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EL6SZz0

Tisztelt Olvasa!

A tidé gyakori betegségeinek diagnosztikajat és ke-
zelését 6sszefoglald tematikus Orvosképzés szam nem
is jelenhetne meg aktuélisabb idében. A 2020-as évet
az élet minden tertiletén az Gj tipusi coronavirus okoz-
ta COVID-19 betegség hatja at, ismét felhivva a figyel-
met a minket kortulvevd levegében taldlhaté és beléle-
gezhet§ lathatatlan partikulumok fontossagara. A tii-
dék mtikodése a szervezet szamdra létfontossagu, a
géazcsere folyamatossagat hossza évtizedekig biztosité
szerv kival6 védelmi és regenerdciés mechanizmusok-
kal rendelkezik. Nem megfelel§ fejl6dés, nagy szdmu
noxa vagy regeneraciés defektusok néhény évtized
alatt kimeritik e tartalékokat, kiillénb6zé krénikus ti-
débetegségekhez vezetve. A minden légvétellel a kor-
nyezetbdl beszivott levegvel korokozok is bekeriilnek

PROF. DR. MULLER VERONIKA
SEMMELWEIS EGYETEM PULMONOLOGIAI KLINKA
IGAZGATOJA

A tiidénkbe csak tiszta levegd valo.

a tiid6kbe, mely a levegé mindsége (kémiai és mikro-
biolégiai) mellett az egyén immunrendszerének allapo-
tatol figgben hozhat létre felsG és/vagy alsé léguti, illet-
ve parechymas gyulladast.

Kérem, fogadjak szeretettel az Orvosképzés legfébb
tadébetegségeket tsszegzd tematikus szamét, mely va-
lamennyi orvosi tertiletnek, a posztgradualis és gradu-
alis képzésben résztvevéknek segitheti a nagyszamu
tiidébeteg gyogyitasat.

Dr. Miiller Veronika
egvetemi tandr,
Semmelweis Egyetem Pulmonoldgiai Klinika

2020; 4:585-676.
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@ ORVOSKEPZES folydirat szerzéi utmutatoja

A folydirat célja: Az 1911-6ta megjelend Orvosképzés legfontosabb
célja a hazai orvoskollégék folyamatos gradudlis és posztgradudlis
képzésének tamogatasa. A lap elsésorban olyan munkdk kozlését
tartja feladatanak, amelyek az orvostudomany egy-egy aganak
Ujabb és lesz(irt eredményeit foglaljak 6ssze magas szinvonalon Ugy,
hogy azok a gyakorlé orvoshoz, szakorvoshoz, klinikushoz és elméle-
ti orvoshoz egyarant széljanak. Emellett lehet6ség van eredeti kozle-
mények és esetismertetések benyuijtasara, és az Ujsag a Semmelweis
Egyetem szakmai kotelezd szinten tart6 tanfolyamok el6adasi 6ssze-
foglaldinak is teret ad. Az eredeti kozlemények a rendszeres lap-
szdmokban, vagy a témahoz kapcsolédd tematikus lapszamokban
kapnak helyet. Fontos feladatunknak tartjuk, hogy rezidens kollégak
tollabol szarmazo esetismertetéseket is kozoljiink, melyeket mentori
ajanlassal kértink benyujtani. A beadott dolgozatokat a szerkesztébi-
zottsag el6zetes biralatra adja ki, és a kézirat kdzlésére a biralat ered-
ményének fliggvényében keril sor. Tudomanyos dolgozat benyuj-
tasdra az aldbbiak szerint van lehetéség:

¢ Esetismertetés (case report)

« Fiatal doktorok (PhD) tudomanyos beszamoldja, Uj eredményei-
nek 6sszefoglalasa (nem tézisek vagy doktori értekezések!)

* Klasszikus 6sszefoglalé kozlemény az elméleti és klinikai orvostu-
domany barmely teruletérdl, a legtjabb irodalmi eredmények fel-
hasznalasaval

« ,Update” jellegli kdzlemény, azaz nem egy téma kidolgozasa, ha-
nem adott szakterilet legtjabb tudoményos eredményeinek
osszefoglaldsa

 El6adasi 6sszefoglald (a tanfolyamszervezok felkérése alapjan)

A kézirat: A tudomanyos kozleményeket elektronikusan, Word do-
kumentum formatumban kérjuk eljuttatni a szerkesztéségbe. Az il-
lusztracidkat, dbrakat és tablazatokat kulon file-ként kérjuk elkildeni.
Az abrak cimeit és az dbramagyarazatokat a Word dokumentumban
kiilon oldalon kell feltlintetni, az abra/tablazat szamanak egyértelm(i
megjelolésével. A digitalis képeket minimum 300 dpi felbontasban
kérjuk, elfogadunk tif, eps, illetve cdr kiterjesztésti file-okat. A kézirat
elfogadasa esetén az abrakat a szerkesztéség nyomtatott formaban
is kéri elkildeni. Az orvosi szavak helyesirasdban az Akadémia allas-
foglalasanak megfeleléen, a latinos irdasmod kdvetkezetes alkalmaza-
sat tekintjuk elfogadottnak. Magyarosan kérjik irni a tudomanyagak
és szakteruletek, a technikai eljarasok, muszerek, a kémiai vegytletek
neveit. A szerkeszt6k fenntartjak maguknak a stilaris javitas jogat. A
mértékegységeket S| mértékrendszerben kérjiik megadni.

A kézirat felépitése a kovetkezé: (1) cimoldal, (2) magyar 6sszefog-
lalds, kulcsszavakkal, (3) angol 6sszefoglalds (angol cimmel), angol
kulcsszavakkal, (sorrendben): magyar cim, angol cim, (4) roviditések
jegyzéke (ha van), (5) szoveg, (6) irodalomjegyzék, (7) dbrajegyzék, (8)
tablazatok, (9) dbrak. Az oldalszamozast a cimoldaltél kezdve kell
megadni és az egyes felsorolt tételeket kiilon lapon kell kezdeni.

(1) A cimoldalon sorrendben a kdvetkezék szerepeljenek: a kézirat ci-
me, a szerzok neve, valamint a szerz6k munkahelye, a kapcsolattartd
szerz6 pontos elektronikus és postai cimének megjelolésével. (2-3)
Az Osszefoglaldst magyar és angol nyelven kell bekdldeni, kilén ol-
dalakon, a kdvetkez§ szerkezet szerint: ,Bevezetés” (,Introduction”),
4Célkitlizés” (,Aim”), ,Moédszer” (,Methods”), ,Eredmények” (,Results”)
és ,Kovetkeztetések” (,Conclusions”) Iényegre t6ré megfogalmazasa
torténjék. A magyar és az angol Gsszefoglalasok terjedelme — ku-
|6n-kiilon — ne haladja meg a 200 szét (kulcsszavak nélkdl). A téméa-
hoz kapcsolodd, maximum 5 kulcsszdt az 6sszefoglaldk oldalan, azo-
kat kovetden kérjik feltlintetni magyar és angol nyelven. (4) A kéz-
iratban el6forduld, nem dltalanosan elfogadott réviditésekrél kulon
jegyzéket kell késziteni abc-sorrendben. (5) A szovegtorzs szerkezete
vilagos és az olvasd szdmdra atlathato legyen. Eredeti kdzlemények
esetén a ,Bevezetd”-ben réviden meg kell jeloini a problémafelve-

