlen preoperativ dézis elegendd. Csak szignifikdns rizikofaktorok esetén sziikséges a profilaxis idejét
kiterjeszteniink (Id. 6.3. fejezet)(C).

6.4.4. A megfelel6 antibiotikum kivalasztasa

Mivel Eurépédban jelentds kiilonbségek vannak a korokozék spektrumat és antibiotikum érzékenységét illetéen, ezért
egyértelm ajanlas ebben a kérdésben nem adhaté. A rezisztencia altaldban magasabb a mediterran orszagokban az
észak-eurdpai orszagokkal 6sszehasonlitva; a rezisztencia szintekben jelentkezd kiilonbség 6sszefliggésben van az
antibiotikumok forgalmazdséban taldlhaté majdnem négyszeres kiilénbséggel (24). Ezért a helyi patogén profil,
érzékenység és fertéz6képesség ismerete elengedhetetlen a helyi antibiotikus irdnyelvek kialakitdsdhoz. Szintén
nélkilozhetetlen a legjellemzébb kdérokozok meghatarozédsa a kiilonbodzé eljarasok esetében. A hatéanyag
kivalasztasa soran mérlegelniink kell a beavatkozésra specifikus rizikéfaktorokat, a kontamindacio varhaté mértékét, a
célszervet és egy esetleges helyi gyulladas szerepét.

Altalanossagban szamos antibiotikum alkalmas a perioperativ profilaxisra, mint példaul a masodik generéciés
cephalosporinok, trimethoprim-sulfamethoxazol (TMP-SMX), fluorokinolonok, aminopenicillinek+ b-lactamase gatlok
(beta-lactam inhibitor — BLI) és az aminoglikozidok. Szélesebb spektrumu antibiotikumokat csak sziikség esetén
alkalmazzunk, ez vonatkozik a vancomyin hasznalatéra is.

6.5. Profilaktikus kezelés meghatarozott beavatkozasok esetén
A 3. tablazat tartalmazza a legfontosabb uroldgiai diagnosztikus és terdpids beavatkozédsok listajat. Az invazivitas
szintje és a fertézéses szovédmeények kialakulasanak esélye kdzotti tapasztalati 6sszefliggést az 1. Abra dbrézolja.

3. tablazat: Uroldgiai beavatkozasok felsorolasa

Diagnosztikus eljarasok

Prosztata finomt( biopszia

Prosztata henger biopszia

Cystoscopia

Urodynamids vizsgalat

Huagyutak radiolégiai diagnosztikus eljarasai

Ureteroscopia

Vizeletelvezetésre szolgald eljarasok

Hugycso katéter behelyezés

Suprapubicus katéter behelyezés




4. szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY

1307

Nephrostomas drain behelyezés

Ureter stent behelyezés

Endourolégiai mitétek

Hdlyag tumor rezekcié

Prosztata rezekcid

Minimal invasiv prosztata mutétek, pl. mikrohulldmos thermoterapia

Ureteroscopos ké vagy tumor sebészet

Percutan ké vagy tumor sebészet

ESWL (Extracorporeal shockwave lithotripsy)

Laparoscopos mutétek

Radikalis prostatectomia

Pyelonplasztika

Nephrectomia és a vese nephron kimélé mutétei

Egyéb laparoscopos nagymdtétek, a bél m(itéteit beleértve

Nyilt mitétek

Prosztata nyilt mutétei

Nyilt kéeltavolitas

Pyelonplasztika

Nephrectomia és a vese nephron kimélé mtétei

Holyag rezekcidval jaré uretero-nephrectomia

Holyag rezekcio

Hugycsoplasztika

Protézis belltetése

Bél-segmentum segitségével torténd vizeletdeviacié

1. dbra: Az invazivitas szintje és a fert6zés veszélye az uroldgiai eljarasok soran (tapasztalati abra) (5)

A

A

Fertozés veszélye

Nyilt: tiszta-
kontaminalt

| Endourolégia: dsszetett

TRUS vez. prosztata TURP ]

biopszia (

| Endourolégia: egyszeri |

Cystoscopia ‘ IESWL ‘

Nyilt: hugyutak
megnyitasa
Laparoscopia

Nyilt: tiszta
Laparoscopia

Invazivitas

v

A standard urolégiai eljarasok sordn alkalmazott antibiotikus profilaxisra vonatkozd ajanldsokat a 4. Tablazat

tartalmazza.
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6.5.1. Diagnosztikus eljarasok

Prosztata biopszia esetén éltaldban javasolt a profilaxis alkalmazasa (25,26)(A), a valasztand6 antibiotikum azonban
nem egyértelmiien meghatérozhatoé. A legtobb haszndlatban lévé antibiotikum effektiv, és a legujabb tanulmanyok
szerint egy napi, vagy akar egyetlen doézis elegend6 (27,28)(IbA). A biopsziat megel6z6 antiszeptikus bedntésekkel
kapcsolatban a vélemények eltéréek, de egyre tobb adat szél amellett, hogy [ényeges elénnyel nem jarnak, viszont a
rectum nydlkahdrtydjanak sériilését eredményezhetik.

Cystoscopia esetén az irodalomban a beavatkozast kdvetd infekcidk ardnya 2,8-5 %. Negativ vizelet esetén is veszélyt
jelenthetnek az urethra bemenetében, distalis szakaszaban, ill. a vagina faldban megtelepedett kérokozok, melyek
leggyakrabban Coag. neg. Staphylococcus-ok, ill. S. saprophyticus, diphteroidok. A fert6zés elkeriilésére még
napjainkban is a leghatdsosabb fegyver a megfelel6 antiszeptikus lemosas és a steril atraumas eszkdzbevezetés.
Cystoscopia, urodinamias vizsgalat és diagnosztikus ureteroscopia esetén a profilaxis elény6s volta nem bizonyitott.
Bacteriuria, dllando katéter viselés és az anamnézisben szereplé urogenitalis fert6zések esetén azonban a profilaxis
mérlegelendé (29,30)(IbA).

6.5.2. Endouroldgiai terapias eljardsok

Hoélyag tumor transurethralis rezekcidja esetén kevés bizonyiték all rendelkezésre a profilaxis elényds voltaval
kapcsolatban. Mindemellett a profilaxis meggondolandé elhtiz6do rezekcidt igénylé nagy tumorok, nagy nekrotizald
tumorok és riziko faktorokkal rendelkezé betegek esetében (II1C).

A prosztata transurethralis rezekcidja a legtobbet tanulmanyozott uroldgiai beavatkozas. A TURP uténi bacteriuria
eredete még ma sem teljesen tisztdzott. Egyesek a fertézés kiinduldpontjdnak magdt a prosztatat tekintik
(70-90%-ban pozitiv a prosztata rezekatum tenyésztése — E.coli, Proteus spp., Klebsiella), mig masok a disztélis
hugycsébdl ered6é (eszkdzbevezetés), ill. a katéter mellett bevandorld infekciordl beszélnek (Coag. neg.
Staphylococcus-ok, streptococcusok, diphteroidok). Egy 32 prospektiv, randomizalt és kontrollalt vizsgalatbol késziilt,
4000 beteg adatait tartalmazé meta-analizis el6nydsnek taldlta az antibiotikus profilaxist, 65% és 77%-os relativ
rizikbcsokkenéssel a bacteriuridra és septicaemiara vonatkozoélag (31)(laA). Kilonbséget kell tennilink az egyébként
egészséges betegeken végzett kisebb rezekciok és a rizikos betegeken végzett nagy rezekcidk kozott. A posztoperativ
infekcié szempontjabol fokozott rizikotényezéként szerepel a kor, prosztata mérete (45g), a mutéti idé (90 perc) ill. a
megelézd akut vizelet retencio.

Kevés tanulmany foglalkozott az ureteroscopiat kovet6 fertézések rizikdjaval, egyértelmi bizonyitékok nincsenek.
Esszer( azonban, hogy kilénbséget tegyiink az alacsony rizikdju beavatkozasok (egyszer( diagnosztikus
ureteroscopia; disztélis ké eltdvolitas), és a magasabb rizikéjuak (proximalis, impaktalt kovek kezelése; intrarendlis
beavatkozasok) kdzott. Természetesen az egyéb rizikdfaktorokat (pl. méret, hosszisdg, vérzés, sebészi tapasztalat) is
szamitasba kell vennlink a megfelel6 antibiotikum kivalasztasakor (5,32-34)(l1bB).

Az ESWL az egyik leggyakrabban végzett urolégiai beavatkozas. A betegek 14 %-aban negativ vizelet ellenére is
atmeneti bacteriuria alakul ki a k6fragmentacié utan, mely 5 %-ban tartossa valhat. A kezelést kovetéen 15-23 %-ban
14z is megfigyelhetd, sét a kezelés utdn az urotheliumban létrejové mikrobevérzések is az infekcié tekintetében
rizikotényezét jelenthetnek. ESWL esetén standard profilaxis nem javasolt. Belsé stentek és fokozott bakteridlis
terhelés (allandé katéter, nephrostoma, fert6zott kovek) esetén a profilaxis mérlegelendé (35)(IbA).

A legtdbb antibiotikum csoporttal kapcsolatban folytak vizsgalatok (fluorokinolonok, BLI-k, cephalosporinok,
TMP-SMX), de komperativ tanulmanyok még csekély szamban késziiltek.

6.5.3. Laparoscopos sebészet
Még hidnyoznak a kell6en aldtamasztott vizsgalatok a laparoscopos mitétekkel kapcsolatban, de elfogadhaténak
tlinik, hogy a laparoscopos sebészeti eljarasokat a megfeleld nyilt miitétekhez hasonléan kezeljik (1V.C).

6.5.4. Nyilt urolégiai mutétek bél megnyitas nélkil, a higyuti traktus megnyitasaval, vagy anélkdil

Tiszta mUtétek esetén nem sziikséges az antibiotikus profilaxis. A hugyuti traktus megnyitasa esetén egyszeri
perioperativ parenteralis dézis ajanlott. Ez kiiléndsen igaz prosztata adenoma nyilt enukledcidja esetén, mivel igen
magas a posztoperativ fert6zés esélye (36)(llbB).

Ebben a csoportban a leggyakoribb kérokozék az E.coli, Entrococcus spp., Proteus spp., Klebsiella spp., ill. a
sebinfekcidért felelés Staphylococcus spp.
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6.5.5. Nyilt urologiai mutétek a bél megnyitasaval
Ahol bélmegnyitds torténik, ott elsésorban E,coli, egyéb Enterobacteriaceae, Enterococcus spp., anaerob (Bacteroides
fragilis) és Streptococcus spp. infekcidra kell szémitanunk. Javasolt a profilaxis az 3altaldnos sebészeti
tiszta-kontaminalt mutétekhez hasonléan. Egyszeri, vagy egy napos ddézis ajanlott, viszont elhizédé mutétek és
rizikdfaktorok esetén elnyujtott (kevesebb, mint 72 dra) alkalmazas véalhat sziikségessé. A valasztott antibiotikumnak
aerob és anaerob kérokozokra is hatdsosnak kell lennie. A bizonyitékok a colorectalis sebészeten alapulnak (laA), az
urolégiai beavatkozasokkal kapcsolatban kevés tapasztalattal rendelkeziink (Il1b).
6.5.6. A hugyuti traktus posztoperativ drenaldsa
Ha a mdtét utan folyamatos vizeletelvezet6 drént hagyunk vissza, nem sziikséges a profilaxist kiterjesztenlink, hacsak
nem merdl fel kezelést igényl6é komplikalt fertézés gyanuja. Aszimptomatikus bacteriuria csak a m(tét el6tt, vagy a
drén eltavolitdsa utan kezelendé (lllb).
6.5.7. Protézisek beliltetése
Ha azimplantacios sebészetben fert6zéses szovédmény Iép fel, az legtébbszér komoly problémat jelent, és gyakran az
implantatum eltavolitasat eredményezi. A diabetes mellitus a fert6zések specidlis rizikofaktoraként tekintendé. A
legtobb fertézést a bérhoz kapcsolddo staphylococcusok okozzak, az antibiotikum kivalasztasanal az ezekkel a
torzsekkel szembeni hatékonyséagot kell szem el6tt tartanunk (37-39)(l1aB).
4. tdbldzat: Standard uroldgiai eljarasok esetén ajanlott antibiotikus profilaxis

Beavatkozas Leggyakoribb kérokozék Profilaxis ‘ Antibiotikum Megjegyzés

Diagnosztikus eljarasok

Transrectalis prosztata
biopszia

Enterobacteriaceae
Anaerob kérokozok?

Minden esetben

fluorokinolon
TMP £+ SMX
metronidazol?

Rovid kezelés (<72 6ra)

yphpar0Cystoscopia Enterobacteriaceae Nem 2. generacios Magas rizikéju betegek
Urodynamias vizsgalat |Enterococci cephalosporin esetén mérlegelendd
Staphylococci TMP + SMX
Ureteroscopia Enterobacteriaceae Nem 2. gen. cephalosporin Magas rizikéju betegek
Enterococci TMP + SMX esetén mérlegelendd
Staphylococci
Endourolégiai mutétek és ESWL
ESWL Enterobacteriaceae Nem 2,vagy 3.gen. Stenttel, vagy
Enterococci cephalosporin nephrostomaval
TMP + SMX rendelkezé betegek
aminopenicillin/BLI ke
Magas rizikdju betegek
esetén mérlegelendd
Ureteroscopia nem Enterobacteriaceae Nem 2,vagy 3. gen. Stenttel, vagy
komplikalt disztélis Enterococci cephalosporin nephrostoméval
kovek esetén Staphylococci TMP + SMX rendelkezé betegek

aminopenicillin/BLI
fluorokinolon

esetén.
Magas rizikéju betegek
esetén mérlegelendd

Ureteroscopia
proximalis és impaktalt
kovek esetén

Percutan

kéeltavolitas

Enterobacteriaceae
Enterococci
Staphylococci

Minden esetben

2,vagy 3.gen.
cephalosporin
TMP + SMX
aminopenicillin/BLI
fluorokinolon

Rovid kezelés

Intravénas alkalmazas
ajanlott

Transurethralis
prosztata rezekcio

Enterobacteriaceae
Enterococci

Minden esetben
(d.6.2.)

2,vagy 3.gen.
cephalosporin
TMP £ SMX
aminopenicillin/BLI

Alacsony rizikoju
betegek és kis méreti
prosztata esetén nem
sziikséges
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Beavatkozas Leggyakoribb kérokozdk Profilaxis Antibiotikum Megjegyzés
Transurethralis hélyag |Enterobacteriaceae Nem 2,vagy 3. gen. Magas rizikéju betegek
tumor rezekcié Enterococci cephalosporin és nagy, nekrotizalo
TMP + SMX tumorok esetén
aminopenicillin/BLI mérlegelendd
Nyilt urolégiai mitétek
Tiszta mutétek Bérfelszini korokozok, |Nem Magas rizikéju betegek
pl. staphylococci esetén mérlegelendd
Katéter viseléssel Rovid posztoperativ
kapcsolatos katéter viselés
uropatogének
Tiszta-kontaminalt Enterobacteriaceae Ajanlott 2,vagy 3. gen. Egyszeri perioperativ
mutétek (hugyuti Enterococci cephalosporin alkalmazas
traktus megnyitdsa) Staphylococci TMP + SMX

Tiszta-kontaminalt
mUtétek (bél megnyitas)

Enterobacteriaceae
Enterococci

Anaerobok Borfelszini
kérokozok

Minden esetben

2,vagy 3. gen.
cephalosporin
metronidazol

Vastagbél-sebészethez
hasonléan

Implantatum bedlltetése

Bérfelszini korokozok,
pl. staphylococci

Minden esetben

2,vagy 3. gen.
cephalosporin
penicillin (penicillinaz
stabil)

Laparoscopos mutétek

Nyilt mUtétekkel
megegyezden

BLI = beta-lactamase inhibitor; TMP = trimethoprim; SMX = sulfametoxazol
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Az Egészségligyi Minisztérium szakmai irdnyelve
a prostatitis és kronikus kismedencei fdjdalom szindréma diagnosztikajarol és kezelésérol
(Az Eurdpai Uroldgus Tarsasag iranyelve alapjan)

Készitette: az Uroldgiai Szakmai Kollégium és az Infektoldgiai Szakmai Kollégium

1. Azirdnyelv célja
A prostatitisek csoportositasanak, részletes diagnosztikai és kezelési stratégidjanak 6sszefoglaldsa.