tést, és az irodalmi hivatkozasokat a legujabb eredeti kdzleményekre
és Osszefoglaldkra kell szikiteni. A ,Mddszer” részben vilagosan és
pontosan kell leirni azokat a médszereket, amelyek alapjan a kozolt
eredmények szilettek. Kordbban kozolt modszereket esetén csak a
metodika alapelveit kell megjeldIni, megfeleld irodalmi hivatkozassal.
Klinikai vizsgalatoknal a kézirathoz csatolni kell az illetékes etikai bi-
zottsag llasfoglalasat. Allatkisérletek esetén a Magyar Tudomanyos
Akadémia - Egészséguligyi Tudomanyos Tandcs - éllatkisérletekre vo-
natkozd etikai kodexe érvényes, melyre a metodikai részben utalni
kell. A statisztikai mddszereket és azok irodalmat is meg kell adni. Az
,Eredmények” és a ,Megbeszélés” részeket vildgosan kell megszer-
keszteni. Referdld kézlemények benyujtasa esetén a szOvegtorzs
altémakra oszthatd, melyeket alcimek vezessenek be. Osszefoglald
referdtumokndl a szévegtorzs terjedelme ne haladja meg a 30 000
karaktert (szokozzel), eredeti k6zleménynél (klinikai, vagy kisérletes)
ne haladja meg a 20 000 karaktert (szokozzel), esetismertetésnél ne
haladja meg a 10.000 karaktert (sz6kdzzel), el6addsi 6sszefoglalé ese-
tén pedig ne haladja meg a 8000 karaktert (sz6kozzel).

Irodalom: a hivatkozésokat (maximum 50, el6adasi 6sszefoglalénal
maximum 10) a szovegben valé megjelenés sorrendjében tlintessék
fel. A szévegben a hivatkozast a sorszama jelli.

Hivatkozds cikkre: sorrendben: szerzék neve (4 szerz6 felett et al./és
mitsai), cikk cime, folyoirat neve (Index Medicus szerint roviditve), év;
kotetszam:elsé-utolsé oldal. Példa: 1. Kelly PJ, Eisman JA, Sambrook
PN. Interaction of genetic and environmental influences on peak
bone density. Osteoporosis Int, 1990; 1:56-60. Hivatkozds konyvfeje-
zetre, sorrendben: a fejezet szerzGi. A fejezet cime. In: szerkeszték
(editors). A konyv cime. A kiadas helye, kiado, megjelenés éve; feje-
zet els6-utolsé oldala. Példa: 2. Delange FM, Ermans AM. lodide
deficiency. In: Braverman LE, Utiger RD, eds. Werner and Ingbar’s the
thyroid. 7th ed. Philadelphia, Lipincott-Raven, 1996; 296 316.
Abrajegyzék: a megjelenés sorrendjében, arab szammal sorszémozva
egymas alatt tartalmazza az dbra cimét és alatta révid és [ényegre t6-
ré dbramagyarazatot

Tdbldzatok: kulon-kiulon lapokon kérjik, cimmel elldtva és arab
szammal sorszdmozva. Térekedjenek arra, hogy a tablazat konnyen
attekinthetd legyen, ne tartalmazzon zavaréan sok adatot.

Abrdk: kilén-kilén lapokon kérjik. Csak reprodukalhaté mindség
abrékat, fényképek kildését kérjik (min. 300 dpi felbontasban), a ko-
rabban megjelolt file formatumokban. A kézirat elfogadésa esetén a
nyomtatott abrat kérjik bekuldeni a szerkesztéségbe és az dbra hat-
oldalan puha ceruzaval kérjuk jeldlni a szerzé nevét, arab szammal az
abra sorszamat és a vertikalis iranyat.

A formai hidnyossaggal bekuldott kéziratokat nem tudjuk elfogadni.
A gyors lektori és korrekturaforduldk érdekében kérjik a legbizto-
sabb levelezési, illetve e-mail cimet, telefon- és faxszamot megadni.
Elfogadas esetén kulon levélben kérjuk jelezni, hogy a szerzék a koz-
leménnyel egyetértenek (és ezt alairasukkal igazoljak), valamint le-
mondanak a folydirat javéra a kiadasi jogrdl. [rasbeli engedélyt ké-
rink mellékelni a mar kozolt adat/abra felhasznaldsa, felismerhet6
személy dbrazolasa, szerzének nem mindsilé személy nevének emli-
tése/feltlintetése esetén. A szerkesztéség az éltala felkért szakérték
személyét titkossaggal kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig
a szerz6t illeti meg, a megjelenés napjan tulajdonjoga a kiadéra szall.
A megjelent kéziratok megGrzésére szerkesztéséglink nem tud val-
lalkozni.

A kéziratok benyuijtasat a kdvetkezé cimre varjuk:
Dr. Merkely Béla egyetemi tandr, felel6s szerkeszté
Semmelweis Egyetem, Kardiolégiai Kézpont

1122 Budapest, Varosmajor u. 68.

Tel: (06-1) 458-6810

E-mail: orvoskepzes@kardio.sote.hu
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SYMBICORT"®

GYULLADASCSOKKENTO,
ROHAMOLDO

AKKOR HAT,
AMIKOR KELL

Kozépsulyos és sulyos betegek esetén

csokkenti az exacerbdciok szamat,
jol igazodva a betegek
természetes viselkedéséhez.”*

“Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma Management and Prevention. 2020. Elérhetd: http://www.ginasthma.org/,,
*SYMBICORT® Turbuhaler 4,5 mikrogramm/160 mikrogramm inhaldcids por alkalmazasi elSirds. www.ogyei.gov.hu

A gydgyszer dra, a tdrsadalombiztositdsi tdmogatds feltétele és mértéke (www.neak.gov.hu), 2018. oktdber 1-jétél:

Symbicort MiteTurbuhaler inhaldciés por 60 adag: Brutté fogy.dr: 6129 Ft; Tédmogatds 6sszege El. 90%: 3.835 Ft; Téritési dij El. 90%: 2.294 Ft; Vonatkozé El. pont:3/a; Symbicort MiteTurbuhaler
inhaldcids por 120 adag: Brutté fogy.ar: 11.422 Ft; Témogatds 6sszege El. 90%: 7.670 Ft; Téritési dij El. 90%: 3.752 Ft; Vonatkozd El. pont: 3/a; Symbicort Turbuhaler inhaldcids por 60 adag: Bruttd
fogy.ar: 5.063 Ft; Tdmogatds 6sszege El. 90%: 3.286 Ft; Téritési dij El. 90%: 1.777 Ft; Vonatkozdé El. pont: 3/a, 3/b; Tdmogatds 6sszege Norm 25%: 913 Ft; Téritési dij Norm 25%: 4150 Ft; Symbicort
Turbuhaler inhaldcids por 120 adag: Bruttd fogy.dr: 9.004 Ft; Témogatds 6sszege Eu. 90%: 7733 Ft; Téritési dij Eti. 90%: 1.271 Ft; Vonatkozd El. Pont: 3/a, 3/b; Tamogatds 6sszege Norm 25%: 2148 Ft;
Téritési dij Norm 25%: 6.856 Ft; Symbicort Forte Turbuhaler inhaldcids por 60 adag: Bruttd fogy. r: 13.646 Ft; Tdmogatds osszege El. 90%: 6.573 Ft; Téritési dij Et. 90%: 7.073 Ft; Vonatkozd Eu. Pont:
3/a, 3/b; Tdmogatds osszege Norm 25%: 1.826 Ft; Téritési dij Norm 25%: 11.820 Ft; Symbicort tilnyomésos inhaldciés szuszpenzié 120 adag: Brutté fogy. &r: 9.004 Ft; Tdmogatds osszege Eli. 90%:
7.670 Ft; Téritési dij Et. 90%: 1.334 Ft; Vonatkozd Eu. pont: 3/b.

Bévebb informaciéért olvassa el a gydgyszer alkalmazasi elSirdsat!
A hatdlyos “alkalmazasi el6irds” teljes szovegét megtaldlja az Orszdgos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet
(www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/) honlapon.

OGVYEI honlapon keresztiil torténé elérési (tvonal: www.ogyei.gov.hu; Informacié; Gydgyszer-adatbazis; Gydgyszer neve
(gydgyszercsaldd keresés esetén: szabadszavas keresésben a termék ,Brand név” megadasa), a ,KERESES INDITASA” ikonra

torténd kattintds.

Symbicort JLC(LET1A
AMIKOR KELL ASraZEnEca

117 Budapest, Aliz u. 4. B ép. 1em.
Tel.: +36 1883 6500, Fax: +36 1883 3336
www.astrazeneca.hu

HU-2946, Lezdrds datuma: 2020.10.07.



HU-2733, Lezérés détuma: 2020.07.16.

A FASENRA® KIEGESZITO FENNTARTO KEZELESKENT JAVALLOTT OLYAN FELNOTT,
SULYOS EOZINOFILIAS ASZTMABAN SZENVEDO BETEGEKNEL, AKIKNEK AZ ALLA-
POTA A NAGY DOZISU INHALACIOS KORTIKOSZTEROIDOK PLUSZ HOSSZU HATASU

B-AGONISTAK MELLETT SEM MEGFELELOEN KONTROLLALT.'

HASZNALJA AZ EROT
AZ EXACERBACIOK ELLEN

TUNETI JAVULAS MAR AZ ELSO DOZIS UTAN**

Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Uj gyogyszerbiztonsdgi informécick gyors
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Asthmadiagnosztika és -terapia valtozasai 2020-ban
Changes in the diagnostics and therapy of asthma in 2020

Tamasi Lilla, Dombai Brigitta
Semmelweis Egyetem Pulmonoldgiai Kinika

E-levél: tamasi.lilla@med.semmelweis-univ.hu; dombai.brigitta@med.semmelweis-univ.hu

0SSZEFOGLALAS Az asthma bronchiale a Iégutak komplex, multifaktoridlis etiol6gidji gyulladasos betegsége. Epizodikus dsypnoét, sipold légzést, és ko-
hogést okoz. Diagnosztizalasaban alapvet6 a légzésfunkcios vizsgalat és reverzibilitasi proba, melyek értékelése pulmonologus szakorvosi feladat. Tera-
piajaban rohamoldo, valamint a betegségkontroll fenntartasara szolgalo megel6zé gyogyszerek kiilénboztethet6k meg, a megfeleld kezelést a vizsgalatot
megel6z6 id6szak betegségkontrollja és a betegség okozta rizikok alapjan valasztjuk ki. A kezelés inhalaciés aton torténik, a megfeleld eszkdzhasznalatot
és terapias adherenciat a szakorvos rendszeresen ellendrzi.

KULCSSZAVAK asthma, sulyos asthma, Iégzésfunkcio, reverzibilitas, inhalacids terapia

SUMMARY  Bronchial asthma is a complex inflammatory disease of the airways with a multifactorial aetiology, resulting in episodic dyspnoea, wheezing
and cough. Lung function and reversibility testing are essential diagnostic tools of the pulmonologist to diagnose this disease. In its therapy reliever and
preventive medications are used, the latter maintain disease control. During the therapeutic decision making, asthma control of the preceding period and
different risk factors are evaluated. Asthma therapy is delivered through inhalation devices. The proper use of the devices and the therapeutic adherence

are checked regularly by the pulmonologist.

KEY WORDS asthma, severe asthma, lung function, inhalation therapy

Asthma bronchiale definicidja,
patomechanizmusa, tarsadalmi és gazdasagi
jelentdsége

Az asthma bronchiale a 1égutak krénikus gyullada-
sos betegsége, amely léguti hiperreaktivitdssal és a

Roviditések

ACEi angiotenzin-Il-receptor-blokkold
COPD  krdnikus obstruktiv tiidébetegség
FEV; erdltetett kilégzési mdsodperctérfogat
FvC eréltetett vitdlkapacitds

FENO  kilégzett nitrogén-monoxid
GERD  gastrooesophagealis reflux
ICS inhaldcios kortikoszteroid
IL interleukin

LABA  hosszu hatdsu 2-receptor-agonista

LAMA  hosszu hatdst muszkarin-receptor antagonista (antikolinerg)
LTRA  leukotrién-receptor antagonista

ODM  oszteodenzitometria, csontsirliség-mérés

PEF kilégzési cstcsdramlds

Raw léguti ellendllds

SABA  gyors hatdsu 32-receptor-agonista

SAMA  gyors hatdst muszkarin-receptor antagonista (antikolinerg)
Th-sejt  T-helper-sejt (lymphocyta)

bronchialis simaizomzat 6sszehtzodéséaval jar egytitt,
sipol6 1égzést, dyspnoét, kohogést, mellkasi feszil§ ér-
zést okozva (1, 2). A tinetek altaldban nagyfoku varia-
bilitdst mutatva vannak jelen, hiszen béar a gyulladas
folyamatosan fennéll, a kovetkezményes reverzibilis
kilégzési aramlédskorlatozottsag epizodikusan jelentke-
zik. A tiinetek jellemzGden éjszaka vagy kora reggel je-
lentkeznek, terhelésre silyosbodnak, majd spontan
vagy gyogyszeres kezelés hatasara oldédnak.

A betegség etiolégidja komplex és multifaktoriélis,
kialakuldsaban genetikai és kornyezeti tényezdk is sze-
repet jatszanak. Ilyen genetikai tényezék az atopias be-
tegségekre és a 1éguti hiperreaktivitdsra hajlamosité gé-
nek jelenléte, illetve a kiilonb6zd T-sejtek aranyat meg-
hatérozé genetikai konstellaciok. A kornyezeti ténye-
zGk kozé tartoznak a killonboz6 kiltéri és beltéri aller-
gének és légszennyezés, viralis és bakterialis léguti in-
fekciok, téaplalkozasi faktorok, valamint az aktiv
vagy/és passziv dohanyzas.

A patogenezisét érintd kutatasok fékuszaban don-
téen a helper T-sejtek és citokinjeik egyensulyanak fel-
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borulésa all. A klasszikus elmélet szerint a Th2-sejtek
talsdlya alakul ki kovetkezményes 1éguti eosinophi-
liaval és neutrophiliaval, valamint a hizésejtek és mac-
rophagok aktivaciéjaval. Nagyszamu aktivalt hizéseijt,
eosinophil sejt, Th2-sejt és Th17-sejt jellemzi, mikoz-
ben a regulatorikus T-lymphocytak szama csokken.
A dendritikus sejtek antigénprezentédcié sordn aktival-
jak a Th2-sejteket, amelyek citokintermelésiikkel (IL4,
IL5, IL9, IL13) Th2 iranyultsdgi specifikus immunva-
laszt hoznak létre, és irdnyitjdk a gyulladasos folyamat
kialakulasat és lezajlasat. Az aktivalt hizésejtekbdl
hisztamin, leukotriének és prosztaglandinok szabadul-
nak fel, az eosinophil sejtek a léguti epitheliumot karo-
sit6 toxikus proteineket és novekedési faktorokat ter-
melnek, melyeknek a légiti remodellingben is szere-
pik van. A léguti epithelialis sejtek és simaizomsejtek
a gyulladdsos mediatorok termelédésében, a fibroblas-
tok és a myofibroblastok pedig kotdszoveti elemek
szekretalasaval a légati remodelling kialakuldsaban
vesznek részt. Emiatt jon 1étre a légutak krénikus gyul-
ladédsa bronchialis hiperreaktivitassal, simaizom-kont-
rakcioval, nyalkahartya-oedemaval és nyéaktaltermel6-
déssel kisérve, az asthma jellegzetes tiineteit okozva (2,
3).