2. Az iranyelv megalapozasa, kiadasanak indoklasa

A prostatitist az uroldgiai gyakorlatban a leggyakoribb betegségnek tartjak az 50 évnél fiatalabb férfiak korében,
Magyarorszdgon a betegek fele a kérkép tilineteivel keresi fel urolégusat. A prostatitisek tlinetei jelent&sen
befolydsoljdk a napi életvitelt, a vizeletlritést és a szexualis életet, ezaltal jelentésen rontjdk életminéséget.
A prostatitisek csoportositasa és az ajanlott kezelési mddok sokat véltoztak az elmult évtizedekben, azonban a betegek
ma is gyakran részesiilnek helytelen kezelésben. Ez a betegek tlineteinek perzisztalasat vagy romlasat, a fert6zés
kérokozoinak rezisztenciajanak novekedését, valamint folosleges anyagi raforditast eredményez.

3. Azirdnyelvet hasznalok kore
Minden olyan egészségligyi intézmény, ahol a kérkép kezelésével foglalkoznak, igy elsésorban az alapelldtasban
szerepl6 haziorvosok, és a szakellatast végzé uroldgiai osztalyok és szakrendelSk.

4. Eredmény

Az evidencidkon alapuld kezelés elsajatitasa.

Az egészségligyi ellatas szinvonalanak novelése.
A betegellatés koltségeinek csokkentése.

5. A tudomanyos bizonyitékok azonositasanak modszere

1995-ben a National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases of the National Institutes of Health
(NIDDK/NIH) 06sszehivott egy munkacsoportot, hogy kialakitson egy tervet a prostatitis szindroma hatésos
diagndzisara, kezelésére és esetleges megel6zésére. A munkacsoport a kordbbi csoportositdshoz képest egy Ujabb
osztalyozasi rendszert javasolt a prostatitis szindromara, amelyet az International Prostatitis Collaborative Network
(IPCN) késébb elfogadott. Az European Association of Urology (EAU) Guidelines Office munkacsoportja ezen ajanlasok
és az az6ta megjelent kdzlemények alapjan korszerUsitette az irdnyelvet. Ez az Utmutaté az EAU 2007-es iranyelve
alapjan késziilt.

6. A tudomdnyos bizonyitékok rangsoroldséra és osztalyozéasara hasznalt metodika
6.1. Evidencia szintek

US Department of Health and Human Services, Kdzegészségligyi, Kutatasi és Egészségpolitikai szolgalat, 1992, pp
115-127

Szint Evidencia tipusa

la Randomizalt vizsgalatok metaanalizisébdl nyert evidencia

Ib Legaldbb egy randomizélt vizsgélatbdl nyert evidencia

lla Egy jol megtervezett, kontrolldlt, de nem randomizalt vizsgalatbdl nyert evidencia

Ilb Legaldbb egy mas tipusu, j6l megtervezett, kvazi-experimentalis vizsgalatbol nyert evidencia

Jol megtervezett, non-experimentalis vizsgalatokbol, mint az 6sszehasonlité vizsgalatok, korrelacio
vizsgélatok és esetriportok, nyert evidencia

Szakértd bizottsagi jelentésekbdl vagy elismert szakérték véleményébdl illetve klinikai tapasztalatabol

nyert evidencia
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6.2. Guideline ajanlasok (Grade-ek)
US Department of Health and Human Services, Kbzegészségligyi, Kutatdsi és Egészségpolitikai szolgalat, 1992, pp
115-127

Grade Az ajanlas alapja
A Mindsitett, és a specidlis ajanlasokkal 6sszhangban végzett klinikai vizsgalatok alapjan, amelyekbdl
legaldbb egy randomizalt vizsgalat volt
B J6l vezérelt, de nem randomizalt klinikai vizsgalatok alapjan
C Olyan klinikai vizsgélatok alapjan, melyeknek minéségi mutatéi egyértelmiien nem ellenérizhetéek

7.1. Bevezetés

A bakterialis prostatitis diagndzisa a tlineteken és a gyulladds vagy a fert6zés prosztata lokalizaciéjan alapul. A tiinetek
fennéllasanak ideje alapjan beszéliink akut vagy kronikus (legaldbb harom hénapos panaszok) prostatitisrél. Az
Eurdpai Urolégus Téarsasag a National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases of the National Intitute
of health (NIDDK/NIH) éltal ajanlott felosztast javasolja, amely megkulldnbozteti az igazolt vagy valdszinUsitett fert6zés
kovetkeztében kialakult bakterialis prostatitist a krénikus kismedencei fajdalom szindrématél.

Az akut bakteridlis prostatitis (ABP) altaldban egy sulyos fertézés. Nagy dézisu parenteralis baktericid antibiotikumot
igényel, amely lehet széles spektrumu penicillin, harmadik generacios cefalosporin vagy fluorokinolon. Mindezek
kombinalhaték aminoglikoziddal a kezelés kezdetén. A kezelést a |dz megsz(intéig és a gyulladasos laborparaméterek
normalizélédasaig kell fenntartani (111.B) (1., 2. melléklet). Enyhébb esetekben tiz napig fluorokinolon adhato szajon at
(11.B).

Kronikus bakterialis prostatitisben (CBP), illetve ha nagy valdszintiséggel krénikus kismedencei fajdalom szindromarol
(CPPS) van sz, fluorokinolon vagy trimethoprim javasolt a kezdeti diagnézist kovetd két hétig. Ezt kdvetben a beteget
ismételten meg kell vizsgélni, és az antibiotikum kezelést csak pozitiv bakteriolégiai eredmény vagy egyértelmu
klinikai javulas esetén szabad folytatni. A teljes kezelést négy-hat hétig ajanlott fenntartani (11.B).

A kronikus kismedencei fajdalom szindromas betegek szamtalan kilonbozé tipusu gydgyszerrel és egyéb
modszerekkel empirikusan kezelhetéek. Annak ellenére, hogy késziilt néhany tudomanyosan megalapozott vizsgalat,
jelenleg semmilyen evidencian alapulé javaslat nem adhaté. Ennek valészinUsithetd oka, hogy a krénikus kismedencei
fajdalom szindromas betegek nem képeznek egységes csoportot és a kezelés eredménye még mindig bizonytalan.

7.2. Meghatdrozasok

A prostatitist az uroldgiai gyakorlatban a leggyakoribb betegségnek tartjak az 50 évnél fiatalabb férfiak korében.
Epidemioldgiai felmérések adatai szerint az Egyesiilt Allamokban a férfiak 11-16%-anak van vagy volt diagnosztizalt
prostatitise (Ill.B). Az Egyesiilt Allamokon kiviil hasonlé a becsiilt el6fordulési arany. A bakteridlis prostatitis sokkal
ritkdbban fordul elé, mint azok, amelyeket nem bakterialis eredetlinek tartanak. Az ABP a prostatitisek legritkdbb
tipusa, 10.000 beteg kozil minddssze korilbeliil 2-nél fordul eld, ugyanakkor a krénikus prostatitisben szenvedéknek
csak 5-10%-anal mondjdk ki végiil a CBP diagnézisat.

Hagyomanyosan a 'prostatitis’ kifejezés az igazolhaté fert6zés kovetkeztében kialakult akut és kronikus bakterialis
prostatitist jelentette. A ‘prostatitis szindréma’, vagy ahogy mostanaban nevezziik, a krénikus kismedencei fajdalom
szindréma esetén fert6zés nem igazolhato, kialakuldsaban multifaktorialis, legtobbszor ismeretlen tényezék jatszanak
szerepet.

A prostatitis és a kismedencei fajdalom szindréma diagnézisa a tiineteken és a prosztata gyulladasdnak vagy
fert6z6désének igazolasan alapul (1). Kérokozd azonban csak az esetek 5-10%-aban igazolhato rutinvizsgalatokkal (2),
az antibiotikus kezelés racionalis indikacidja csak ilyenkor allhat fenn. A tobbi beteget tehat csak empirikusan kezelik
kilonbozé gydgyszerekkel és fizikai mdédszerekkel. A modern diagnosztika, (beleértve a molekuldris biolégiai
modszereket is), valamint a klasszifikdcios rendszerek fejlédése valdszintleg javitani fogja a kezelési csoportok
meghatdrozasat (3-5).
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7.3. Diagnozis

7.3.1. Kérel6zmény és a tlinetek

A tiinetek fennallasanak ideje alapjan a bakterialis prostatitist akutnak vagy krénikusnak tekintjlk, ez utébbi legalabb
hdrom hénapos tlinetek alapjan mondhaté ki (3-5). A vezet6 tlinetek a kiilonbdz6 teriileteken megnyilvédnulé
fajdalmak és az alsé hugyuti panaszok (1., 2. Tablazat) (6-8).

1. tdblazat: A fajdalom helye krénikus kismedencei fajdalom szindrémaban (Zermann és munkatérsai alapjan /6/)

- Prosztata vagy gat 46 %
- Herezacsko vagy herék 39 %
- Pénisz 6 %
- Hugyholyag 6 %
— Hat also része 2%

2. tablazat: Prostatitisben eléfordulé alsé hugyuti tiinetek
(Alexander és munkatéarsai alapjan /8/)

- Gyakori vizelés

— Nehezitett vizelés, mint pl. gyenge sugdr és erélkddés

- Vizelés kodzbeni fajdalom, vagy a fajdalom er6sodése vizeléskor

7.3.1.1. Tuneti kérddivek

A bakteridlis prostatitis és a kismedencei fajdalom szindroma csoportositasaban a tiinetek jelentik az egyik
legfontosabb besorolasi szempontot (10). A tlinetek felmérésére, objektivizalasara prostatitis tlineti kérddiveket
hoztak létre (10, 11). Ezek koziil az egyik leginkabb elterjedt a Chronic Prostatitis Symptom Index (CPSI), amelyet az
International Prostatitis Collaborative Network (IPCN) alkotott meg és a NIH vezetett be (12). Bar a CPSI-t validaltak,
elényds voltat klinikai vizsgalatok még nem igazoltak. A kérdéivben négy kérdés vonatkozik a fajdalomra és a
diszkomfortra, két kérdés a vizelésre és harom az életmindségre.

7.3.2. Klinikai tlinetek

A prosztata duzzadt és fajdalmas lehet rektalis digitalis vizsgdlat sordn akut prostatitisben, ilyenkor a
prosztatamasszazs kontraindikalt. Egyéb esetekben a prosztata altaldban normalis tapintatu. Alapvetd, hogy a klinikai
vizsgdlatok soran kizarjuk az egyéb hugyivarszervi és anorectalis megbetegedéseket. A kivizsgaldsnak magaba kell
foglalnia a medencefenék izomzatdnak vizsgalatat is.

7.3.3. Vizelettenyésztés és prosztatamasszazs

Prostatitises betegnél a legfontosabb vizsgélatok a prosztatamasszdtum és a frakcionalt vizeletek bakterioldgiai és
mikroszkopos vizsgalata, ahogy Meares és Stamey leirta (1). A Meares—-Steamy-féle négy pohar préba (alsé hugyuti
lokalizacids teszt) a hugyutak mikrobioldgiai és gyulladasos éllapotfelmérésének formalis és tradicionélis médszere,
amely ,nagyon ajanlott”, ha a CBP diagndzisat szeretnénk kimondani. A CBP és CPPS differencialdiagnosztikdja ezen
lokalizacids teszten alapul (I1I.B). A teszt soran négy kiilonb6z6 minta keriil tenyésztésre és mikroszkopos vizsgalatra: az
els6é a vizeléskor megjelen6é hugycsdvet atmoso elsé vizeletminta (voided bladder urine 1, VB1), a masodik a
kdzépsugaras, hugyhodlyagbdl szérmazé vizeletminta (VB2), a harmadik a prosztatamasszazs kdzben nyert
prosztatavaladék (expressed prostatic secretion, EPS), és a negyedik a prosztatamasszazst kdvetd vizeletminta (VB3).
A bakterialis prostatitis diagndzisa akkor all fenn, ha a baktériumok szama az EPS-ben vagy a VB3-ban legalabb 10-szer
nagyobb, mint az els6, vagy a kozépsugaras méasodik vizeletmintaban. A CBP-ben szenvedé betegeknél altaldban az
EPS-ben és a VB3-ban gyulladasos sejtek (tobb mint 5-10 fehérvérsejt latdterenként) igazolhatdk. Ha nincsenek
leukocitak, a CBP diagndzisat feliil kell vizsgalni. Abban az esetben, ha fehérvérsejtek gy vannak jelen az EPS-ben vagy
a VB3-ban, hogy patogén baktériumok nincsenek, akkor ezt az dllapotot non-bakteriélis prostatitisnek nevezzik.
A 'prostatodynia’ diagndzisardl klasszikusan akkor beszélhetiink, ha a tlinetek mellett a steril prosztata specifikus
mintakban sincs bizonyiték a gyulladasra.

A NIDDK/NIH beosztasnak megfeleléen (3. Tablazat) leukocitdak jelenléte a masszazs utani vizeletben vagy az
ejakuldtumban gyulladasos CPPS-re utal (lll/A-csoport) (3). A legujabb konszenzus az ejakulatum leukocitatartalma
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alapjan kétszer annyi beteget enged meg besorolni a lll/A-csoportba, mint ahdnyan korabban az abakteridlis
prostatitis csoportba tartoztak a Drach-kritériumok alapjan (13).

3. tdblazat A prostatitis és CPPS csoportositdsa a NIDDK/NIH beosztasa alapjan (3-5)

Tipus Meghatérozas

l. Akut bakterialis prostatitis

Il Krénikus bakteridlis prostatitis

Kronikus kismedencei fajdalom szindroma

A Gyulladasos kronikus kismedencei fajdalom (1026 fvs /ml ondéban vagy
> 10 fvs /400x It. a masszézs utani vizeletben vagy
> 10 fvs /1000x It. prosztata masszatumban) (IVC)

B nem gyulladasos kronikus kismedencei fajdalom (nincs fvs az ejakulatumban, a masszazs utani
vizeletben vagy a prosztata masszatumban)

\% Aszimptomatikus gyulladasos prostatitis (szovettani prostatitis)

Az enterobaktérimok, elsésorban az E. coli a leggyakoribb kérokozé a bakterialis prostatitisben (4. Tablazat) (14). Az
intracelluldris baktériumok, mint pl. a Chlamydia trachomatis jelentésége kérdéses (15). Immundeficiens betegeknél
vagy HIV-fert6zésnél killonleges kérokozék is okozhatnak prostatitist, mint pl. Mycobacterium tuberculosis, Candida
spp., Coccidioides immitis , Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum (16).

4. tablazat: A leggyakoribb kérokozok prostatitisben (Weidner és mtsai (2) és Schneider és mtsai /14/ alapjan)

Igazolt kérokozok

E. coli

Klebsiella

Proteus mirabilis
Enterococcus faecalis
Pseudomonas aeruginosa

Vitatott kérokozok
Staphylococcusok
Streptococcusok
Corynebacterium spp.
Chlamydia trachomatis
Ureaplasma urealyticum
Mycoplasma hominis

Nem igazolhato 6sszefiiggés kronikus prostatitisben és kronikus kismedencei fajdalom szindrémaban a vizeletben
lévé fehérvérsejtek vagy a baktériumok szama és a tiinetek sulyossaga kozott (17). Azis igazolt, hogy sem a tenyésztési
eredmény, sem a vizelet fehérvérsejtszama, sem az antitest-titer nem hatarozza meg az antibiotikumra adott klinikai
vélasz mértékét ebben a csoportban (18). Ezen vizsgalatokban az egyértelm(ien krénikus bakteridlis prostatitises
betegeket azonban kizartak.

7.3.4. Perinealis prosztata biopszia

A nehezen tenyésztheté korokozok igazoldsara perinealis biopszia végezhetd, azonban ezt az eljarast célszer( a
tudomdényos kutatdsra fenntartani, haszndlata a mindennapi rutin kivizsgdldsban nem ajanlhaté. Krénikus
kismedencei fajdalom szindromas betegek perinealis biopszidjaban 36%-ban igazoltak baktériumokat, viszont ez az
arany nem kiilonb6zott a tiinetmentes kontrollcsoportéhoz képest (19).