A betegség adekviat gyogyszeres kezelés és gondo-
zas mellett j6l kontrolldlhaté, de nem gyégyithato.
Dontéen a munkaképes korosztalyt érinti, becsiilt elé-
fordulasi gyakorisdga hazankban 5-10% (2016-ban a
tidégondozdk nyilvantartasdban mintegy 300 000 be-
teg szerepelt), az éves 1j megbetegedések szama az
utébbi 5 évben 15-20 ezer k6z6tt mozgott (1; 4). A mor-
talitas nem korrelal a prevalenciaval, alakulasa Euré-
péban 5/100 000 {6/év koriili. Megfeleld tiineti kontroll
fenntartasaval csokkenthet6 a siirgGsségi ellatast, illet-

Az asthma bronchiale diagnosztikaja

A diagnézis gyantja a tiinetek alapjan merul fel.
El6fordulhat csaladi halmozddas, kisérébetegségek le-
hetnek az ekzema, allergids rhinitis. Ha a beteg tiinet-
mentes idGszakban jelentkezik, a 1éguti kaliberingado-
zas detektaldsa vagy a léguti hiperreaktivitas bizonyita-
sa szitkséges. Emellett igazolni kell a funkciézavar —
legalabb részleges — reverzibilitasat, valamint ki kell
zarni a differencialdiagnosztika soran felmerilé egyéb
kérképeket.

A diagnosztizalashoz elengedhetetlen a légzésfunk-
ci6s vizsgdlat, amely torténhet spirometria vagy teljes-

test-pletizmografia segitségével. Spirometria esetén ha-
romszori mérés utdn a legjobb eredményét kell figye-
lembe venni, a pontos kivitelezést nemzetkozi proto-
kollok irjak le (6). A legfontosabb paraméterek az erél-
tetett kilégzési mandgver soran mért FEV,, FVC, a
FEV1/FVC arany és a PEF. Ezek abszolut értékét, vala-
mint életkor, nem, testsily és testmagassag alapjan ki-
szamitott normélértékekhez viszonyitott szédzalékos
aranyat vessziik figyelembe (1. dbra).

Amennyiben obstrukciét igazolunk (FEV; <80% és
FEV,/FVC <0,7), reverzibilitasi préba sziikséges, mely
soran SABA (200-400 pg Salbutamol) inhaléldsa utan
20 perccel megismételjik a spirometriat. Reverzibilis
obstrukciorél beszéliink, ha FEV, 12%-ot vagy 200 ml-t
meghaladé novekedést észleljuk bronchodilatator al-
kalmazésa utan (7, 8). Teljestest-pletizmogréfia sordn
lehet6ség van a Raw mérésére is, mely fiiggetlen a kor-
tol, nemtdl és testmagassagtol.

A léguiti kaliberingadozds dokumentalasa hordoz-
hato csticsaramlas-mérgvel, a PEF otthoni monitoroza-
sa segitségével torténhet, >20%-os napi variabilitas fo-
gadhato el a diagndzis alatdmasztasara. Fontos, hogy a
PEF-mérés er6sen madszer- és er6fiiggs, igy nem meg-
felel6 kooperacié vagy alkalmazasi technika esetén
hamis értékeket kaphatunk.

A 1éguti hiperreaktivitast inhaldciés vagy terhelé-
ses provokacios vizsgélattal lehet igazolni. Fiziologids
légzésfunkcié esetén ez az elsGdlegesen valasztandé el-
jaras, mivel a bronchialis hiperreaktivitas csaknem
minden asthmads betegben jelen van. Ez azt jelenti,
hogy a beteg olyan stimulusokra — hisztamin, meta-
kolin, mannitol stb. — is 1éguati obstrukciéval valaszol,
amelyek egészséges személyeknél nem véltanak ki tii-
netet. A teszt sordn a beteg aspecifikus provokal6
agenst lélegez be, majd az ezt kovet6 spirometria ered-
ménye alapjan kovetkeztetink a hiperreaktivitasra. Di-
agnosztikusnak a legaldbb 20%-o0s FEV,-cs6kkenést fo-
gadjuk el. Provokacio fizikai terheléssel is torténhet, er-
re nincs standardizalt modszer, 8 perc szabad levegén
futast kovetd bronchospazmus (legaldbb 15%-0s FEV;-
csokkenés) igazolhatja az asthma fennallasat (9).

Kiegészitd tesztként egyre tobb helyen lehetdség
van FENO mérésére is, mely 6nmagéban nem alkalmas
a diagndzis megerdsitésére vagy kizarasara, de a magas
mért FENO-érték utalhat a Th2-tdlsilya léguati gyulla-
dasra — erre utal, hogy asthman kiviill magas FENO-ér-
ték mérhet6 allergias rhinitisben is (10-12).

Allergias tiinetek esetén a jobb tiineti kontroll eléré-
séhez allergolégiai diagnosztika is szitkséges, ennek
alapvetd eszkoze a bérpréba (Prick-teszt), vagy kontra-
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Referencia értékek, ECCS-HU
Forszirozott Vitalkapacitas. MERT 2020.03.31.9:11:52/2, MERT 2020.03.31.9:14:47
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1. dbra: Légzésfunkcios lelet (fent: mért exspiratoricus és inspiratoricus dinamikus térfogatok; lent: FVC és rezisztencia-hurokgdrbe)
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asthma bronchiale gyanuja

ICS 1-3 hénapos alkalmazésa utan a
légzésfunkcios vizsgalat megismétiése

1l

reverzibilitas igazolhat6?

FEV-névekedés - 12% és - 200 ml

TANULMANY
FO PANASZOK ES ANAMNESZTIKUS ADATOK
- kéhogés
- nehézlégzés
- sipol6 légzés
- mellkasi feszllés
- panaszok éjszakai romlasa
- kisérd betegségek: rhinitis, ekzema
- a tineteket bizonyos provokalo tényezdk sulyosbithatjak
kotelez6 diagnosztikus vizsgalatok
FIZIKALIS VIZSGALAT
légzésfunkcioés vizsgalat
gyors hatasu brochodilatator inhalacioja el6tt:
FEV,, FEV, /FVC
obstrukcié igazolhat6?: [nem] - \I;’alzlzl-variabilitas (napi variabilitds >20%)
0, A 0, ;
IFISY) = (0 3 FBY, PO < it - bronchialis hiperreaktivitas igazolhat6?
ligen|
gyors hatasu brochodilatator inhalacioja utan:
FEV,, FEV, /[FVC
reverzibilitas igazolhat6?
FEV-névekedés - 12% és - 200 ml
/ ligen|
\
nem|

L

allergias etiolégia gyanuja H allergias bérproba
\jz anamnézisben (Prick-teszt)

~- ~- \I/

| ha a Prich-teszt

nem végezhet6 el

kiegészitdé vizsgalatok (

sziikség esetén

- mellkast-RTG

- mellkas-CT

- orrmellékireg-RTG

- orrmellékireg-CT

- rinoszkoépia

- oesophagus-pH-mérés

- bronchoszképia

- sziv-ultrahang

- perfuzids/ventilacios
tudészcintigrafia

DIAGNOZIS

specifikus IgE
meghatarozasa szérumbol

DIFFERENCIAL-DIAGNOZIS

a relevans korképek mérlegelése

- hiperventilaciés szindréma

- felsd 1éguti obstrukcio

- hangszalag-diszfunkcio

- egyéb obstruktiv tidébetegség

- kongesztiv szivelégtelenség

- tidéembolia

- pulmonalis infiltratum eosinophiliaval
- interstitialis tidobetegségek

- gyogyszer indukalta kohogés

- gastrooesophagealis reflux

asthma bronchiale

2. dbra: Az asthma bronchiale diagnosztikus algoritmusa (Magyar K6zI6ny, 2019. évi 222. szdm)
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indikaci6ja esetén — kisgyermekkor, kiterjedt atopias
dermatitis, varanddssag — in vitro IgE-meghatérozés is
végezhetd (13).