7.3.5. Egyéb vizsgalatok
A diagnosztika legfontosabb szerepe a gyulladasos elemek, fehérvérsejtek kimutatdsa a prosztatavaladékbol, a
masszdazs utani vizeletbdl és az ejakuldtumbol.
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Prosztata-biopszia nem indokolt a prostatitis/kismedenceifajdalom szindréma rutin kivizsgalasa soran. Ennek ellenére
a szOvettani prostatitis gyakori lelet a prosztatarak gyanuja miatt végzett prosztata-biopszidkban. Ezeket a betegeket,
amennyiben tlinetmentesek, az aszimptomatikus prostatitis kategéridba soroljuk (IV. csoport) (3. tablazat). Mindezek
mellett léteznek egyéb gyulladdsos markerek is, mint az emelkedett pH, LDH, immunglobulinok, a prosztata
masszatumban citokinek, interleukin-1 béta, tumor nekrézis faktor (TNF)-alfa, és az ejakulatumban a komplement-C3,
coruloplazmin vagy polymorphonuclear (PMN) elasztaz (20). E vizsgélatok azonban a rutin diagnosztikdban még nem
hasznalatosak (21).

Transrectalis UH-vizsgalat soran intraprosztatikus abscessus, prosztatameszesedés és az onddhdlyagok tédgulata
igazolhaté. Mindezek ellenére a transrectalis UH-vizsgdlat nem alkalmas a prostatitis diagnézisira vagy
klasszifikaciojara (22).

7.3.6. Klasszifikacios rendszerek

A bakteriuria kiinduldsdnak meghatarozaséara (hugycsé, hdlyag, prosztata) 1968-ban Meares és Stamey irta le a
négypoharas diagnosztikai mddszert. Tiz évvel késébb Drach és munkatarsai a Meares és Stamey vizsgalatot
alkalmazva egy Uj beosztast javasoltak a prostatitis felosztdsara (23), amely a kilonb6zé prostatitiseket a
fehérvérsejtszam és tenyésztési leletek alapjan (az elsé vizeletfrakcid, kozépsugar-vizelet és masszazs utani vizelet)
osztalyozta. Ezt a beosztdst harom évtizedig a legelterjedtebben alkalmaztak (5. Tablazat).

5. tablazat: A prostatitisek felosztasa Drach szerint (23)

Csoportositas Klinikai és laboratériumi leletek
Akut bakteridlis prostatitis Klinikailag jelent6s gyulladas
Krénikus bakteridlis prostatitis A prosztata szignifikdns gyulladasa

A vizeletb6l vagy a prosztatavaladékbdl izolalt egyértelmd kérokozd

Krénikus abakteridlis prostatitis A prosztata szignifikans gyulladasa

A vizeletbdl vagy a prosztata valadékbdl nem izoldlhato kérokozo, vagy a
kérokozé szerepe kérdéses

Prostatodynia Nincs szignifikdns gyulladas

Nem igazolhatd kérokozo a vizeletbdl vagy a prosztata masszatumbol

1995-ben a NIDDK/NIH 6sszehivott egy munkacsoportot, amely célul tlzte ki, hogy kialakitson egy tervet a prostatitis
szindroma hatasos diagnozisara, kezelésére, és esetleges megel6zésére (4). A munkacsoport egy Ujabb osztalyozasi
modszert javasolt a prostatitis szindromdra, amelyet az International Prostatitis Collaborativ Network késébb
elfogadott. Az abakteridlis prostatitis és a prostatodynia fogalmat elvetették, és helyettiik a kronikus kismedencei
fajdalom szindrémat gyulladéssal, vagy gyulladds nélkil vezették be. Negyedik tipusként létrehoztdk az
aszimptomatikus prostatitist, ahol a betegség csak a szévettan alapjan igazolédott, pl. magas PSA miatt végzett
biopszia (3. Tablazat). Ez a besorolas biztositja az ésszer( terapias valasztast napjainkban.

7.3.7. Kivizsgalasi ajanlas

A prostatitisre gyanus betegek kivizsgalasakor elvégzendd vizsgalatok fliggenek a haziorvos altal végzett korabbi
vizsgalatoktdl, a kiilonb6z6 orszagok és kérhazak altal felallitott sablonoktol és a beteg lakhelye és urolégusa kozotti
tavolsagtol. Egy lehetséges algoritmus lathato a 6. Tablazatban.

6.tablazat A prostatitisek kivizsgaldsanak algoritmusa

- Klinikai vizsgalat

— Vizeletvizsgalat és tenyésztés

— Nemi betegségek kizarasa

- Vizelési napld, uroflowmetria és maradék vizelet meghatarozas

- Meares és Stamey szerinti négy pohar proba

- Mikroszképos vizsgalat

- Vizelettenyésztések

— Urethritis, cystitis gyanu esetén diagnosztikus antibiotikum terapia




4. szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 1317

7.3.8. Kiegészitd vizsgalatok

Az EAU-munkacsoport véleménye szerint az irdnyelvnek nem kell tartalmaznia a minimalisan szlikséges differencial
diagnoszikai vizsgalatokat. A gyakorlé és gyakorlott urolégus képes eldénteni, hogy mely vizsgélatok sziikségesek az
adott betegnél. Holyagiiriilési nehezitettség vagy hugycsészikiilet eléfordulhat, ezek kizérasara uroflowmetria,
retrograd uretrografia vagy uretroszkopias vizsgalat szlikséges lehet. Holyagtumor gyanu esetén vizeletcitoldgia
és/vagy holyagtiikrozés vélaszthatd. Ureterkd kizarasa esetén spiral CT vagy iv. urogréfia johet széba, mig interstitialis
cystitis gyanu esetén vizelési naplo, cisztoszkopos és sziikség szerint biopszias vizsgélat lehet a segitségtinkre.
Esetenként anorectalis vizsgélatra is sziikség lehet.

7.4.Kezelés

7.4.1. Antibiotikumok

Igaz, hogy a krénikus prostatitisek koriilbelll 90%-at tartottdk nem bakteridlis eredetlinek, mégis az ilyen tiinetekkel
rendelkezd betegek altaldban empirikus alapon antibiotikum-terapiat kaptak. Ez a nyilvanvalé terapias paradoxon
egyrészt klinikai tapasztalatokon alapul (negativ tenyésztési lelettel rendelkez6 betegek antibiotikum-terapiara adott
vélasza), masrészt klinikai vizsgélatok igazoltak, hogy a két krénikus prostatitis tipusba (bakteridlis és nem bakteridlis)
tartoz6 betegek 50%-a reagdl kinolon terapidra. Mindezek mellett az antibiotikum-kezelést kezelési Utmutatdk is
javasoljak gyulladésos prostatitis esetén (beleértve a nem bakteridlis tipust is).

A tradicionalis dogma alapjan a kezelés hatékonysagahoz sziikséges, hogy az antibiotikum képes legyen a prosztata
szovetébe diffundélni és penetralni. Igazoltak, hogy magas lipidoldékonysag és a plazmafehérjékhez valé minimalis
kotédés sziikséges ahhoz, hogy egy antibiotikum hatékonyan tudjon behatolni a prosztata szovetébe. A legtobb
antibiotikum gyenge sav vagy bazis, amely ionizal a bioldgiai nedvekben. Mivel az ionizélt molekuldk nem képesek
athatolni a prostaticus epitheliumon, igy a legtébb rendelkezésre all6 antibiotikum nem alkalmas a
prosztatafert6zések gyodgyitasara.

A prostatitis hagyomanyos, elsévonalbeli kezelésére leghatékonyabban a trimethoprimot (TMP) vagy a
trimethoprim-szulfametoxazolt (TMP-SMX) hasznaltak, amelyekhez nemrégiben csatlakoztak a fluorokinolonok, mint
példaul a norfloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin vagy a levofloxacin (llb.B). Mivel a penicillin derivatumai, valamint a
nitrofurantoin a prosztatdra nézve gyenge penetraciés képességgel birnak, profilaktikus és diagnosztikus
alkalmazasuk kivételével hasznélatuk nem javasolt. Ez utébbi szerepre példa a bakteriuria kizardsat szolgalo, nem
meggyéz6 Meares—Steamey-teszt megismétlése el6tti kezelés. A tetracyclin, minocyclin, doxycyclin és a makrolidek
masodvonalbeli szereknek tekintendok.

Antibiotikumok akut prostatitisnél életmentéek lehetnek, ajdnlottak kronikus bakteridlis prostatitisnél és
megprébalhatdak gyulladédsos kronikus kismedencei fajdalom szindroméban. Az akut bakteridlis prostatitis ltalaban
sulyos fert6zés lazzal, er6s helyi fajdalommal és altalanos tiinetekkel. Parenteralis nagy dézisu antibiotikum indikalt,
mint pl. széles spektrumu penicillinszarmazékok vagy harmadik generacios cefalosporinok vagy fluorokinolonok.
Kezdetben ezek az antibiotikumok kombinédlhaték aminoglikozidokkal. Laztalanodds és a gyulladdsos paraméterek
rendez6édése utan ordlis kezelésre térhetlink &t, amelyet 2-4 hétig kell fenntartanunk. Kevésbé sulyos esetekben
elégséges a 10 napos fluorokinolon kezelés (IV.C) (5).

Krénikus bakteridlis prostatitisben és gyulladasos kismedencei fajdalom szindrémaban (NIH l1I/A-csoport) az ajanlott
antibiotikumok elényeit, illetve mellékhatésait a 7. tablazatban lathatjuk (33).

Az USA-ban a Food and Drug Administration (FDA) 6t fluorokinolon antibiotikum regisztralasat fogadta el CBP
kezelésére. A norfloxacin és az ofloxacin az E. coli, a ciprofloxacin pedig az E. coli vagy a P. mirabilis okozta CBP
esetében alkalmazhato. A levofloxacint az E. coli, E. faecalis, P. mirabilis vagy a S. epidermidis okozta CBP kezelésére
hagytak jova. Az elfogadott fluorokinolonok koziil a norfloxacin, amelynek prosztatavéladékba torténd penetracidja a
legalacsonyabb, hatékony az enterobaktériumok ellen, de spektruma korlatozott a Gram-pozitiv baktériumok
korében. Az ofloxacin kitlinéen penetral a prosztataba, spektrumaba az atipusos patogének is beletartoznak, per os,
illetve parenterdlisan is adhato. A ciprofloxacin jol penetrdl a prosztataba és j6 a prosztata szovet/plazma
esetében is. A levofloxacin CBP-ben mind a Gram-negativ, mint a Gram-pozitiv és atipusos korokozé esetében indikalt,
de a ciprofloxacinhoz hasonl6 terapias valasz varhato P. aeruginosa fert6zés esetén is. Napi egyszeri dézis elegendé, jé
a prosztata szoveti penetracidja, valamint kedvezé a prosztata szovet/plazma koncentracié aranya is.

A prostatitis kezelésében a fluorokinolonok csaladja jelentds kutatasi hattérrel rendelkezik és a baktériumok
eradikaciojanak tekintetében szamos tanulmany bizonyitotta a TMP-SMX-szel szembeni elsébbségét (lIb.B). Ugy
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tlinik, hogy a ciprofloxacin és a levofloxacin terdpids eredményei jobbak a norfloxacinnal és valdszinlleg az
ofloxacinnal 6sszehasonlitva is (llb.B) (33). Egy nemrégiben végzett tanulmany, amely a levofloxacin hugyuti
infekcidkban kifejtett hatékonysagat értékelte, arra az eredményre jutott, hogy a levofloxacin magas klinikai és
mikrobioldgiai eradikdcids rataval bir a nem-chlamydialis kronikus prostatitis esetében, mivel a baktériumok tébb
mint 85%-at képes volt kiirtani. A napi egyszeri levofloxacin kezelést a napi kétszer adott ciprofloxacinnal hasonlitottak
Ossze egy nagy esetszdmu, randomizélt vizsgalatban. A levofloxacin az E. coli okozta fert6zések 93,3%-aban volt
hatdsos (szemben a ciprofloxacin 81,1%-4aval). Ugyanakkor a legtdbb izoldlt organizmus esetében nem taldltak
szignifikans kiildnbséget a levofloxacin (75,0%) és a ciprofloxacin (76,8%) kdzott.

Az antibiotikum-kezelés id6tartama részben a tapasztalat, részben a szakérték véleménye és ezek mellett tébb klinikai
vizsgdlat alapjan adhaté meg (34). Kronikus bakteridlis prostatitisben és a gyulladdsos kismedencei fajdalom
szindromdaban az antibiotikum addsa két hétig javasolt. Ezt kdvetéen a beteget Ujra meg kell vizsgalni és csak akkor
szabad tovabb folytatni a kezelést, ha a tenyésztési eredmények valamelyike pozitiv, vagy a beteg tiineti javulasrél
szamol be. A kezelés teljes id6tartama 4-6 hét. Altalaban nagy dézisu oralis kezelés javasolhat (111.B) (33, 34).
Gyulladasos krénikus kismedencei fajdalom szindroma esetén az antibiotikum adasanak egyik lehetséges indoka,
hogy bakteridlis fertézés fennéllhat annak ellenére, hogy ezt a rutinvizsgédlatokkal nem tudtuk igazolni (35, 36).
Mindezen fellil tobb klinikai vizsgélat az antibiotikumok elényds hatasat mutatta gyulladasos kronikus kismedencei
fajdalom szindroma esetén (lla.B) (37, 38). Ha intracellularis baktériumot igazolunk, vagy gyanitunk, tetracyclin,
erythromycin vagy levofloxacin valasztandé (l1b.B) (33, 38).

7. tablazat Kronikus bakterialis prostatitis (Bjerklund Johansen és mtsai alapjan /33/)

El6nyok Hatranyok Javaslat

Fluorokinolonok

— Elény6s farmakokinetika Fligg a hatéanyagtdl Ajanlott
— Kivalé penetracio a prosztatdba - Gyodgyszerkdlcsonhatdsok

- J6 biohasznosulas - Fényérzékenyités

- Egyenl6 ordlis és parenteralis - Koézponti idegrendszeri

farmakokinetika (fligg a mellékhatasok

hatéanyagtdl)

- J6 hatas a tipusos és atipusos
korokozokkal szemben és a
Pseudomonas aeruginosa-val
szemben is

- Altalaban j6 mellékhatas profil

Trimethoprim

- J6 prosztata penetracioé - Nem hatésos a Pseudomonasokra, |Megfontolandd
~ Oralisan és parenteralisan is tobb Enterococcusra és néhany
adhato Enterobacteriumra

- Viszonylag olcso
- Nem sziikséges monitorizalas

- Hatésos a legtdbb relevans
koérokédzoval szemben

Tetracyclinek

- Olcso - Nem hat Pseudomonasra Specialis indikacidk esetén ajanlott
— Ordlisan és parenteralisan is - Bizonytalan hatés a
adhaté coagulase-negativ Staphylococcusok,
- Hatékony Chlamydiak és E.coli és Enterococcusokkal szemben
Mycoplasmdék ellen - Vese és méjelégtelenségben
ellenjavalt

- Bor allergia gyakorisaga
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Elényok Hatranyok Javaslat
Macrolidek
- J6 hatas a Gram-pozitiv - Legkevesebb adat tamogatja Specidlis indikaciok esetén ajanlott
baktériumokra klinikai vizsgélatokban
- Hatésos Chlamydiara - Bizonytalan hatas Gram-negativ
- Jb prosztata penetra’cié baktériumokkal szemben
- Kis toxicitas

7.4.2. Antibiotikummal és alfa-blokkoléval torténé kombinalt kezelés

Urodinamias vizsgélatok sordn emelkedett higycsézardsi nyomas igazolédott krénikus prostatitis esetén (5). Az
antibiotikumok és az alfa-blokkolok kombinalt alkalmazasa soran a gyulladasos kronikus kismedencei fajdalom
szindromaban (Ill/A és B-csoport) a gyogyulasi ardny magasabbnak bizonyult, mint antibiotikum egyediili addsa
esetén (Ib.B) (39). Ezt a kezelési stratégiat jelenleg is tobb urolégus tdmogatja.

Mindezek ellenére egy nem régi randomizalt kett6s vak placebokontrollalt multicentrikus vizsgalat kozepes és sulyos
tlinetek esetén nem igazolta a ciprofloxacin, vagy tamsulosin, vagy a ketté kombinalt alkalmazasanak elényét a
placebocsoporttal szemben (Ib.B) (40). Azt azonban meg kell jegyezni, hogy a tanulmanyba bevélogatott betegek
jelentds hanyadat mar kilonb6zé gydgyszerekkel tartésan el6kezelték.

Az alfa-blokkolé terazosin jobbnak bizonyult a placebénal krénikus kismedencei fajdalom szindréméban (Ib.B) (41).
A rozspollen-kivonatok a spasztikus diszfunkcié csokkentésén kiviil a prosztaglandin, illetve leukotrién (gyulladasos
medidtorok) bioszintézisének gatlasan keresztil kongeszciot csokkentd és antiflogisztikus hatdssal is rendelkeznek.
Mind az alfa-blokkoldk, mind a rozspollen-kivonatok adasa elhizédoan, kb. 6-8 honapon keresztiil javasolt (lla.B)
(52,53).