Az asthma diagnézis felédllitasa tiid6gyogyész szak-
orvos kompetenciaja (2. dbra).

Az asthma bronchiale differencialdiagnosztikaja

Felnéttkorban a legfontosabb elkiilonitendd korké-
pek a péanik-szindréma, felsé 1éguti obstrukcié, hang-
szalag-diszfunkci6, COPD, pangasos szivelégtelenség,
pulmonalis embolizacié, intersitialis tiidGbetegségek,
GERD, illetve egyes gy6gyszerek mellékhatasai (pl.
ACEi, béta-receptor-blokkold). A differencidldiagnosz-
tikdban szamos vizsgalat lehet segitségiinkre: mellkas-
rontgen, mellkas-, illetve orrmellékiireg-CT, rinoszké-
pia, bronchoszképia, echokardiografia, tiidGszcinti-
grafia.

A betegségkontroll és az exacerbacios riziko
felmérése

A terapia Gjraértékeléséhez minden orvosi vizitkor
fel kell mérniink a beteg utolsé 4 heti allapota alapjan
az aktudlis tineti kontrollt, ez alapjan megkiilonboztet-
hetiink kontrollalt, részlegesen kontrollalt, illetve nem
kontrollalt betegeket (14-16) (1. tablazat).

A betegség sulyossdgat a kontrollalt allapot elérésé-
hez szitkséges fenntarté kezelés intenzitdsa hatarozza
meg. Az éllapotfelmérés sordn a jovébeni exacerbaciok

TANULMANY

esélyét novelS kockazati tényezdék felmérése is sziiksé-
ges. Ezek elemeit a 2. tdbldzat tartalmazza.

Az asthma bronchiale kezelése

A hatalyos magyar iranyelv szerint az asthma bron-
chiale ellatdsanak 6t alappillére van (lasd 3. tabldzat):
1. Partnerkozpontt orvos-beteg kapcsolat kialakitasa.
2. Arizikétényezsk felmérése és kiiktatasa.

3. Az asthma kontrollszinjének felmérése, ennek
megfelel6 megel6z6/fenntartd kezelés beallitasa,
majd a kontrollszint rendszeres djraértékelése.

4. Az akut exacerbaciok ellatédsa.

5. Megfeleld kezelés specialis koriilmények esetén is
(pl. varanddssag, perioperativ idészak).

Az asthma terapidjaban dontéen inhalacids készit-
ményeket hasznalunk, az alkalmazott szereket két
nagy csoportba sorolhatjuk:

» Fenntart6/megel6z6: hossza hatdsd, naponta alkal-
mazandé készitmények. Az asthma bazisterapids
szerei, melyekkel a ttineti kontroll fenntartaséara és
az exacerbdciok megelézésére toreksziink:

» inhaldacios kortikoszteroidok (ICS),

» hossza hatasu béta2-receptor-agonistak
(LABA),

» hossza hatdstt muszkarinreceptor-antagonistak
(LAMA),

» leukotriénreceptor-antagonistdk (LTRA),
» theophyllin készitmények,
» szisztémads szteroidok.

1. tablazat: Asthma bronchiale kontrollfok szerinti felosztdsa (Egészségtigyi szakmai iranyelv, Az asthma diagnosztika-
janak, kezelésének és orvosi gondozdsanak alapelveirél felnéttkorban 2018-2022)

A B

C D

1 | Az aktualis klinikai kontroll megéallapitasa 4 hetes idgszak vonatkozdsdban

2 |Jellemzd kontrollalt részben kontrollalt (barme- | Nem kontrolllt
(mindegyik igaz) lyik jellemzg jelenléte esetén)
3 | Nappali tiinetek nincs (<2x/hét) >2x/hét
4 | Fizikai aktivitds korlatozottsa- | nincs van a részben kontrollalt asthma
ga legalédbb harom jellemzdjé-
nek jelenléte*
5 Ejszakai tiinetek, felébredések | nincs van
6 | Rohamoldé iranti igény nincs (<2x/hét) >2x/hét

7 | Légzésfunkcio normalis

(PEF vagy FEV,)**

az elvért érték vagy az ismert
egyéni legjobb érték 80%-a
alatt

* Barmilyen exacerbaci6 esetén a beteg asthmaja nem kontrollalt, és felil kell vizsgalni a fenntart6 kezelés megfelelGségét.

** Bronchodilatator adasa nélkil.
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2. tablazat: Az asthma bronchiale jévébeli kockdzati tényezdinek felmérése (Egészségiigyi szakmai irdanyelv, Az asthma
diagnosztikdjanak, kezelésének és orvosi gondozdsanak alapelveirdl felnéttkorban 2018-2022)

Az asthma jovébeli kockazatat noveld tényezdk felmérése: exacerbacié — fixalt 1éguti obstrukcié — gy6gyszer-mellékhatasok

kialakulasanak rizikoja

Az exacerbdci6 fuggetlen
rizik6tényezdi — barmelyik
fennallasa emeli az asthma
exacerbaci6 kialakuldsanak
rizikéjat tinetszegény,
vagy jol kontrollalt beteg
esetében is

Nem kontrollalt asthmas tiinetek

Gyakori SABA-hasznalat (200 inhaldci6/hénap esetén egyben magasabb mortalités is)

Elégtelen ICS-kezelés, rossz adherencia vagy eszkozhasznalat

Alacsony FEV;-érték (féleg, ha < 60%)

Valtozékony PEF-érték

JelentGsebb pszicholdgiai vagy szocidlis-gazdaségi problémék

Dohanyzés és szenzitizaltsag esetén allergénexpozicié

Jelentds bronchodilatator-reverzibilitas igazolhatésaga

Térsbetegségek: obesitas, rhinosinusitis, taplalékallergia

Kopet vagy vér eosinophilia, magas FENO ICS-t hasznélé allergias asthmésokban

Terhesség

Asthma miatti intubacié vagy intenziv osztdlyos kezelés a korel6zményben

>1 stlyos exacerbécié az elmult 12 hénapban

A fix4lt léguti obstrukci6
rizik6tényez6i

ICS kezelés hianya

Dohanyzas, 4rtalmas kemikaliak, foglalkozasi drtalmak

Alacsony FEV, a diagnéziskor

Kroénikus léguti nyaktaltermelés

Kopet vagy vér eosinophilia

Korasziiletés, alacsony stllyal sziiletés vagy nagy teststlygyarapodés csecsemd@korban/kis-
gyermekkorban