7.4.3. Egyéb szajon at adhato gyogyszerek
Pentosamin poliszulfat csokkentheti a tlineteket és javithatja az életminéséget is (Ila.B) (42). Finasterid tlineti javuldst
eredményezhet néhany Ill/A-csoportu prostatitises betegnél (Ib.B) (43).

7.4.4. Antibiotikumok intraprosztatikus alkalmazasa
Ezt a kezelést nem vizsgaltak kontrollalt tanulményokban és csak specialis esetekben alkalmazhaté (44, 45).

7.4.5. Sebészet

Akut prostatitis kovetkeztében kialakult vizeletelakadds esetén epicystostomia johet széba. Sulyos terdpiarezisztens
prostatitises panaszok esetén a transurethralis reszekcié és transurethralis tliablacié kedvezé hatasardl szamoltak be
(Ila.B) (46, 47). Radikélis prostatovesiculectomiat kovetéen sem szlintek meg a panaszok minden esetben (48).
Prostatitis esetén a sebészi beavatkozasok kertilendék, csak a tdlyogok drendzséra szabad korldtozni.

7.4.6. Egyéb kezelési lehetéségek

Mikrohulldmu energia in vitro baktericidnek bizonyult az E. coli és az E. cloacae torzsekkel szemben (Prostatron 2.0
késziilék) (49). A transurethralis mikrohulldamu (TUMT) kezelés a gyulladasos kismedencei fajdalom szindrémaban
tobb vizsgélat alapjan a placebohoz képest eredményes (Ib.B) (50). Mindezek ellenére a TUMT még csak egy kisérletes
madszer.

Szamtalan egyéb gydgyszeres és nem-gyogyszeres kezelést javasoltak a nem gyulladédsos krénikus kismedencei
fajdalom szindrémanal de ezek nem rendelkeznek megfelel6 bizonyitékokkal.

Osszefoglalva az alabbi bazisterapia javasolt CPPS esetén a bizonyitékok tiikrében.

- 2-4 hét antibiotikum, tlinetek javulasa esetén tovabbi 2-6 hét, amennyiben a beteget még nem kezelték
antibiotikummal:

— Il. generacios fluorokinolonok a norfloxacin kivételével, lll. generéciésak koziil levofloxacin,

- trimethoprin+szulfametoxazol elsésorban a 2-4 hetes kezelést kbvetéen, a fenntartd 2-6 hetes kezelésként.

- 4-6 hénapos kezelés alfa-blokkolokkal (tamsulosin, alfuzosin, doxazosin, terazosin),

- 4-6 honapos kezelés rozspollen kivonattal (Pollstimol®) (52, 53).
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Flggelék

A cikkben szereplé hatéanyagokat tartalmazé, Magyarorszagon kereskedelmi forgalomban kaphatd, hugyuti
fert6zésekben adhato készitmények 2007 elején. A zérdjelben levé szamok hatéanyag mennyiséget jeldlnek mg-ban.

ciprofloxacin Ciprum (250,500,750), Cifloxin (250,500,750), Cifran (250,500,750), Ciphin (250,500),
Ciplox (250,500), Ciprinol (250,500,750 — 200,400 old), Ciprobay (250,500 — 100,200,400
inf), Ciprofloxacin 1a Pharma (250,500), Ciprofloxacin-ratiopharm (250,500), Cyprolen
(250,500), Cipropharm (250,500,750), Cydonin (100,250,500),

levofloxacin Tavanic (250,500 — 500 iv. old)

nitrofurantoin Nitrofurantoin (100)

norfloxacin Norfloxacin-Helcor (400), Nolicin (400), Nolicin-s (400), Norfloxacin-ratiopharm (400),
Norfloxacin-K (400)

ofloxacin Oflogen (200,400), Ofloxacin-B (200,400), Ofloxacin-B-TRIO (200), Tarivid Richter (200),

Tarivid (200 - 200 iv. inf), Zanocin (200)

trimethoprim (TMP) -

trimethoprim-sulfa- Cotripharm (480), Sumetrolim (480)
methoxazol (TMP-SMX)

doxycycline Doxycyclin AL(100, 200), Doxycyclin Pharmavit (100), Doxycyclin-Chinoin (100),
Doxypharm-100, Doxyprotect (100, 200)
Huma-Doxylin (100), Tenutan (50),

lymecycline Tetralysal (300)

oxytetracycline Tetracyclin-Wolff (250, 500)

azithromycin Azi Sandoz (250, 500), Azithromycin-ratiopharm (250), Sumamed (250, 500), Zitrocin
(250, 500)

clarithromycin Cidoclar (250, 500), Clarithromycin-ratiopharm (250, 500), Fromilid (250, 500) Fromilid

Uno (500), Klabax (250, 500)
Klacid (250, 500), Klacid XL, Lekoklar (250, 500) Lekoklar XL

erythromycin Eryc (250), Erythromycin Lactobionate (300), Erythrotrop (gr), Meromycin (500)

roxithromycin Renicin (150, 300), Roxithromycin-ratiopharm (150, 300), Rulid (150, 300)

alfuzosin Alfetim (2,5) Alfetim SR (5), Alfetim Uno (10)

tamsulosin Fokusin (0,4), Omnic (0,4), Omnic Tocas (0,4), Tamsol (0,4), Tamsudil (0,4),
Tamsulosin-Sandoz (0,4), Tamsulosin-ratiopharm, Tanyz (0,4), Totalprost (0,4), Urostad
(0,4)

terazosin Hytrin (1, 2, 5), Kornam (2, 5), Setegis (1, 2, 5)

(old: oldat, inf: infuzid, iv: intravénds, gr: granulatum)
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A szakmai irdnyelv érvényessége: 2010. december 31.

Az Egészségligyi Minisztérium szakmai iranyelve
a szexudlis Uton terjesztett betegségekrdl
Sexually transmitted diseases (STDs) 6sszefoglald iranyelv urolégusok részére

Készitette: az Uroldgiai Szakmai Kollégium és az Infektolégiai Szakmai Kollégium

Osszefoglalé

A nemi betegségeket okozd klasszikus korokozdk a ma ismert STD-k -pl. gonorrhea, syphilis, chancroid és inguinalis
granuloma- csupan kis hanyadaért felelések. STD-t okozd organizmusokként mas baktériumokat és virusokat,
valamint gombakat, protozoonokat és epizoonokat is szamitasba kell venniink. Az 6sszes ma ismert szexualis Uton
terjesztett fertézésért (sexually transmitted infections — STI) tobb mint 30 fontos STD kérokozé a felelés. Azonban nem
minden szexudlis Uton terjesztheté kérokozd okoz betegséget a nemi szervekben, és nem minden, a nemi szerveket
érint6 fert6zés terjeszthet6 kizardlag szexudlis Uton. A tars szakmdk legujabb irdnyelveinek figyelembe vételével
készilt révid leirdsok és tablazatok az urolégia témakdrébe tartozé STD-k diagnosztikus és terapids ellatasanak tomor
osszefoglalasat biztositjak. Specialis szempontok (pl. HIV fertézés, terhesség, Ujszilottek, allergia) és az ajanlott
kezelési modok szintén az 6sszefoglalas részét képezik.

1. Definicid és osztalyozas

Az STD-ket gydgyithato és gyogyithatatlan csoportokra oszthatjuk. A leggyakoribb gydgyithaté STD-k a gonorrhea, a
chlamydia, mycoplasma és ureaplasma 4&ltal okozott fert6zések, a syphilis, trichomoniasis, chancroid,
lymphogranuloma venereum és a donovanosis. Szintén gyégyithatéak a gombdk, protozoonok és epizoonok altal
okozott fertézések. A virusok altal okozott STD-k megelézhetéek, de nem gydgyithatdak. Ide tartoznak a human
immundeficiencia virus (HIV), a human papillomavirus (HPV), hepatitis B és C virus (HBV, HCV), cytomegalovirus (CMV)
és a herpes simplex virus (HSV).

A tovabbiakban csupéan azokkal a fert6zésekkel foglalkozunk, amelyek kizarélag szexualis Uton terjeszthetéek. Az
érintett szervek alapjdn mas szakmadk hataskorébe tartozé korokozék csupan érintélegesen, a szexudlis
terjeszthet6ség és komorbiditids szempontjdbdl keriilnek emlitésre. Ezekre a kérokozdkra vonatkozé tovabbi
részletekkel kapcsolatban utalunk a megfeleld szakmai tarsasdgok éltal kiadott irdnyelvekre [11, 15, 17-22] és internet
linkekre [1-9]. Ezen &ttekintés nem targyalja a kiilonb6z6 STD koérokozok éltal eldidézett, kizardlag férfiakat érintd
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klinikai koérképeket, mint a prostatitis, és az epididymitis. Az urethritissel, mint klinikai képpel kiilon fejezetben
foglalkozunk.
Az alabbi, az uroldgia témakaorébe tartozé STD-ket foglaljuk 6ssze leirasok és tablazatok formajaban:
- Bakterialis STD-k

1. Syphilis

2. Gonorrhea

3. Chancroid

4. Donovanosis/granuloma inguinale

5. Lymphogranuloma venereum

6. Chlamydia, mycoplasma és ureaplasma altal okozott urethritis
- Virusos STD-k

1. HPV lézidk

2. Herpes genitalis

3. Molluscum contagiosum
- Protozoonok és epizoonok éltal okozott STD-k

1. Trichomoniasis

2. Phthirus pubis fert6zés

3. Sacroptes scabiei fert6zés

2.STD-k képei

STD-kkel kapcsolatos képeket és informacidkat biztosit a Dermatology Online Atlas, mely az alabbi linken
megtekinthetd: http://www.dermis.net

3. Bakterialis STD-k (1. Tablazat)

3.1. Syphilis

A syphilis egyike a legrégebbi és leginkabb fert6z6 szisztémas STD-knek, kivaltképp a primer és a secunder
stadiumban. Kezelés nélkul a fertézés stadiumok sordn keresztiil progredial, mikézben gyakran mas betegségek
tlineteit utdnozza, megnehezitve ezzel a diagndzist. Mivel szoros a kapcsolat a syphilis és a HIV fert6zés kozott,
mindkettd gyakran fordul el6 kdbitoszerfliggéknél és a szex-iparban dolgozdknal, kiilondsen a fejlédé orszagokban.

3.2. Gonorrhea

Evente koriilbeliil 62 millié Gj gonorrheds eset keriil felismerésre. A fertézés leggyakrabban Dél-Délkelet Azsidban, és a
Szaharan tuli Afrikdban fordul el6. A fert6zottek jelentés hanyada tiinetmentes (n6k kozel 80%-a, férfiak 10%-a).
A chlamydidval és mas STD-kel valé kozos fert6z6dés igen gyakori, ezekre mindig gondolnunk kell a kivizsgalas soran.

3.3. Chancroid

A betegség epidemioldgiajaval és természetes lefutdsaval kapcsolatos szegényes ismereteink, valamint megfelelé
labor vizsgalat hianya miatt nehéz a gyakorisaggal kapcsolatos megfelelé tanulmanyt végezni, valamint a valds
gyakorisagot és a fertézés idétartamat megbecsiini. Becslések szerint évente kortlbeltl 7 millié 4j eset fordul eld.
A chancroid incidencidja orszagonként és teriiletenként nagymértékben valtozik.

3.4. Donovanosis/granuloma inguinale

A donovanosis a genitalidk ritka, ulcerativ fert6zése, amely elsésorban az analis szexet folytatd, ill. andlis-oralis
kontaktust létesitd személyeket érinti. A fertézés bizonyos tropusi, ill. fejlédé teriileteken endémias (India, Papua-Uj
Guinea, Kozép-Ausztralia, Dél-Afrika). Noha mérsékelten fert6zéképes, leginkdbb a korai staddiumban terjesztheté.
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3.5.Lymphogranuloma venereum

A Durand-Nicolas-Favre betegségként is ismert ritka fertézés leginkabb a fejlédé orszagokban, Délkelet Azsidban,
Afrikdban, K6zép- és Dél-Amerikaban, és a Karibi térségben fordul el6. Jellemzéi a fajdalmas nyirokcsomoé duzzanat és
a nemi szervek elephantiasisa.

3.6. Chlamydia, mycoplasma és ureaplasma éltal okozott urethritis

A nem gonorrheds urethritisek 30-50 %-aért Chlamydia trachomatis, 10-20 %-aért Ureaplasma urealyticum,
Mycoplasma hominis és Mycoplasma genitalium fertézés a felel6s. A nem gonorrheds urethritisben szenvedé férfiak
20-30 %-anal nem tudunk kérokozot kimutatni. N6k esetében gyakori a tiinetmentes fertzés, mig a férfiak 70 %-anal

3.7. Egyéb bakteridlis és gomba okozta STD-k

A Gardnerella vaginalis fdjdalmas bakteriélis vaginosist okoz. Férfiakban nem okoz panaszokat, azonban a kérokozét
6k is hordozhatjak. A bakteridlis vaginosist 6hmagéban nem soroljuk az STD-k kdzé, és a vagina bakteridlis flérajanak
egyensulydban bedllt véltozds sem teljesen tisztdzott. Szintén leggyakrabban hiivelyi valadékozassal jar a
trichomoniasis és a candidiasis. A vulvovaginalis candidiasis altalaban nem szexualis érintkezés Utjan terjed. A férfi
partner kezelése csak ritkan, balanitis kialakulasa, vagy visszatéro fert6zés esetén sziikséges.



Syphilis Treponema pallidum (spirocheta baktérium), |Primer stadium (lues I.) Egy fekélybdl vagy sebbél vett Primer/secunder stadium: Benzathine
mely 90 %-ban szexualis kontaktus ttjan A baktérium belépési helyén fajdalmatlan | szdvetminta mikroszkopos és penicillin 1x2,4 M IU i.m.; vagy
fertéz, egyéb atviteli formaritka. A - _ |fekély alakul ki, 4ltalaban regionalis fluoreszcens vizsgalataval a spirocheta | clemizolpenicillin G 1 M IU i.m 14 napig.
betegségnek szerzett és kongenitalis forméit | nyirokcsomo érintettséggel. azonosithato. Szeroldgiai vizsgalatok: | Nem késziilt megfeleld 6sszehasonlitd
kaldnitjik el. Inkubacids ideje 10 €s 90 nap | gonder stadium (lues IL) Sziirévizsgalat Venereal Disease vizsgalat az optimalis penicillin
kozott véltozik. , L ) i - . -
2-12 héttel késébb a kérokozok Research Laboratories Test (VDRL) vagy |kezeléssel kapcsolatban (ddzis,
szétterjednek a testben kipirulast, kis nyilt Rapid Plasma Reagin (RPR), és idétartam, készitmény). Penicillin
sebeket, influenza-szerd lazat, nyirokcsomé | Treponema Pallidum allergia esetén: doxycycline 2x100 mg
duzzanatot, condyloma latumot okozva. Haemagglutinéciés Teszt (TPHA) p.o. 14 napig, erythromycin 4x500mg
Latens és tercier stadium (lues IIl.) hasznalatéval; Megerésitheté 1gG 14 napig.
A tiinetek és a fert6z6képesség megsziinnek, | Fluoreszcens Treponema Antitest Késéi vagy ismeretlen stadium: Benzathine
azonban a kezeletlen betegek egy Abszorbcids Teszt (IgG Fluorescence penicillin. 2,4 MU i.m.az 1., 8. és 15. napon,
harmadanal a betegség eléri a harmadik Treponema Antibody Absorption Test — |vagy clemizolpenicillin G 1 M IU i.m. 21
stadiumot, és a baktériumok megtamadijak a IgG-FTA-Abs) vagy 19-S-IgM-FTA-Abs napig. Penicillin allergia esetén: Doxycycline
szivet, szerr)e!(e:t, agyat, idegren’dszert,' ' segitségével. 2x100 mg p.o. 28 napig. Erythromycin 4x500
cslontf)ka’t e.S iziileteket. Gummas syphilis. Nyomon kévetés a VDRL vagy mg p.o. 28 napig.
Végsé stadium (lues IV.) 19-5-IgM-FTA-Abszorbcios teszt Szexudlis partner kezelése: A primer,
Szivbetegségek, vaksag, elmezavar, bénulas |felhasznalasaval a 3., 6. és 12. hénapban ésa | Secunder, vagy a korai latens syphilis esetén
és halal. kezelés utani négy évben évente. Egyes HIV | @ diagnozist megel6z6 90 napban
fertézott betegeknél atipusos szeroldgiai feltételezett partnereket szintén kezelni kell.
eredményeket kaphatunk.
Gonorrhea A Neisseria gonorrhoeae a szervezetbe a Kezdeti tiinetek két héten beliil: 13z, Az irlil6 valadékbol vett Gram- / metilén kék | A vildg kiilonb6z6 pontjain kiilénb6z6

hugycsd, a méhnyak, a végbél, a sz4j, a torok
és a szem nyalkahartyain keresztul jut be. A
gonorrhoea csaknem mindig szexualis
érintkezés utjan terjed.

Transzluminaris terjedés esetén a mellékhere
és a prosztata is érintett lehet, a haematogén
szorodas ritka.

hidegrazas, és férfiakban a nemi szervek és a
prosztata fajdalmas duzzanata.

Férfiaknal vizelés sorén jelentkezé égés,
hugycsébdl irlil6 sargas genny, és rectalis
fert6zés esetén fajdalmas bélmozgasok
jelentkeznek. N6knél gyakori a méh és a
petevezeték gyulladdsa kovetkezményes
sterilitassal, méhen kiviili terhességgel és
kismedencei gyulladas szindrémaval. Az
Ujszllottek szeme is érintett lehet. Miutan a
baktériumok bejutottak a vérkeringésbe, a
betegség érintheti az izlileteket, a szivet és az
agyat. Ritkan a hugycsé tiinetmentes
fertézése is kialakulhat (<10 %).

festett és specialisan tenyésztett
(Thayer-Martin) mintak mikroszképos
vizsgalata kdnnyen megerdésiti a klinikai
diagnozist a fehérvérsejtekben l1évé
diplococcusok kimutatasaval. A magas
szenzitivitasu amplifikalt antigén detekcios
tesztek, vagy nukleinsav amplifikacios
vizsgélatok megerdsithetik a diagndzist
tlnetmentes betegeknél is.

Nyomon koévetés: Nem komplikalt
gonorrhedban szenvedd betegek és azok,
akik az ajanlottak szerinti kezelésben
részesliltek nem igényelnek tovdbbi nyomon
kovetést. Akiknél a tiinetek a kezelés utan
tovéabbra is fennallnak, szlikséges
tenyésztéssel az antimikrobialis
érzékenységet meghatarozni.

gonococcus torzsek valtak penicillin
rezisztenssé. Az eltéré rezisztenciak és az
egyéb STD-kel val6 egyidejui fert6z6dés
veszélye miatt ceftriaxone (1x125 mgi.m.),
spectinomycin (1x2 g i.m.) esetleg
tetracyclinnel vagy erythromycinnel valé
kombinacidban a vélasztandé kezelés. Az
Eszak-Eurépaban szerzett fertézéseknél
ciprofloxacint (1x500 mg p.o.), ofloxacint
(1x400 mg p.o.), levofloxacint (1x250 mg
p.o.), vagy cefiximet (1x400 mg p.o.)
valasszunk. Ha chlamydia fertézés nem
zéarhato ki, illetve azon népcsoportokban,
ahol a gonococcus fert6zések 10-30%-at
chlamydia fertézés kiséri, kettSs terapia
ajanlott (azithromycin 1 g p.o. egyszeri dozis,
vagy doxycyclin 2x100 mg 7 napig).
Szexualis partner kezelése: A tiinetek
megjelenésétdl, illetve a diagnozistol
szamitott 60 napon bellil minden partner
kezelendé N. gonorrhoeae és C.
trachomatis fert6zésre egyarant.

A beteg figyelmét fel kell hivnunk, hogy
a kezelés végéig keriilje a védekezés
nélkili szexudlis érintkezést.
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1. tdblazat

Bakterialis STD-k [1-9, 11, 18-22, 30-32]

STD

Kérokozo

Tlnetek

Diagnézis

Terapia

Chancroid

Haemophilus ducreyi altal okozott
bakterialis fert6zés, mely direkt nemi
érintkezés Utjan terjed. Gyakrabban
fordul el6 kortlmetéletlen férfiaknal.

A kontaktus utan 3-14 nappal a
baktérium szervezetbe jutasi helyén
puha duzzanat fejlédik ki. A duzzanat
egy vagy tobb feliiletes sebbé alakul,
mely felfakaddsaval kialakul a tipusos,
fajdalmas lagyfekély. Az agyéki
nyirokcsomoék gennyel teltek (bubo) és
gyakran attérnek a bérfelszinen.

Altaldban Gram szerint festett kenet
mikroszkopos vizsgalataval torténik a
diagnoézis, ezt tenyésztéssel
ellendrizhetjik. Mas STD-k jelenléte
kizadrandé. PCR vizsgalat végzése
lehetséges. A fekély valadékabol HSV
iranydba torténd vizsgalat dltaldban
negativ.

A Chancroid sok esetben penicillin,
tetracycline és erythromycin
rezisztenssé valt az utébbi idében. Az
ajanlott kezelés azithromycin (1x1 g
p.o.), ceftriaxone (1x0.25 g i.m),
ciprofloxacin (2x500 mg p.o. 3 napig),
vagy erythromycin 3x500 mg 7 napig.
A bubok drendlasa sziikséges.

Donovanosis / Granuloma
inguinale

Kroénikus, gyenge fert6z4
képességli STD, melyet a
Calymmatobacterium granulomatis
nevd intracelluldris baktérium okoz.

Egy héttel vagy akar hénapokkal a
baktériummal valé kontaktus utan a
nemi szerveken és a végbélnyildson,
illetve kérnyékiikon megjelend voros,
sérilékeny, konnyen vérzé sebek
tipusos figyelmeztet6 jelei a
betegségnek. Férfiaknal az elvaltozasok
el6szor a péniszen jelennek meg. A
sebek nem kifejezetten fajdalmasak, de
szétterjedhetnek a gattajékon és
talyogokat hozhatnak Iétre. Kiilonleges
esetben a fert6zés terjedése rak
kifejlédéséhez vezethet. Nyirokcsomd
érintettség ritka.

A diagnézishoz altalaban elegendé az
elvéltozasok megfigyelése. Gram szerint
festett mintan a baktériumok
kimutathatdak, tenyésztésiik csak
specialis kortilmények kozott
lehetséges. Biopsids mintdban a
macrophagokban taldlhaté Donovan
testek kimutathatoak. Mas STD-kel valo
kozos fertéz6dés eléfordul.

Azithromycin (1x1 g hetente, 3 hétig),
erythromycin (4x500 mg p.o. 3 hétig),
doxycycline (2x100 mg 3 hétig),
trimethoprim-sulfamethoxazole
(2x800/160 mg 3 hétig) vagy
ciprofloxacin 2x750 mg 3 hétig, vagy az
elvaltozasok teljes gyogyulasaig.
Idénként a sebek kimetszése valik
szlikségessé. Az elvéltozasok helyén
marado heg precancerosusnak
tekintendd, ezért évenkénti ellenérzése
javasolt.

Lymphogranuloma venerum

Chlamydia trachomatis (L1-L3
szerotipusok) altal okozott
betegség, mely leginkabb analis
érintkezést folytatd homoszexualis
személyeket érint. Végbélgyulladas,
perianalis és perirectalis fistuldk és
berepedések kialakulasahoz
vezethet.

Az els6 tlinet 3-30 nappal az expozicié
utan a fert6zés helyén kialakulo,
pattanashoz hasonlé seb, hélyag vagy
puha duzzanat kifejlédése. 1-2 héttel
késébb a nyirokcsomok
megnagyobbodnak, fajdalmas, gennyel
teli duzzanatot hozva létre. A betegség
lassan progredial lazat, liiktet6é
fajdalmat és a bér berepedését okozva,
tomeges hegszovetet hagyva hatra.

A Chlamydia specialis sejtkultirakon
(Mc Coy sejtek) tenyészthetd ki és
fluoreszcens antitestek segitségével
diagnosztizélhaté. Ha a complement
kotési szint >/= 1:64, a
Lymphogranuloma venereum
diagnoézisa megallapithaté

Doxycycline (2x100 mg 3 hétig), vagy
erythromycin (4x500 mg 3 hétig),
sulfamethoxazole szintén hasznélhato.
A bubok drendlasa valhat sziikségessé.
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STD

Kérokozo

Tlnetek

Diagnozis

Terapia

Chlamydia, mycoplasma és
ureaplasma altal okozott urethritis

A nem gonococcalis urethritiseket
30-50 %-ban a Chlamydia
trachomatis (D-K szerotipusok), mig
egyenként 10-20 %-ban az
Ureaplasma urealyticum és a
Mycoplasma hominis/ genitalium
okozzadk. Minden
hugycségyulladasban szenvedd
beteg esetén fontos kivizsgalni,
hogy a fertézés gonococcalis vagy
nem gonococcalis eredet(. Az
elhuzédo vagy visszatérd
hugycségyulladasok hatterében
egyes esetekben Trichomonas
vaginalis all.

A kontaktus utan 7-21 nappal
megjelend tiinetek, mint példaul a
végbéltaji kellemetlen érzés, reaktiv
izlleti gyulladas és kotéhartya gyulladas
(Reiter szindroma), prosztata és a here,
mellékhere gyulladasa tobbnyire az
urethritisnek és komplikaciéinak
tulajdonithatéak.

Az urethritis diagnozisdnak
megerdsitéséhez neutrophil
granulocitak kimutatésa szlikséges a
Gram szerint festett higycsévéladékbdl
vagy az elsé sugar vizeletmintabdl.
Diagnosztikus lehetéségek: tenyésztés
(érzékenység 40-85%), direkt antitest
vizsgalat (érzékenység 50-90%),
enzim-immunoassay (érzékenység
20-85%) és PCR/LCR (érzékenység
70-95 %). Elsé sugar vizelet minta
hasznalhat6 a PCR/LCR vizsgélatokhoz,
mig a tobbi vizsgalathoz
hugycsévaladék sziikséges.
Nélkilozhetetlen hitott (4-8 C)
szallitdeszkoz és sejtkulturak hasznalata.

Elsévonalbeli kezelés: Egyszeri dozis
azithromycin (1g) vagy doxycycline
(2x100 mg 7 napig); Masodikvonalbeli
kezelés: erythromycin (4x500 mg 7
napig); ofloxacin (2x200 mg 7 napig);
levofloxacin (2x500 mg 7 napig);
erythromycin ehylsuccinate (4x800 mg
7 napig). roxithromycin (2x150 mg 7
napig); clarithromycin (2x250mg 7
napig). A doxycyclin és az azithromycin
azonos hatékonysagunak bizonyult a
Chlamidia fert6zések kezelésében. Az
erythromycin kevésbé hatékony, és
tobb mellékhatast okoz. Mivel terhes
néknél a fluorokinolonok és a
doxycyclin kontraindikalt, az
erythromycin és az azithromycin mellett
amoxicillin kura is javasolhato (3x500
mg 7 napig). A 60 napon belili szexualis
partnerek kivizsgalasa és kezelése
szintén indokolt.
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4.Virusos STD-k (2. tablazat)

Jelen cikkben a jellegzetesen a nemi szervek elvéltozasaival jaré virusfertézésekre (HPV, HSV, MCV) szoritkozunk,
egyéb szexualis Uton terjesztett virusfert6zésekkel kapcsolatban, mint a HIV, CMV, hepatitis, Epstein-Barr virus okozta
mononucleosis infectiosa, utalunk a mas szakok éltal kiadott idevonatkozé irdnyelvekre.

4.1. HPV okozta elvaltozésok

A HPV infekcié okozta condyloma acuminatum vildgszerte a leggyakoribb virusos STD, évente tébb mint 30 millio
embert érint. Ugyan a HPV a virusok ugyanazon csoportjaba tartozik, melyek egyszer(i szemdlcsdket okoznak, mégis
mindkét nemben szoros kapcsolatba hozhaté az intraepithelialis neoplasma és a rak kialakulasaval. A legtébb HPV
fert6zés subklinikai, vagy latens formdban jatszédik le — tehat lathatd tiinetek nélkil, vagy csak labor vizsgélatokkal
kimutathatéan. A betegség lathato jelei a kozé tartoznak a condylomak, Bowen kér, bowenoid papulosis, Buschke
Loéwenstein tumor és a nemi szervek tumorai. Habar a nék és férfiak egyenlé mértékben fogékonyak a betegségre,
mégis néknél jéval nagyobb a veszélye a HPV-hez kapcsol6dd malignus elvaltozasok kialakuldsanak.

4.2. Herpes genitalis

A herpes genitalis egy krénikus, az egész élet sordn fennmaradé fertézés, mely a felnSttek kozel 80 %-at érinti. A herpes
virusoknak 6t tipusat kiilonboztetjik meg. Habar mindegyik tipus direkt bérérintkezéssel terjed, csak a herpes simplex
1 (HSV1) és a herpes simplex 2 (HSV2) tipusokat tekintjiik szexudlis Uton atvihetének. A HSV1-et eredetileg oralis
fert6zésnek tekintették, de egyre gyakrabban mutathaté ki a nemi szervek fert6zései soran. Ez valdszin(leg a szexualis
szokdasok valtozasat tiikrozi. A herpes napjainkban még nem gyogyithaté. A fertézés bizonyos esetekben az egész élet
soran tinetmentes marad, maskor a tiinetek idérél idére visszatérnek.

4.3. Molluscum contagiosum

A molluscum contagiosum a bér szexualis Gton és érintéssel egyarant terjedd, Snmagat korlatozé virusfertézése, mely
gyakran alakul ki gyermekkorban. A HIV pozitiv feln6ttek esetén taldlt magas gyakorisdga (13%) bizonyitja, hogy
valéban az STD-k kdzé sorolando. A kilonallo hdlyagocskak néhdny hénap alatt maguktol elmulnak.



2. tablazat

Virusos STD-k [10, 12, 15-17, 22]

elvéltozasokat okozhatnak a nemi szerveken.
Visszatéré genitélis herpesz hatterében
legtobbszor a HSV-2 &ll. A herpesz virus a
pénisz, vagina, hugycsé, végbél,
szeméremtest illetve a méhnyak bérének,
nyalkahdrtyajanak sérulésein keresztil hatol
be a szervezetbe. A HSV atvitele minden
tipusut nemi érintkezés soran lehetséges. A
virust a szllés sordn az Ujszilott is elkaphatja.

duzzanat, hidegrazas, 13z lehet észlelhet6.
Folyadék tartalmu hoélyagok jelennek meg,
melyek felnyilnak és fajdalmas fekélyek
alakulnak ki. Az elvaltozasok kis csoportokba
rendezédve jellemzéen a nemi szerveken,
farpofakon és kornyezetiikben alakulnak ki.
Egyéb tiinetek lehetnek az érzékenység,
fajdalom, viszketd, ég6, szlrd érzés. Fajdalmas
vizelés és hasi nyomdsérzékenység is
eléfordulhat.

felallitdsanak standard modszerei a tenyésztés
(a HSV labilis virus, igy a virustenyésztés sikere
a hémérséklet allando hidegen tartasatol (4
Celsius fok), a minta gyors laboratériumba
szallitasatdl és a fagyasi-olvadasi folyamat
elkertilésétdl figg) és azimmunfluoreszcens
tipusanalizis vizsgalatok. A fluoreszcens
vizsgalatokhoz nem sziikséges a virusok
tenyésztéssel torténé amplifikacioja, azonban
a vizsgalat szenzitivitasa alacsony. A HSV
PCR-el és LCR-el torténd sokszorositasanak
érzékenysége lényegesen magasabb,
azonban ezek a vizsgalatok tul koltségesek a
mindennapi hasznalathoz.