Mellékhatas kialakulasanak
rizik6tényezdi

Szisztémas: gyakori SCS-hasznalat; hosszt tava nagy doézist ICS-hasznalat; citokrém P450
gatloszer egytittes alkalmazasa

Lokalis: nagy ddzist és/vagy potens ICS-hasznalat; rossz inhalaciés technika vagy nem meg-
felel6 inhalaciés eszkoz

Az asthma miatti halalozés rizikéjat noveld tényezdk

Intubéciét és 1élegeztetést igényls kozel-fatdlis asthma a kérel6zményben

Asthma miatti hospitalizdcié vagy siirgdsségi ellatds az elmult 12 hénapban

Aktualisan hasznélt, vagy nemrég abbahagyott SCS szedés

ICS-kezelés hidnya

SABA tulhasznalat, kifejezett riziké, ha >200 adag/hénap

Pszichiatriai betegség

Rossz adherencia

Téplalékallergia
» Tiineti/rohamoldé: a kialakult tiinetek minél gyor- Kiilén csoportot képeznek a sulyos asthma kiegé-
sabb megsziintetésére szolgélnak: szit6 kezelésében alkalmazott biolégiai szerek, ame-
» gyors hatast p2-receptor-agonistak (SABA), lyekrél késébb lesz szé.
» gyors hatdsi muszkarinreceptor-antagonistak Mivel a készitmények tobbsége inhaldciéban alkal-
(SAMA), mazandd, a hatéanyag-valasztds mellett az eszkozva-
» szisztémas szteroidok. lasztasra is nagy gondot kell forditanunk. Alapvetéen
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kétféle beviteli elvet kiilonboztetink meg: a pMDI-k
(pressurized metered dose inhaler) adagoldszelepes
hajtégédzos spray-k, melyekbél a hatéanyag kimért
adagja aeroszol formajaban triil. Ezen eszk6zok hasz-

TANULMANY

hasznalata soran a beteg por alapt vivéanyaghoz kotve
lélegzi be a hat6anyagot. Ezek hasznalatdhoz megfelel§
izomer6 sziikséges, mivel a hat6anyag megfeleld tidé-
beli depoziciéjahoz a betegnek 30-60 l/perces léguti

nalatdhoz megfelel6 belégzésmozgas-koordinaciéra
van sziitkség. A DPI (dry powder inhaler) eszkozok

aramlasi sebességet kell létrehoznia. A cél, hogy a
gyogyszer minél nagyobb hényada érje el a tiidét és a

ASTHMA BRONCHIALE

kontrollfok meghatarozasa az utolsé 4 hét

alapjan és a rizikotényezok értékelése

L

Uj beteg gyogyszeres kezelésének megkezdése,
a kezdd terapias Iépcso kivalasztasa .

L L

minden terapias lépcsén

- szikség esetén SABA
- szlkség esetén SAMA
- szikség esetén SABA + SAMA

3.,4.és 5. lépcsén

szlikség esetén ICS és gyors hatasu LABA (ICS + RABA) fix dozisu kombinacios készitmény

116n feltételek

Anti-IgE: IgE, bérproba,
kontrollfok, exacerbaciok,
FEV,

Anti-IL5/anti-IL5-R:
eozinofil, sejtszam,
kontollfok, exacerbaciok,
FEV,

azonos hatéanyag(ok) eltéré inhalacios eszk6zokbdl valé adagolasa soran az eszkoz jellemzéi befolyasolhatjak a szilkséges doézist

3. dbra: Az asthma bronchiale terdpids algoritmusa (Magyar K6zlény, 2019. évi 222. szdm)
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legkevesebb deponélédjon a szaj-garat tiregben, vala-
mint el6ny6s, ha a gyégyszer a kbzepe- és kislégutak te-
riiletére is eljut. A megfelel§ eszkoz kivalasztasa soran
figyelembe kell venniink a betegnél fennall6 esetleges
fizikai akadélyokat, illetve a legjobb compliance eléré-
séhez sziikséges egyéb szempontokat. Az eszkoz kiva-
lasztasat kovetden részletes tiidGgyégyasz szakorvos
altal végzett betegoktatds sziikséges, majd a helyes esz-
kozhasznalatot rendszeresen ellendérizni kell, korrigél-
ni, illetve sziikség esetén eszkozt valtani (17, 18).

Az asthma bronchiale fenntarté terapiajanak gyogyszerei

Inhalaciés kortikoszteroidok: hatékony gyulladas-
csokkenték, az asthma kezelésének alapjat jelentik.
Meérséklik a tiineteket, a hiperreaktivitast, javitjak a lég-
zésfunkciot és az életmindséget, csokkentik az exa-
cerbacids gyakorisagot és a mortalitast. Az elérhetd ké-
szitményeket és ekvivalens napi adagjait a 3. tabldzat
tartalmazza. A pozitiv hatdsok mar alacsony dézisok
(pl. 400 pg/map budesonid) mellett kialakulnak, azon-
ban 1200 pg budesonid dézisnak megfelel6 napi adag
felett tovabbi el6nyt méar nem latunk, de a mellékhata-
sok gyakoribba valnak, igy dézisemelés helyett ilyen-
kor hosszt hatést p2-receptor-agonistaval valé kombi-
nélas javasolt. Lokalis mellékhatdsként oralis candi-
diasis, rekedtség, kohogés jelentkezhet, ezek eléfordu-
l4asa alkalmazas utdni szajoblitéssel csokkenthetd. Kife-
jezetten magas, torzskonyvezett d6zisok esetén sem
kell szisztémas mellékhatdsokkal szamolnunk.

Hosszia hatéasia B2-receptor-agonistak (salmeterol,
formoterol, vilanterol): monoterdpiaként veszélyesek
lehetnek asthméban, ICS-sel kombinalva javitjak a tii-
neteket, csokkentik a rohamoldé igényt és az exa-
cerbaciés gyakorisagot. Szamos fix kombinacié létezik,
melyek javitjdk a beteg adherenciajat. A formoterolt
gyors hatdskezdete rohamoldésra és megel$z6 kezelés-
re is alkalmassa teszi. A rendszeres, hosszt taviit LABA
hasznélat sordan a receptorok deszenzitizaci6ja miatt
részleges tolerancia alakulhat ki.

Hosszi hatastii muszkarinreceptor-antagonistak:
alkalmazasuk  elsGsorban  stlyos  asthmaban,
ICS-LABA kombinaci6 kiegészitéseként jon széba. St-
lyos perzisztal6 asthmaban tiotropium napi egyszeri
belégzése javitotta a légzésfunkciot, csokkentette az
exacerbaciés gyakorisagot.

Leukotriénreceptor-antagonistak (montelukast,
zafirlukast): gyulladascsokkents hatdsuk elmarad az
ICS-t6l, exacerbécio prevenciéra pedig az ICS+LABA
kombinaciét jobbnak taléltak, mint az ICS-LTRA-t, igy

adagoldsuk olyan esetben javasolt, ahol ICS intoleran-
cia all fenn, vagy ICS-tartalmu kezeléssel nem érhetd el
a megfeleld kontroll.

Theophyllin: mérsékelt horgtagité és enyhe gyulla-
dascsokkentd, terapias indexe elénytelen, igy alkalma-
zasat lehetdség szerint kertiljiik, az asthma kezelésében
masodvonalbeli szerként tartjuk szdmon (1).
perzisztdlé asthmédban jelent terapias lehetéséget,
emelkedett 6ssz-IgE-szint esetén. Hasznalata javitja az
asthmakontrollt, mérsékli a tiineteket, csokkenti az
exacerbaciok szamat és a szisztémas szteroid igényt.

IL5-gatlé kezelés: a mepolizumab és reszlizumab
specifikus, humanizéalt monoklondlis antitestek, me-
lyek az IL5 kot6dését gatoljdk az eosinophil sejteken.
A benralizumab az eosinophil sejtek IL5-receptorahoz
kotédve a sejtek pusztuldsat okozza. Indikacidjuk a
nagydézisi ICS-LABA kezelés mellett is exacerbacio-
kat okozé silyos asthma, melyet periférids eosino-
philia és 80% alatti FEV, kisér (19; 20).

Szisztémas kortikoszteroidok: 16késterdpia indo-
kolt lehet stilyos, nem kontrollalt asthmaban, tartés al-
kalmazasra mindenképpen ICS javasolt. Amennyiben
mégis tartds szisztémas kezelés sziikséges, azt oralisan,
a lehetd legalacsonyabb dozissal kell folytatni, igy is
szamos mellékhatassal kell szdmolni (osteoporosis,
myopathia, ulcus, diabetes stb.). ODM végzését 16kés-
és elhtiz6do kezelés esetén is fel kell ajanlani, valamint
kiegészit6 osteoporosis profilaxis sziikséges.
az asthma

Allergénspecifikus immunterépia:

fenntart6 kezelésében jelentGsége elhanyagolhaté.

Ashtma bronchiale rohamoldo terapiaja

Gyors hatasii p2-receptor-agonistak (salbutamol,
terbutalin): alkalmazasuk sziikség esetén javasolt, a
novekvd igény a betegségkontroll romlésat jelzi, mely
esetben a fenntart6 terdpia médositasa vélhat sziiksé-
gessé. Tulhasznélat sordan tremor, tachycardia jelent-
kezhet.

Muszkarinreceptor-antagonistak (ipratropium-
bromid): horgtagité hatdsa enyhébb, mint a SABA sze-
reké. Akut exacerbdcidban p2-receptor-agonistaval
kombinélva javasolt.

Asthmas beteg gondozasa

A diagnoézisalkotés és a fenntarté terdpia kivalaszta-
sa utan eleinte 3 havonta, majd 6-12 havonta sziiksé-
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ges a betegeket szakorvosi vizsgélatra visszahivni. At-
menetileg gyakoribb vizitek sziikségesek pl. exacer-
baciét kovetden, illetve a varandéssdg soran. Minden
esetben az aktualis kontrollfok és a rizik6tényezdk
fennallasa/hidnya alapjdn kell donteni a fenntart6/
megel6z6 kezelés folytatdsarol, vagy valtoztatdsarol.
Legaldbb 6 honapja fennall6 tiineti kontroll esetén rizi-
kétényezdék hidanydban mérlegelhetd a terdpias 1épcsén
valo6 visszalépés, részleges kontroll, illetve nem kont-
rollélt betegség esetén javasolt a terdpia eszkaldcidja a
kontrollalt allapot elérése érdekében.

Nem farmakoldgiai terapias lehetdségek
asthmaban

Mozgasterapia: a légzdgyakorlatok és relaxaciés
tréningek javithatjak az egészségi allapotot, csokkentik
a depresszids tuneteket, de az asthmakontrollra nincs
jelentds hatasuk. A terheléses tréning javitja a teljesits-
képességet, azonban a nyugalmi légzésfunkciét nem
befolyasolja (21, 22).

Klinikai pszichologus: amennyiben tart6san észle-
liink problémaékat a terdpids adherencidban, fontos az
esetleges pszichologiai komorbiditdsok és mentalis za-
varok sziirése és kezelése (23).

Influenza vakcinacié: évente javasolhatd, azonban
nem védi meg a betegeket az exacerbaciotol, és nem ja-
vitja a betegségkontrollt.

A fentieken kiviil javasolandd az aktiv és passziv
dohanyzas, a beltéri és szabadtéri allergének kertilése,
az egészséges taplalkozas, tdlsuly esetén a teststly
csokkentése. A terapids adherencia javithat6 a kezelési
rezsim egyszer(sitésével, részletes irdsos betegtajékoz-
taté anyagok, egyéni cselekvési és vészhelyzeti akci6-
terv készitésével.

TANULMANY

Sulyos asthma

Stlyos asthmardl beszéliink, amennyiben az asth-
ma diagn6zisa megerdsitett, a tiineteket ronto esetleges
komorbiditasok (pl. GERD) is kezelés alatt allnak, és a
beteg 4. vagy 5. terdpids lépcsG szerinti, megfeleld
compliance mellett alkalmazott terapia ellenére is tii-
netes (ez a fenntarté terdpia nagydoézisi ICS+LABA
rendszeres, megfelel§ hasznélatot tartalmaz). Nagyon
fontos elkiiloniteni a nehezen kezelhetd asthmatol,
amely mogott nem megfeleld terapias adherencia,
perzisztalé provokalé agens, esetleg fel nem ismert
vagy kezeletlen komorbiditds all. Hazai felmérések
szerint a betegek kevesebb, mint 2%-a gondozott si-
lyos asthmasként.

Stlyos asthma kivizsgalasa soran meg kell ismétel-
ni az altalanos vizsgalatokat (1égzésfunkcié, teljestest-
pletizmogréfia, farmakospirometria) a diagnézis meg-
erdsitésére. Sziikséges tovabbd vérképvizsgélat, 6ssz-
IgE, alfa-1-antitripszin-szint mérése, valamint allergias
bérpréba a felmertld inhalativ allergénekre. Fontos fel-
mérni a kornyezeti tényezdk és az esetleges dohényzas
oki szerepét. Képalkot6 vizsgalatokkal kizarhat6 a
bronchiectasia, gégészeti vizsgalat kréonikus rhino-
sinusitis, orrpolyposis, allergids rhinitis, felsg léguti
sztikiilet komorbiditasi szerepét tudja felmérni. Egyéb,
nem léguti tarsbetegségek irdnyéba is sziikséges vizsgé-
latokat kezdeményezni (pl. GERD, depresszi6). Fel kell
mérni a beteg terapias adherenciajat, valamint ellen-
6rizni a megfeleld inhalaci6s eszkozhasznélatot. A fen-
tiek elvégzését kovetGen mondhaté ki a stilyos asthma
diagnézisa.

A kezelés soran felmeriil nagy dézisa ICS+LABA
terapia alkalmazasa, akdr monokomponenst ICS ké-
szitmény hozzdadéasaval is. Sulyos perzisztdlé asth-
maéban az oralis kortikoszteroidok is javithatjdk a tiine-

3. tablazat: Elérhetd készitmények ekvivalens adagjai (Egészségligyi szakmai iranyelv, Az asthma diagnosztikdjanak,
kezelésének és orvosi gondozdsanak alapelveirél felnéttkorban 2018-2022)

HATOANYAG ALACSONY NAPI KQZEPES NAPI MAGAS NAPI DOZIS
DOZIS (pg) DOZIS (ug) (ng) *
Beclometason-dipropionat CFC (nincs forgalomban) | 200-500 >500-1000 >1000-2000
Beclometason-dipropionat HFA és DPI 100-250 >250-500 >500-1000
Budesonid HFA és DPI (kivéve Axahaler) 200-400 >400-800 >800-1600
Budesonid Axahaler 120-240 240-480 >480
Ciclesonid 80-160 >160-320 >320-1280
Fluticason-propionat MDI és DPI (kivéve Axahaler) | 100-250 >250-500 >500-1000
Mometason 200 2400 >800
Fluticason-furoat 100 100-200 200