STD Kérokozo Tlnetek Diagndzis Terdpia
Genitélis Alacsony rizikéju HPV genotipusok (pl. HPV Mivel jellemzéen komolyabb tlinetek nélkil | Kiilsé elhelyezkedés(i szemdlcsdk A bdrgydgyészat, venereoldgia,
szemolcsok 6, HPV 11) terjesztik szexudlis kontaktus soran. | névekszenek, a szemolcsék konnyen diagnozisdhoz dltaldban elegendd a négyogyaszat és uroldgia altal meghatarozott
A szemolcsok kialakuldsahoz 3 héttél 8 elterjednek és kiterjedt csoportokat hoznak megtekintés. 5 %-os ecetsav hatasara a legujabb iranyelvek [17-19] egyontetlien
hénapig terjed6 idészakra van szlkség. létre. Orias szemolcsok (Buschke-Léwenstein | személcsok és subklinikai elvaltozasok orvosi elGiras alapjan torténd otthoni
Immunhianyos allapot az elvaltozasok gyors  |tumor) kialakuldsa ritka. Az elvaltozasok kifehérednek, megkonnyitve a felismerést,a | Onkezelést, illetve kizardlag orvos altal
elterjedéséhez vezet, és megné a malignus elhelyezkedésiiktél fliggben kiilonbozé subklinikai |ézidk felismeréséhez nagyitéra végezhetd kezelési médokat ajanlanak.
elvaltozasok kialakulasanak esélye is. tlneteket okozhatnak, a diszkomforttol és lehet sziikség. A hugycsében lévd Otthoni kezelésre helyi alkalmazasu
fajdalomtdl kezdve a vérzésig és nehéz elvaltozasok meghatarozasara a kiilsé készitmények hasznalhatéak, mint a
vizelésig bezarolag. genitalidknal hasznalt ecetsav teszt mintdjara |podophyllotoxin (0.5%-os oldat vagy gél) vagy
fluorescens urethroscopia hasznalhaté [13,14]. | imiquimod (5%-os krém). Orvos altal
Az ecetsav teszt és a fluorescens végezhetd kezelési modok kozé tartoznak a
urethroscopia specificitdsa korlatozott. triklérecetsav (TCA) haszndlata, cryotherapia,
Malignus folyamat kizarasara szévetminta, | €lektro-sebészeti vagy lézerkezelés, illetve az
vagy Pap. festett kenet vizsgalata sziikséges. | elvaltozasok kimetszése. A vélasztott
Rutinszertien nem indokolt HPV tipus analizist | kezeléstdl fiiggetlentil a HPV a kdrnyez6
végezni. Mindkét partner vizsgélata ajanlott.  |szovetekben perzisztalhat, ilyenkor visszatéré
tlinetek esetén tovabbi kezelés sziikséges.
Tovabbi terdpias lehetéségeket igérnek a HPV
vaccinakkal kapcsolatos fejlesztések.
Genitélis A Herpes simplex virusok (30%-ban HSV 1 és| A tlinetek valtozatosak. Kezdetben Néha a diagndzis a fizikalis vizsgalat A herpesz gydgyithatatlan fertézés.
herpesz 70%-ban HSV 2) a fert6zés utan 2-20 nappal  |influenzaszert tiinetek, nyirokcsomo elvégzésével felallithato. A diagnozis Szisztémas virusellenes szerek (acyclovir

3x400 mg vagy 5x200 mg per os, famciclovir
3x250 mg per os, valacyclovir 2x1 g per 0s)
csokkenthetik a sebek altal okozott
panaszokat, segitik a sebgyogyulast, és
csokkentik a fajdalmat, illetve a virusszérodast.
A kezelés megkezdése az elvéltozasok
megjelenésének els6 napjatdl sziikséges az
elsé klinikai megjelenés soran 7-10 napig, a
fertézés visszatérd epizddjai soran 3-5 napig.
Azon betegeket, akiknél a tlinetek gyakran
visszatérnek (>6 epizdd évente) szupressziv
terapiaban kell részesiteni: valacyclovir (1x500
mg per os 16 hétig), acyclovir 2x400 mg vagy
famciclovir 2 x250 mg 16 hétig. A szupressziv
kezelés a genitélis herpesz visszatérésének
gyakorisagat 70-80%-al csokkenti. Ne
hasznaljunk helyileg alkalmazandé
készitményeket. EI6nyods a szexudlis partner
kivizsgalasa és a megfelel6 tanacsadas.

wezs 'y
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5. Protozoonok és epizoonok éltal okozott STD-k

5.1. Trichomoniasis

A parazita protozoon Trichomonas vaginalis dltal okozott fert6zés gyakran alakul ki egyéb STD-vel mar fertézott
egyéneken. Szexudlis kontaktussal, vagy testnedvekkel terjeszthetd. Férfiakban ritkan okoz tiineteket, ezek tipusosan
hugycsé valadékozas és fajdalmas, vagy nehéz vizelés. A protozoonok sotét-latdter(i mikroszkdppal hiivelybdl vett
mintdban, hugycsé secretumban és vizelet liledékben egyardnt kimutathatoak. Az érzékenységet novelhetjik a
mintdk vizsgélat elStti tenyésztésével. A kezelésnek altaldban mindkét félre ki kell terjednie. Egyszeri dézisu 2g per os
metronidazol alkalmazasa elegendd, alternativaként 7 napig 2x500 mg dozisban is alkalmazhato [11], [22].

5.2. Phthirus pubis (lapostet() fert6zés

A Phthirus pubis egy apré rovar, mely a fanszérzetben telepszik meg, és vérrel taplélkozik. Rakszer( fogoival
kapaszkodik meg a szdrszalakon, és naponta néhany centiméter megtételére képes. A néstény 2-3 petét rak le
naponta, és a szérszalakhoz régziti azokat. Szexudlis érintkezés sordn a rovarok a partnerre vandorolhatnak. Az agyéki
terlilet viszketése arulkodé tiinet, a tetvek és a peték mikroszkopos vizsgalata megerdsitheti a diagnozist. 1%-os
gamma benzén-hexaklorid kenécs, vagy oldat hasznalatéval kezelhetd, a hajas fejbéron lindane tartalmu sampon
hasznalandé. Pediculosis pubis esetén a beteg egyéb STD-k irdnyaba kivizsgalandé.

5.3. Sarcoptes scabiei (riihatka) fert6zés

A Sarcoptes scabiei barnas-fehér, nyolcldbu atka, mely a gazdaszervezetbe furja magat, hogy elhelyezze petéit. Az
atkak, arllékiik és petéik jelenléte két hét utan kifejezett érzékenység kialakulasahoz vezetnek, eléidézve a jellegzetes
viszketést. Az atkak, vagy az altaluk okozott duzzanatok és vajatok felismerése megerésitheti a feltételezett diagnozist.
Szamos helyi alkalmazasu készitmény létezik a fert6zés megsziintetésére, mint példaul a lindane, vazelin és 5%-os
sulfar keverék.

6. Urethritis

6.1. Definicié

Elsédleges és masodlagos urethritist kiilonboztethetlink meg. Az elsédleges urethritis elsésorban a szexualisan aktiv
férfiakat érinti, mig a masodlagos urethritis urolégiai eszk6z6s vizsgalatok, tartos allando katéter viselés, vagy hugycsé
szlkiilet kdvetkeztében alakul ki, és legtébbszor uropatogének vagy staphylococcusok okozzak. A fertézéses eredet
mellett kémiai, mechanikai és nem fert6zés okozta gyulladasos okok, mint a Reiter szindroma, a Becet kér vagy a
Wegener kor is dllhatnak a betegség hatterében (23). Az elsédleges urethritisnek csak bizonyos aspektusait vitatjuk
meg ebben a fejezetben (24).

6.2 Epidemioldgia

Az elsédleges urethritis szempontjdbdl leginkabb érintett a 17-23 éves korosztdly, hiszen a hugycségyulladas
eléforduldsa 5-10-szer nagyobb, mint a hasonlé szexudlis viselkedéssel rendelkezd 32-35 éves korcsoporté.

Terapias és klinikai szempontbdl a gonorrheas urethritist meg kell kiilonbdztetni a nem gonorrheas (nem specifikus)
urethritistél. Utdbbi Kozép-Eurépaban sokkal gyakoribb. Korreldcié van a promiszkuitas és az alacsony
tarsadalmi-gazdasagi helyzet, valamint a Neisseria gonorrhoeae és a Chlamydia trachomatis okozta fert6zések
gyakorisaga kozott.

6.3 Kérokozok

A gyakori kérokozok kozé tartozik a Neisseria gonorrhoeae (gyakorisaga napjainkban csokken), a Chlamydia
trachomatis, a Mycoplasma genitalium és a Trichomonas vaginalis. A kiilonb6z6 fajok gyakorisaga eltéré a kiilonb6z6
betegcsoportokban (25-29). Ritkdbban a Mycoplasma hominis vagy az Ureaplasma urealyticum a keresett kérokozd,
legtdbbszor az urogenitalis traktus aszimptomatikus kolonizacidjat okozva.

Gram-negativ bakteridlis (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa) urethritisek ritkdk, leggyakrabban eszk&zos
vizsgalatokat kdvetbéen alakulnak ki.
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6.4 A fert6zés Utja és a patogenezis

A kérokozdk vagy extracellularisan, az epitheliumon maradnak, vagy az epitheliumba penetralnak (N. gonorrhoeae,
C. trachomatis) pyogén infekciot hozva létre. Bar kezdetben urethritis képében jelentkeznek, kezeletlen esetben a
chlamydidk és a gonococcusok tovabbterjedhetnek az urogenitalis traktuson keresztiil. Férfiaknal gonorrhoeas
urethritis esetén az epididymitis ill. higycsésztikiilet, nem gonorrhoeds urethritis esetén az epididymitis, prostatitis
mellett a nemzéképesség jelentés csokkenése jelenti a szovédményt. Nékben a 25%-ban kialakul6 kismedencei
gyulladas (cervicitis, endometritis vagy salpingitis) kdvetkezményes sterilitdishoz (20 %), illetve méhen kiviili
terhességhez (9 %) vezethet.

6.5 Tuinetek

A gonorrhoeas urethritis inkubacios ideje 1-10 nap. Tunetei férfiaknal a sargas higycsé valadékozas és az alguria, mig
ndéknél ltaldban nincs valadékozas, elsésorban a belsé dysuria a vezet6 tiinet. Ugyanakkor a hugycséfertézés az
esetek 1-5 %-4ban aszimptomatikus, ilyenkor a fert6zés tovabbterjedésének kockazata igen magas.

A C. trachomatis ill. U. urealyticum &ltal okozott fert6zés lappangasi ideje rendkiviil valtozatos, altaldban 1-3 hét.
A hugycsoéfolyas kevés vagy kozepes, nyadkos, attetszés és sokszor csak a kora reggeli 6rdkban figyelheté meg.
A vizelési panaszok (hugycs6égés, nehézvizelés) sem kifejezettek, igy a nék tekintetében 60-70%-ban a fertézés
felderitetlen marad.

6.6 Diagnozis

Nagy nagyitassal (x1,000) latéterenként 6tnél tobb fehérvérsejt jelenléte a Gram szerint festett higycsévaladékban
vagy hugycsékenetben pyogén urethritisre utalnak, gonococcusok, mint intracellularis Gram-negativ diplococcusok
jelenléte a gonorrheds urethritis diagndzisat igazoljak. Pozitiv leukocita észteraz teszt, vagy nagy nagyitassal (x400)
10-nél tobb fehérvérsejt latdterenként a harom pohar proba elsé poharaban diagnosztikus értékd. Minden
urethritisben szenvedé betegnél, amennyiben szexudlis transzmisszié gyanuja fennall, elengedhetetlen a kérokozé
azonositasa. Az Ujabb vizsgéloeljardsok — antigén kimutatdsra szolgalé enzim immunassay (EIA), DNS-hibridizacios,
amplifikaciés technika — megalapozott diagnézis (szenzivitas 95-100%, specifitds 100%) felallitasat teszik lehetévé. Ha
a patogének azonositasara amplifikdciés mechanizmust hasznalunk, hiigycsékenet helyett az elsé pohar is megfelels.
A Trichomonas éltaldban mikroszképpal azonosithaté.

6.7 Terapia

A N. gonorrhoeae, és a C. trachomatis altal okozott fert6zések terapiajaval kapcsolatban utalunk a megfelelé
fejezetekre.

Amennyiben a kezelés sikertelen, megfontolandd a kezelés T. vaginalis és/vagy Mycoplasma infekcidk ellen, javasolt
metronidazol (2 g p.o.egy dézisban, vagy 2x500 mg 7 napig) és erythromycin (4x500 mg p.o. 7 napig) kombinacioja.

6.8 Megel6zés
A szexudlis Uton terjed6 urethritises betegnek keriilnie kell a védekezés nélkili szexualis kontaktust a kezelés és a
tlnetmentes allapot elérésének ideje alatt.
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Az Egészségligyi Minisztérium szakmai irdnyelve
az uroszepszisrél
(Az Eurdpai Uroldgus Tarsasag (EAU) irdnyelve alapjan)

Készitette: az Uroldgiai Szakmai Kollégium és az Infektoldgiai Szakmai Kollégium

1. Azirdnyelv célja

Az uroldgiai eredetli szepszisek diagnosztikus és kezelési elveinek Osszefoglaldsa a legsikeresebb gydgyulds

érdekében.

2. Az irdnyelv megalapozasa, kiadasanak indoklasa

A szepszis az uroldgidban egy sulyos kérkép, amelynek haldlozasa magas. A korszer( aszepszis technikdk hasznalatédval
csokkenthetd a nosocomialis eredetl szepszisek szama (l1aB). A szepszis korai diagnosztizalasaval és a komplex kezelés
azonnali megkezdésével a magas halalozasi arany csékkentheté.

3. Az iranyelvet hasznalok kore
Minden olyan egészségligyi intézmény, ahol a kérkép kezelésével foglalkoznak, igy elsésorban urolégusok,
infektolégusok, anesztezioldgusok, illetve minden fekvébeteg intézményben és az alapelldtadsban tevékenykedd

orvos.

4. Eredmény

Az evidencidkon alapuld kezelés elsajatitasa.

Az egészségligyi ellatas szinvonalanak novelése.

A szepszis haldlozdsanak csokkentése.

A nosocomialis eredetli szepszisek szamanak csokkentése.

5. A tudomanyos bizonyitékok rangsorolasara és osztalyozasara hasznalt metodika

5.1. Evidencia szintek
US Department of Health and Human Services, Kbzegészségligyi, Kutatdsi és Egészségpolitikai szolgalat, 1992, pp

115-127
Szint Evidencia tipusa
la Randomizalt vizsgalatok metaanalizisébdl nyert evidencia
b Legalabb egy randomizélt vizsgalatbdl nyert evidencia
lla Egy jol megtervezett, kontrollalt, de nem randomizalt vizsgélatbdl nyert evidencia
b Legalabb egy mas tipusu, jol megtervezett, kvazi-experimentalis vizsgalatbdl nyert evidencia
m Jol m.egtervezett, noq-expe_rimentélis vizsgalatokbol, mint az 6sszehasonlité vizsgalatok, korrelacio vizsgalatok és
esetriportok, nyert evidencia
Y Szakért6 bizottsagi jelentésekbdl vagy elismert szakértok véleményébdl illetve klinikai tapasztalatabdl nyert

evidencia

5.2. Guideline ajanlasok (Grade-ek)
US Department of Health and Human Services, Kézegészségligyi, Kutatdsi és Egészségpolitikai szolgalat, 1992, pp

115-127
Grade Az ajanlas alapja
A Minésitett, és a specidlis ajanlasokkal 6sszhangban végzett klinikai vizsgalatok alapjan, amelyekbdl
legalabb egy randomizalt vizsgalat volt
B J6l vezérelt, de nem randomizalt klinikai vizsgélatok alapjan
C Olyan klinikai vizsgdlatok alapjan, melyeknek min&ségi mutatoi egyértelmien nem ellendrizhetéek
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6.1. Bevezetés
Evtizedeken keresztiil a szepszis meghatarozasanak kritériuma a szervezetben kialakult és kimutathat6 géc, valamint a
pozitiv hemokultura voltak. A klinikus altal észlelt tiineteket és a betegek panaszait az invazié kovetkezményeinek
tartottak.
Az elmult 20-30 évben megvaltozott az a populdcié, amelyben leggyakrabban kialakulhat a szepszis (kora- és
Ujszllottek, oregek, csokkent védekezéképességliek stb.). Szemben a kordbbi évtizedekkel, amikor a szepszis
elsésorban egészségesekben fordult eld, napjainkban ez a megbetegedés legtdbbszor valamilyen alapbetegséghez
vagy hajlamosité tényez6khoz tarsul. Ezekben a betegekben nagyon sokszor a géc nem mutathato ki (igen sokszor a
gocok mikroszkopikus nagysaguak), és 50-70%-ban a bacteriaemia még a leggondosabb mikrobioldgiai
vizsgalatokkal sem igazolhatd.
Mindezek sziikségessé tették, hogy a kilencvenes évek elején a szepszissel kapcsolatos meghatarozasokat
Ujrafogalmazzak. Az amerikai tiidégydgyaszok és intenziv terapiaval foglalkozé orvosok konszenzus konferencidja
1991-ben a kdvetkezéket fogadta el (8,9):
- Bacteriaemia: A vérben baktérium taldlhato (pozitiv haemocultura);
— SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome): A szervezet heveny fiziologids reakcidja, amelyet a
legkiilénb6z6bb behatasok (infekcio, pancreatitis acuta, égés, politrauma, immunkomplex behatas) idézhetnek el6.
SIRS-rél akkor beszélhetiink, ha az aldbbiakban felsoroltakbdl legalabb ketté megtalalhato:

a) testhémérséklet <36 °C vagy >38°C

b) pulzusszam > 90/min.

c) légzésszam > 20/min, PaCO2 kisebb mint 32Hgmm (4,3 kPa)

d) fehérvérsejtszam <4000/mm?vagy >12000/mm?

e) vagy a mindségi vérképben 10%-nal tobb az éretlen granulocyta;
— Szepszis: Az SIRS-t mikrobiolégiailag igazolt infekcio idézi el6 (infekcio+SIRS);
— Sulyos szepszis — szepszis szindroma: Szepszishez az egyes szervek mikrocirkulacids zavara, hipoperfuzidja tarsul
(infekcié+SIRS+hipoperfuzid). A legfontosabb hipoperfizidra utalé tiinetek és laboratériumi eltérések a kdvetkezék:
tudatzavar, oliguria, lactacidaemia, icterus;
— Szeptikus shock: Sulyos szepszisben - az adekvat folyadék és elektrolit terdpia ellenére - hipotenzio
(szisztolés vérnyomds <90 Hgmm vagy a kodzépvérnyomas >40 Hgmm-t csokken) alakul ki (infekcio+SIRS+
hipoperfuzié+hipotenzio);
— Refraktérikus szeptikus shock: Szeptikus shock, amely tébb mint egy éran at tart, és nem reagal folyadék és
gyogyszeres kezelésre
- MODS (Multiple Organ Dysfunction Syndrome): A homeostasis helyredllitdisa céljabol a tobbszords szervi
elégtelenség azonnali intenziv beavatkozast igényel.

6.2 Hattér

Az elmult évtizedekben vildgszerte a szepszisben megbetegedettek szdmanak novekedése észlelhetd (évente kb.
8,7% novekedés tapasztalhatd) (7), amely valdszintleg a kdvetkezd okokkal magyarazhaté (2):

- egyre ndvekszik a csokkent védekezdképességu (,immunocompromised host”) beteg szdma

- emelkedik az invaziv beavatkozéasok és kiilonb6z6 ,testidegen anyagok” gyakorisdga

- sokkal tobb beteg keril intenziv terdpias ellatasra

- gyakoribba véltak a multirezisztens baktériumokkal torténé kolonizaciok, illetve késébbi infekciok

- agyogykezelésre keriilé beteg életkora meghosszabbodott

Az irodalmi adatok szerint a szepszisek 50%-ban tiid6, 24%-ban hasi fertézések kbvetkezményei. Hugyuti eredet csak
5%-ban fordul el6 (5). Szepszisben a halalozas 10-15% kozott van, mig sulyos szepszisben elérheti 20-42%-ot is. Az
uroszepszis prognoézisa altaldban jobb, mint az egyéb eredetl szepsziseké, mivel az uroldgiai eredetl szepszisben
megbetegedettek jelentds része nem rendelkezik olyan alapbetegséggel, amely néhdny hét vagy néhany hénap alatt
6nmagdaban is halalos volna.

Az uroszepszis, hasonldan az egyéb eredetl szepszisekhez, kialakulhat kdzosségben és nosocomialisan is. A legtobb
nosocomialis eredetli uroszepszis megel6zhetd a kérhazi tartézkodas csokkentésével, zart rendszeru katéter rendszer
alkalmazasaval és az egyszer(i aszepszis technikadk hasznalataval (llaB) (12,13). (Az alkalmazott eljarasok bévebben
osszefoglalasat 1asd a fliggelék 1.1 tdblazataban)

6.3 Etioldgia
Altalanossagban (uroszepszisre nem igaz) elmondhaté, hogy az utébbi években a gombas eredetii szepszisek ardnya
nétt, és a Gram pozitiv baktériumok lettek a gyakoribbak, kivéve az uroszepszist, amelyben a Gram negativ kérokozdk
dominalnak.
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A teriileten szerzett — ezek dontéen nem-komplikalt UTI-hoz kapcsolédnak — uroszepsziseket szinte kizarélag az
Enterobacteriaceae csaldd tagjai (legtdbbszor E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus spp.) és az enterococcusok
okozzak. Ezzel szemben nosocomialis uroszepszisben e csalad tagjain és az enterococcusokon kiviil szamitani kell
Pseudomonas aeruginosa-ra, Acinetobacter baumannii-re, esetleg mas kérhazi eredetl térzsre is. Mindenképpen azt
is szadmitasba kell venni, hogy nosocomialis uroszepszisben a kérokozék gyakran multirezisztensek, esetleg
panrezisztensek (féleg a pseudomonasok intenziv terapias osztélyokon). Sajnalatosan sok orszdgban megjelentek a
kinolonokra és a harmadik generacids cephalosporinokra is rezisztens baktériumtorzsek is.

6.4 Klinikum (korai tiinetek és panaszok)

- A betegek 10-15%-a kezdetben hypothermids és 4-5%-ban a testhémérséklet nem haladja meg a 37°C-ot. Vagyis a
Id4z nem kritériuma a szepszisnek, és ha a szepszis hypothermidval indul a prognézis rosszabb.

— Kezdetben hyperventilatio tapasztalhato (tachypnoe), amely kdvetkezményes alkal6zissal jar.

— Mas okkal — els6sorban hypoxidval - nem magyarazhato tudatzavar.

— Icterus. Els6sorban a direkt bilirubin emelkedik meg a vérben. A laboratériumi eltérések intrahepaticus cholestasis
mellett széInak.

- Aszepszisek kb. 1/3-aban induldskor gastrointestinalis tlinetek (hanyas, hasmenés) jelentkeznek. Igen korai szakban
a vérhanyas és szurokszéklet is utalhat szepszisre.

— Vérzések a retinan és petechidk a conjunctivdin dnmagukban nem, de az elézéekben felsoroltakkal egyutt
alatdmaszthatjak a szepszis diagnoézisat.

6.5 Diagnézis

Egyetlen panasz, tlinet vagy laboratériumi vizsgdlat sincs, amely egyértelmUen a szepszis diagndzisat bizonyitja.
Mégis az mondhaté, hogy a kérelé6zmény kikérdezése mellett csak ezek helyes értékelése alapjan lehet szepszisre
gondolni. A legfontosabb laboratériumi vizsgalati eltérések, amelyek segithetik a klinikust a gondolkodésaban:

— Pozitiv haemocultura és vizelettenyésztés. Szepszis gyanuja esetén legaldbb 2 haemocultura végzése
elengedhetetlen. (Megemlitendd, hogy a nék nem komplikalt akut pyelonephritisébdl is lehet szepszis és nagyon
fontos ebben a kérképben is a haemocultura végzése.)

- Sem a leukocytosis, sem a balratoltsdg a mindségi vérképben 6nmagaban nem jellemzd. Sokkal inkabb bakterialis
korkép - szepszis — mellett szdl, ha a leukocytdkban vakuoldkat és toxikus granulaciét taldlnak.

— Azeosinopenia bakteridlis infekciot jelezhet. Ha az eosinophil granulocytak szézalékos aranya > 5%, kételkedni kell a
korkép bakteridlis etioldgidjaban.

- A szérumban a vas szintje mindig csdkken, és az esetek 80%-dban thrombocytopenia is kialakul.

— Sulyos generalizalt fertézésben (bakteridlis, gombas, parazitas) a procalcitonin szintje megemelkedik, akar 100
ng/ml folé is. Ezzel szemben sulyos virusfertézésben vagy nem fert6zéses gyulladasos valasz esetén a procalcitonin
szint csak mérsékelt vagy semmilyen emelkedést nem mutat, igy a procalcitonin alkalmas a fert6zéses és a nem
fert6zéses SIRS elkilonitésére. Magas procalcitonin szint vagy annak hirtelen emelkedése gyulladdsos folyamat
keresését indokolja (10,11).

- A veseérintettség kiilonb6zé mértéki lehet, az enyhe proteinuriatol a 36-48 dra alatt kifejlédé anuridig.

- A szepszis kezdetén megfigyelt respiracids alkaldzis szeptikus shockban metabolikus acidézisba fordulhat at.

- Hypoxaemia.

- Hypalbuminaemia, anorganikus foszfat szint csokkenése.

- Procalcitonin, C-reaktiv protein emelkedése perdontd lehet.

— Diabetes mellitusban el6fordul, hogy az addig jol beallitott szénhidratanyagcsere felboruldsa az egyetlen jel, amely
szepszisre utal. A cukorbetegek hugyuti szepszise akar terlileten szerzett, akdr nosocomialis mindig sulyosabb
lefolyasu, mint a nem cukorbetegeké. Ugyanakkor a klinikum gyakran félrevezeté (latszélag nem olyan sulyos!), de mar
ebben a stddiumban lehet pl. papillanecrosis.

6.6 Képalkoto eljardsok uroszepszis esetén

- Ultrahangos vizsgalat: minden betegnél szinte elséként elvégezendé, kotelezd vizsgalat. Hasznos a szepszis
lefolydsanak kovetésében, elengedhetetlen a hugyuti obstrukcio jelenlétének megitélésében.

megitélésére ajanlott, de diagnosztikai értékl gdaztermelé baktériumok 3altal okozott szeptikus pyelonephritis,
pyonephros diagnosztizaldsa sordn is.
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- Intravénas urographia: hugyuti kdvesség, higyuti obstrukcié esetén javasolt, amennyiben CT (nativ), illetve
ultrahang nem elérhetd.

- Nativ CT plusz ultrahang vizsgalat jelenti az egyik legpontosabb, illetve legkdltséghatékonyabb utat az obstruktiv
eredet( szepszisek diagnosztikajaban. A kontrasztos CT koltségesebb, de féleg szeptikus beolvadas esetén tobblet
informacidt nyujthat. Mindezek mellett, minden olyan esetben ajanlott, ahol a beteg allapota az alkalmazott kezelésre
(pl. obstrukcié megsziintetése + antibiotikum) nem javul.

6.7 Kezelés

A teradpia szempontjabdl legfontosabb a szepszis mihamarabbi diagnosztizélasa, a fert6zés helyének azonositasa,
tényez6 megoldasa (laA), az azonnali antibiotikum kezelés és a megfelel6 szupportiv terapia (5). A betegek gydgyitasa
interdiszciplinaris feladat, amely urolégus, intenziv specialista és infektoldgus kolléga egytittmikodését igényli (I1aB).
Az antibiotikum kezeléssel egy id6ben a beteg folyamatos monitorizélasat is (vérnyomds, pulzusszdm, oxigénnyomas,
légzésszam stb.) el kell kezdeni.

A hugyuti komplikélo tényezék megoldasa

A hugyuti rendszer obstrukciéjanak drainaldsa és az idegentestek (pl. hugyuti katéterek vagy kovek) eltdvolitdsa
onmagukban is a tlinetek megszlinéséhez és gydgyuldshoz vezethetnek. Ez a kezelés kulcskérdése, amelynek
megoldasa slirgés (IbA).

Antibiotikum kezelés

Amikor aklinikusban az uroszepszis gyanuja felmeril azonnal el kell kezdeni - a mikrobioldgiai és kémiai vizsgalatokra
torténé mintavételek utan - a megfelelé széles spektrumu empirikus antibiotikum terapiat, majd késébb a
mikrobiolégiai vizsgalatok eredményeinek megérkezésekor at kell térni a célzott kezelésre. Az empirikus antibiotikum
kezelés kivélasztasakor figyelembe kell venni a beteg anamnézisét, elézetes tenyésztési eredményeit, illetve a
kordbban kapott antibiotikumok listajat. 90 napon belll tortént kezelés esetén a beteget lehetéleg mas
antibiotikumcsoportba tartozé antibiotikummal célszerl elkezdeni kezelni. Amennyiben a beteg a kdzelmultban
fluorokinolon vagy cephalosporin kezelésben részesilt, az ESBL-termelé korokozék nagy valdszinlisége illetve
enterococcus lehet6sége miatt carbapenem szarmazék adasa javasolt. Nem ajanlott aminoglikozid szarmazék
alkalmazasa, ha a beteg vesefunkcidja jelentésen kdrosodott, illetve kontrasztanyagos vizsgalat tortént vagy tervezett.
Sulyos szepszisben, szeptikus shockban kérdéses a fluorokinolonok vagy amoxycillin/klavulansav alkalmazésa a hazai
rezisztencia viszonyok ismeretében (E.coli ciprofloxacin illetve coamoxycilin/klavuldnsav rezisztenciaja 15% kordili).
A terileten szerzett uroszepszisekben ciprofloxacin, ofloxacin, levofloxacin az elsé empirikus vélasztas, esetleg az
aminoglikoziddal torténé kombinacié — komplikalt UTI-ra gondolva - mérlegelendé. Nagyon vitatott, hogy a teriileten
szerzett hugyuti szepszis esetén a fluorokinolonok mellé érdemes-e aminoglikozidot adni. Az egyértelmd, hogy a
ketté kozott nincs szinergetikus hatds. Sokan vitatjdk ezt. Alternativa lehet: aminoglikozid dnmagaban vagy
cefotaxim/ceftriaxon vagy ampicillin/sulbactam-+aminoglikozid. A nosocomialis uroszepszisek empirikus kezelésére
ajanlhatok: ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin vagy imipenem/cilastatin vagy meropenem. Alternativa lehet:
amikacin vagy piperacillin/tazobactam. A szepszisek terdpidjaban csak az intravénas kezelés az elfogadott.

Egyéb lehet6ségek (15,16)

A folyadék- és ionegyensuly biztositasa alapvet6 a szepszises beteg kezelésében, kiilonosen shock esetén. A human
albumin hasznalata vitatott (17). Volumenpotlas és vasopressor kezelés jelentésen befolyasolja a kimenetelt. A korai
beavatkozas, a megfelel6 szoveti perfusio fenntartasa, az oxigén felszabaditasa, a folyadékkezelés azonnali
bevezetése, az artérids nyomas stabilizélasa és a megfelel6 oxigén transzport biztositasa igen hatdsos. A mihamarabbi
eredményes kezelés a betegek haldlozasat csokkenti.

A szeptikus shock korai szakaszaban Hydrocortizon (vitatott adagban) adasa hasznos lehet azon betegeknél, akiknél az
agyalapi mirigy-mellékvese mechanizmusaban relativ elégtelenség észlelheté (ACTH teszt) (18).

A szoros vércukor kontrol Insulin adassal (akar 50 E/éra is) szintén csokkenti a haldlozast (19).

Arecombinans activalt protein-C (dotrcogin alpha) egy Uj készitmény a sulyos szepszis kezelésében. Ez a drdga kezelés
hatékonyabbnak bizonyult a kifejezetten sulyos szepszis esetén, ahol a thrombocytaszam 30000 feletti és legalabb két
szervi elégtelenség észlelhets, az APACHE Il pontszam 25 vagy afeletti (21).
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6.8 Kovetkeztetések

A szepszis szindroma az urolégidban valtozatlanul egy sulyos allapot, amelynek haldlozasa elérheti a 20-40 %-ot is (4).
A tlinetek korai észlelése és a hugyuti rendszer eltéréseinek (pl. elzarédas, kdvesség, idegentest) idében valo
rendezése csokkentheti a haldlozast. Az életfunkciok megfelelé tdmogatasa és a megfelel6é antibiotikum kezelés
biztositjak a legjobb esélyt a beteg tulélésére. A szepszis megel6zése a nosocomialis fert6zések megfeleld elkeriilésén,
a szigoru és elfogadott antibiotikum kezelésen és profilaxison alapszik.

FUGGELEK

1.1 tablazat: A nosocomialis eredet(i szepszisek megel6zésének ajanlott, vitatott és hatastalan mddszereinek
Osszefoglalasa

Megel6zés bizonyitott és valdszin(sitett lehetéségei

— A polirezisztens kérokozoval fert6z6doétt beteg izolalasa.

- Az antibiotikumok kortltekinté alkalmazasaval (profilaxis és terdpia esetén is) elkeriilheté a rezisztens torzsek
kialakulasa.

A korhazi tartézkodas csokkentése.

A htgycsé katéter mielSbbi eltavolitasa.

Zart katétervezetési rendszer, mely megnyitdsa minimalizaland¢ a vizeletmintdk nyerésére, vagy hélyagmosasra.
A hugyuti obstructio megoldaséra a legkevésbé invaziv moédszer vélasztasa.

- Az aszepszis technikdk mindennapos hasznélata (egyszer haszndlatos gumikeszty(i, gyakori kézfertétlenités,
infekcio kontroll).

- Medfelelé perioperativ antibiotikum profilaxis.

Megeldz6 eljardsok vitathaté eredménnyel

- Antibiotikumok vagy antiszeptikumok instillatidja a katéterbe vagy a gyjt6 zsakba.

- Antibiotikummal vagy ezisttel bevont katéterek haszndlata.

Hatastalan és karos modszerek

- Folyamatos vagy intermittalé holyag irrigatié antibiotikummal vagy antiseptikummal.

- Rutin antimikrébidlis gydgyszer addsa panaszmentes katéteres betegeknek. E modszer csak immunszuprimalt
betegnél alkalmazandé.
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A Magyar Kozlony Lap- és Konyvkiado
megjelentette

Zinner Tibor
Megfogyva és megtorve

cimu kotetét

Kéztudott, hogy Magyarorszagon, a XX. szdzad ,6tvenes” éveiben, majd a levert forradalmat kéveté megtorlds
soran kihirdetett torvénysértd itéleteket, a kozel sem fliggetlen itészek hatdrozatait a rendszervaltas utan
semmissé nyilvanitottdk. A magyar tarsadalom viszont vajmi keveset tud a kiilénb6zé jellegl jogfosztést
szenvedett jogaszokon kivil arrdl, hogy forradalmat kovetd megtorlas végéig a magyar birdi, kdzjegyzéi,
Ugyészi és tigyvédi kart, valamint a munkajukat segité kollégakat mekkora vérveszteség érte.

Barandy Péter, volt igazsdgligy-miniszter, 2003 madrciusdban bizottsagot allitott fel a legszélesebben
értelmezhetd ,harmadik” hatalmi agban tevékenykeddket ért sérelmek feltdrasara. A Zinner Tibor vezette
kutatocsoport, Kahler Frigyes, Koczka Eva, Palvolgyi Ferenc és Téth Béla — kétévi kutatdmunkajat 6sszegzd —
jelentésében feltérja egyfel6l a Horthy-korszakbdl a jogszabalyi elézményeket és a korabeli személyzeti politika
Osszefliggéseit, masfeldl az 1944 decembere 6ta folytatott ,humdanpolitikdt”, nyomon kdvetve a magyarorszagi
jogészsadggal szembeni inferndt, az esetenként miniszterelnoki rendeleteken, torvényeken és kilonféle szint(
parthatérozatokon alapult, kiilonb6z4 jellegi atrocitasokat 1962 augusztusaig.

A tObb ezer jogdsz és munkajukat segité szakapparatusbeli kolléga drdmai életutjanak — néhol a legaprébb
részletekbe mend - feltardsaval megirt monografidbdl kitlinik, hogy a jogaszokat ért sérelmeket nem a sztalini
birodalom, hanem a hazai csatlésai, és az éket kiszolgalé nagy tuddsu jogdszok indukdltdk. Miként nem
engedték a végrehajtd és torvényhozéd hatalom letéteményesei a Montesquieu-féle elvek megvaldsulasat?
Hogyan torzitottak el a magyarorszagi jogaszsag hivatasrendjeinek dsszetételét? Milyen beleszélassal birt a
politikai rendérség, majd az Allamvédelmi Hatésag nem csupan a letartéztatottak, hanem a biréi, ligyészi és
Ugyvédi kar tagjainak életébe? A szerz6k megallapitasait, kutatasuk 6sszegz6é tanulsagait tobb mint 1800 jegyzet
tamasztja ala.

Példanyonként megvasarolhaté a Budapest VII., Rakoczi Gt 30. (bejarat a Dohany u. és Nyar u. sarkan) szam alatti
Kozlony Konyveshazban (tel.: 321-2136, fax: 321-5275), valamint a Budapest VIII., Somogyi Béla u. 6. szam alatti
Kozlonyboltban (tel.: 318-8411), illetve megrendelheté a kiadd tgyfélszolgalatan (fax: 318-6668, 338-4746,
e-mail: megrendeles@mhk.hu).

MEGRENDELES
Megrendelem

Zinner Tibor
Megfogyva és megtorve

cimd, 680 oldal terjedelmd kiadvanyt
(ara: 9996 Ft afaval) ........... példanyban, és kérem, juttassék el alabbi cimemre:

A megrendelé (cég) neve:

Cime (véros, irdnyitdszam):

Utca, hazszam:

Ugyintéz6 neve, telefonszama:

A megrendeld (cég) bankszamlaszama:

A megrendelt példanyok ellenértékét a postakoltséggel egyditt, a szallitdst kovetd szamla kézhezvétele utan,
8 napon belll atutaljuk a Magyar Kozlony Lap- és Konyvkiadénak a szamlan feltlintetett pénzforgalmi
jelz8szdmdra vagy postai uton a fenti cimre.

Keltezés:

cégszery aldiras
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Ujabb konyvvel jelentkezik Dr. Elek Balazs, a Debreceni [tél6-
tabla blintetdbiraja, aki hivatasa mellett gyakorlé sportvadasz
is. A vadaszszenvedély blincselekményei cim({ korabbi mun-
kdjaban a vadaszbalesetek, a vadorzds és a vadvédelem
leglényegesebb kérdéseivel foglalkozott. Ebben a kényvében
szlkiti a targykort, az orvvadaszokra és az orvvadaszatra,
mint jelenségre koncentral, kimerité alapossaggal dolgozva fel
a témat. Ismerteti az orvvadaszat magyarorszagi torténetét,
az orvvadaszat elkdvetési magatartasait, valamint ezen
jogellenes cselekedetek szinte felmérhetetlenil karos hata-
sait. Hivatasanal fogva részletesen bemutat konkrét jogese-
teket is, amelyek a nem vadaszok szamara is érdekfeszitévé
teszik a leirtakat.

Kodzerthetd és vilagos stilusan keresztil nem csupan a bintetobird szakmai hozzaértése,
hanem a természetet és a vadallomanyt félt6, tisztel§ és szeretd vadasz szo6l hozzank.
Megoldasi javaslatai az egyre kezelhetetlenebb méreteket 6It6 és a vadallomanyban sulyos
karokat okoz6 orvvadaszat visszaszoritasara iranymutatoak lehetnek a vadgazdalkodok,
vadaszok, erdészek, és a jogalkotdk szamara is.

A kényv megvasarolhaté a Magyar Kézlény Lap- és Kényvkiadé boltjaban,
vagy megrendelhetd az alabbi szelvényen.

Megrendelem az Orvvadaszok nyomaban c. kényvet .......... példanyban. Ara: 3980 Ft.

A megrendel6 (cég) neve:

Cime (varos, iranyitdszam):

Utca, hazszam:

Ugyintézé neve, telefonszama:

A megrendelt példanyok ellenértékét a postakoltséggel egyiitt, a szallitast kdveté szamla kézhez vétele utéan 8 napon
belll a Magyar Kézlény Lap- és Kényvkiadonak atutaljuk.

Datum:

cégszer( alairas

Kérjuk, hogy a kitéltétt megrendelészelvényt a Magyar Kézlény Lap- és Kényvkiad6 1394 Budapest 62, Pf. 361 postacimére, illetve
a 318-6668-as vagy a 318-8411-es faxszamra kiildje vissza. Megrendelését feladhatja a www.mhk.hu/kozlonybolt internetcimen is.
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r . y § Uj szakmai folyéirattal jelentkezik a
KO0ZIGAZGATAS-TUDOMANYI Magyar Kézlény Lap- és Kényvkiadd
KOZLONY és a Magyar Tudomanyos Akadémia

Kézigazgatas-tudomanyi Bizottsaga.

2009/1-2. SZAM

| KOZIGAZGATAS-TUDOMANYI KOZLONY
F

S A MAGYAR KOZLONY LAP- ES KO

fup

L ; __ Kiadonk e szaklapon keresztil

0j férumot, publikaciés lehetd-
séget biztosit a szinvonalas szakmai eszmecseréhez, a
kutatasok soran eléallt tudomanyos eredmények, valamint
a hazai és nemzetkdzi kdzigazgatasi gyakorlatban felgydilt
tapasztalatok k6zzétételéhez.

Ezzel kivanunk hozzéjarulni ahhoz, ~ KUZIGAZGATAS] ROZLONY
hogy a magyar kézigazgatas a régi : ==
rangjahoz, hagyomanyaihoz mélt6-
an télthesse be szerepét.

A Kézigazgatas-tudomanyi Kézlony
kaphaté a Magyar Kézlény Lap- és
Kényvkiadé boltjaban.

MAGYAR KOZLONY LAP- ES KONYVKIADO
1085 Budapest, Somogyi B. u. 6.
tel./fax: 318-8411

www.mhk.hu



4.s5zam EGESZSEGUGYI KOZLONY 1343

2010

Ismerje meg frissen,
autentikus forrasbél a
kalénb6zb6 adénemekrdl
és az ad6zas rendjérdl

JOGTANACSAD

sz0I6 toérvények 2010. Ui 2 .
januar 1-jétsl hatalyos, Jadészabalyok 204 0

a médositasokkal egysé- Adbtérvenyek 5 Odos ”
ges szerkezetbe foglalt o9 Szerkezetben, e tanil
szbvegét. A joganyagot S

a Pénziigyminisztérium § Tarsasag) arpoiomads

. . § Szolidar ado és osztalak dé

szakemberei altal készitett, gggvszl’r!fiién"va..a.ko -
YSzer i ZOi

az alkalmazast segit6 $ Alalinog fore KSZiohervisgig,

rvi
orgaim, g, rie Selési h°zzalaru|as

magyaraZatokk

magyarazat egésziti ki. $ Vagyonagg

Ara: 1500 Ft

A kiadvany kaphat6é a Magyar Kézlény
Lap- és Kdényvkiadé boltjaiban és a nagyobb
hirlaparusoknal, vagy megrendelhet6 a kiad6tol.

MAGYAR KOZLONY LAP- ES KONYVKIADO

KOZLONYBOLT
1085 Budapest, Somogyi B. u. 6.
tel./fax: 318-8411, e-mail: megrendeles@mhk.hu

KOZLONY KONYVESHAZ

1072 Budapest, Rakéczi ut 30. (bejarat a Dohany u. feldl)
telefon: 321-5971, fax: 321-5275

www.mhk.hu

UJ ADOSZABALYOK
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Tisztelt Eldfizetok!

Tajékoztatiuk Ondéket, hogy a kiadonk terjesztésében levé lapokra és elektronikus kiadvanyokra sz616 eldfizetésiiket
Sfolyamatosnak tekintjiik. Csak akkor kell valtozdst bejelenteniiik a 2010. évre vonatkozo eldfizetésre, ha a példany-
szamot, esetleg a cimlistat modositjak, vagy uj lapra szeretnének eldfizetni (pontos szallitdsi, név- és utcacim-megjeli-
léssel). Keérjiik, hogy az esetleges modositdst (cim- és példanyszamvaltozds) sziveskedjenek levélben vagy faxon meg-
kiildeni. Felhivjuk szives figyelmiiket, hogy a lapszallitasrol kizarolag az eldfizetési dij beérkezését kivetoen intézke-
diink. Fontos, hogy az eldfizetési dijakat a megadott 10300002-20377199-70213285 sz. szamlara utaljak, illetve a kiado
altal kikiildott készpénz-atutaldsi megbizdson fizessék be. Készpenzes befizetés kizarolag a Magyar Kozlony Lap- és Konyv-
kiado iigyfélszolgdlatan (1085 Budapest, Somogyi Béla u. 6.) lehetséges (levélcim: Magyar Kozlony Lap- és Konyvkiado,
1394 Budapest, 62. Pf. 357, fax: 318-6668).

A 2010. évi eldfizetési dijak

(Az arak az afat tartalmazzak.)

Magyar Kozlony 176 400 Ft/év | Szocialis és Munkaiigyi Kozlony 47 376 Ft/év
Az Alkotméanybirésag Hatarozatai 32004 Fy/éy | Oktatasi és Kulturdlis KozIony 36 288 Ft/év
Beliigyi KozIony 45612 Fyéy | Dénzligyi Kozlony 54 180 Fév
Egészségiigyi Kozlony 45612 Friey | Leyészséei Kozlony 11088 Fuéy
Biiniigyi Szemle 14 616 Ft/év

CD-Cégkozlony

A Cégkozlony kozleményeinek hetente megjelend, oldalhii gyiijteménye CD-n, melyen a kézlemények gyors megtalalasat kereséfunkceié segiti.
A CD 2010. évi éves eléfizetési dijai
(Araink az afat tartalmazzak.)
Onallo valtozat 147 600 Ft

5 munkahelyes halozati valtozat 216 600 Ft | 25 munkahelyes halozati valtozat 492 600 Ft
10 munkahelyes halézati valtozat 285 600 Ft 50 munkahelyes halozati valtozat 837 600 Ft

A MAGYAR HIVATALOS JOGSZABALYTAR (DVD)
hatalyos jogszabalyok hivatalos szamitogépes gyiijteményének 2010. évi éves elfizetési dijai
(Araink az afat tartalmazzak.)

Onallé valtozat 102 000 Ft 25 munkahelyes halozati valtozat 369 000 Ft
5 munkahelyes halozati valtozat 180 000 Ft 50 munkahelyes héalozati valtozat 480 000 Ft
10 munkahelyes halozati valtozat 225000 Ft | 100 munkahelyes halozati valtozat 813 000 Ft

A MAGYAR HIVATALOS JOGSZABALYTAR PREMIUM (DVD)
EU jogszabalytarral, cégfigyeléssel és virusvédelmi rendszerrel kibdvitett hatilyos jogszabalyok
hivatalos szamitégépes gyiijteményének 2010. évi éves eldfizetési dijai
(Araink az afat tartalmazzak.)

Onall6 valtozat 150 000 Ft 25 munkahelyes héalozati valtozat 540 000 Ft
5 munkahelyes halozati valtozat 255000 Ft | 50 munkahelyes halozati valtozat 690 000 Ft
10 munkahelyes halézati valtozat 330 000 Ft | 100 munkahelyes halozati valtozat 1 185 000 Ft

Facsimile Magyar Kozlony. A hivatalos lap 2009-es évfolyama jelenik meg CD-n az eredeti kiilalak megérzésével,
de konnyen kezelhetéen.
Ara: 18 480 Ft + afa.

Szerkeszti az Egészségligyi Minisztérium, Jogi, Kdzigazgatasi és Kormanyzati Koordinaciés Féosztaly.

Szerkeszt6ség: 1054 Bp., Arany Janos utca 6-8. Telefon: 795-1347. Fax: 795-0192.

Kiadja a Magyar K6zlony Lap- és Kényvkiadd 1085 Bp., Somogyi Béla u. 6., www.mhk.hu

Felelds kiadd: dr. Kodela Laszl6 elnok-vezérigazgato.

El6fizetésben megrendelheté a Magyar Kozlony Lap- és Konyvkiaddnal

Budapest VIII., Somogyi B. u. 6., 1394 Budapest 62. Pf.: 357, vagy faxon: 318-6668.

El6fizetésben terjeszti a Magyar Kozlony Lap- és Konyvkiadd a Magyar Posta Zrt. kozremUkodésével.

Telefon: 235-4554, 266-9290/240, 241 mellék. Terjesztés: tel.: 317-9999, 266-9290/245 mellék.

Példanyonként megvasarolhatd a Budapest V., Somogyi B. u. 6. szam alatti K6zlonyboltban (tel.: 318-8411), valamint a Budapest VII.,
Rékoczi ut 30. (bejarat a Dohany u. és a Nyar u. sarkan) szam alatti K6zIony Konyveshazban (tel.: 321-2136, fax: 321-5275), illetve
megrendelhetd a kiadd ligyfélszolgalatan (fax: 318-6668, 338-4746, e-mail: kozlonybolt@mhk.hu) vagy a www.mhk.hu/kozlonybolt
internetcimen.

Megjelenik havonta kétszer. 2010. évi éves eldfizetési dij: 45 612 Ft, fél évre: 22 806 Ft. Egy példany ara: 2040 Ft.

A pélyézati hirdetésektdl eltéré hirdetések felvétele a Magyar K6zIony Lap- és Konyvkiaddnal (1085 Bp., Somogyi Béla utca 6.) torténik.
Amennyiben a megrendel6 a hirdetésében emblémat kivan megjelentetni, azt tartozik a megrendeléséhez fotdzasra alkalmas
modon mellékelni.

HU ISSN 1419-029X

Formakészités: Sprint Kft.
10.0514 - Nyomja: a Magyar Kozlony Lap- és Konyvkiadd Lajosmizsei Nyomdaja. Felelds vezetd: Burjan Norbert igazgato.
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