+ A maximalis ajanlott dézisok tartds alkalmazasa a szisztémas mellékhatdsok fokozott kockazataval jarhat.
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teket, azonban kedvezétlen mellékhatas profiljukkal

szamolnunk kell. Perennialis allergids eredetd sulyos

asthméban omalizumab bevezetése javasolt. A mepo-

lizumab, reszlizumab és benralizumab adédsa csokkent-

heti az exacerbaciék gyakorisdgat, javitja az életming-

séget és lehetGvé teszi a szisztémas szteroid dézisanak
csokkentését (2, 24-26).
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COPD: djdonsagok a terapia valasztasaban
Novel therapeutic strategies in COPD

Csoma Balazs, Lazar Zsofia
Semmelweis Egyetem Pulmonoldgiai Klinika

E-levél: lazar.zsofia@med.semmelweis-univ.hu

08SZEFOGLALAS A kronikus obstruktiv tiid6betegség (COPD) kezelésének alapja az inhalécids hérg6tagito terdpia, amely inhalécios kortikoszteroid (ICS)
hat6anyaggal kombinalhatd. A legujabb nemzetkozi ajanlas iranymutatast ad a kezdeti inhalacios terapia megvalasztasaban és a késébbi terapiamaodosi-
tashoz is, valamint bevezette a vér eosinophil szam meghatarozasat, mint az ICS valaszkészség markerét. Az elmult években valtak elérhet6vé afix dozisu,
harmas kombinécioju inhalacids készitmények, amelyek egy eszkdzben az ICS mellett, hosszd hatast beta2-mimetikumot és antikolinerg szert tartalmaz-
nak. Az Ugynevezett tripla készitmények szelektalt betegcsoportban csokkentik az exacerbaciok szamat és javithatjak a mortalitast is. A COPD
exacerbaciok kezelése soran Uj markerek (vér eosinophil arany, szérum C-reaktiv protein és prokalcitonin) segithetik a szisztémas szteroid- és antibioti-
kus kezelés megvalasztasat, hogy a megfeleld klinikai hatas mellett a mellékhatasokat mérsékeljik.

KULCSSZAVAK léguti gyulladas, kortikoszteroid, eosinophil, inhalacios kezelés

SUMMARY Inhaled bronchodilator therapy, which can be combined with inhaled corticosteroids (ICS), is fundamental for the treatment of chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). Current guidelines give instructions for the initial inhaled therapy and for the treatment during follow-up visits
when adjustment can be needed. The blood eosinophil count has also been introduced as a biomarker of ICS response. Triple inhaled therapy has been
available in recent years, which contains an ICS plus a beta2-agonist and a muscarinic antagonist in a single inhaler. It has been shown to reduce the
number of COPD exacerbations in a selected group of patients and it might also improve mortality. Novel biomarkers (blood eosinophil ratio, serum
C-reactive protein and procalcitonin) can aid the choice of systemic steroid and antibiotic treatment during COPD exacerbations to ensure clinical effect
and reduce side effects.

KEY WORDS airway inflammation, corticosteroid, eosinophil, inhaled therapy

Bevezetés

A COPD gyakori, megel6zhetd és kezelhetd beteg-
ség, melyet léguti tiinetek és 1égtti obstrukcié jellemez
(1). A betegség kialakuldsaban a belégzett irritdns ga-

Roviditések

CAT COPD Assessment Test
COPDAE COPD akut exacerbdcio

COPD  krénikus obstruktiv tiidébetegség

FEV; kilélegzett mdsodperc térfogat

FvVC eréltetett (forszirozott) vitdlkapacitds

GOLD  Global Initiative for Chronic Obstructive Disease
ICS inhaldcids kortikoszteroid

LABA  hosszu hatdsu beta2-agonista

LAMA  hosszu hatdst muszkarinerg antagonista

mMRC  modified Medical Research Council Dyspnoe Scale
PCT prokalcitonin

SABA:  révid hatdsu béta2-receptor-agonista

SAMA  révid hatdsu muszakrinerg antagonista

zok, hazankban elsGsorban a dohéanyfiist, okozta léguti
és az alveolaris gyulladéds dontd szerepet jatszik. A do-
héanyfiist kemotaktikus ingerként hat a légutakban, és
elsgsorban a macrophagok és neutrophil granulocytak
felszaporodésat idézi el§, de a betegek egy kis csoport-
jaban az eosinophil granulocytak szama is megemelke-
dik a légutakban. Allapotromlas, exacerbacié esetén a
léguti gyulladas fokozodik, és a felléps akut 1égzési
elégtelenség miatt az exacerbaciékhoz tarsulé mortali-
tdsa magas, de ezek az események a betegek életming-
ségét és a COPD progndzisat is rontjak. Ennek titkrében
a COPD kezelésének {6 céljai a léguti tiinetek javitasa és
az exacerbaciok megel6zése, kialakulasuk kockazata-
nak mérséklése.
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Ujdonsagok az inhalaciés terapiaban
Az inhalécios kezelés ajanlasai stabil COPD-ben

Az inhalacios kezelés alapja a beteg szamara megfe-
lel6 inhalécids eszkoz kivalasztésa, amelyet a beteg he-
lyesen tud hasznalni, hiszen igy biztosithaté, hogy az
elGirt gy6gyszer megfelel6 mennyiségben eléri a léguta-
kat, és ott hatast tud kifejteni. A betegoktatas és az in-
halacios eszkoz hasznélatanak rendszeres revizidja a
hatasos inhalaci6s terdpia eléréséhez kiemelt jelentd-
séggel bir (2).

A COPD kezelésének nemzetkozi iranyelve, a
Global Initiative for Chronic Obstructive Disease
(GOLD), 2019-ben vezette be az inhalaciés kezelésre
vonatkozo kettGs javaslatot: egy kezdeti sémaét, amely a
diagno6ziskor megkezdett farmakoterdpidra vonatkozik,
és egy, a terapiamoddositasra vonatkozd ajanlast, amely
a betegek klinikai kovetése és gondozds sordn lép
érvénybe (1).

A kezdeti inhalé4ciés terapia kivalasztasakor sziik-
séges a betegek tiineteinek és jovébeni exacerbaciés ri-
ziko6jédnak felmérése (1. tablazat). A tunetek kvantifi-
kalaséra két teszt szolgal: az 0sszetett tiineteket felmérd
COPD Assessment Test (pontszam: 0-40) és a dyspnoét
mérd a moidified Medical Research Council Dyspnoe
Scale (pontszam: 0-4). Az exacerbacio6 felmérése soran
az elmult 12 hénapban bekovetkezd kozepesen stlyos
(szisztémas antibiotikus és/vagy szteriodkezelés igény-
16), valamint a stlyos, hospitalizaciot igényl6 esemé-
nyeket kell dokumentalni, hiszen a jovébeni relap-
szusok legjobb prediktorai a multhéli események (3).
A tiinetek és az exacerbdciés torténet alapjan a betege-
ket A, B, C vagy D csoportba soroljuk, amelyekhez meg-
felelé inhalécids terapiaajanlas is parosul.

1. tablazat. Kezdeti inhaldcios terapia COPD-ben

A beteg gondozasa soran sziikségessé valhat az in-
halacios terapia médositdsa amennyiben a tiinetek si-
lyosbodnak vagy exacerbaciok jelennek meg (1. dbra).
Ha mindkét paraméter stlyosbodik, a terdpiat az
exacerbaci6 dominélta fenotipusra vonatkozé ajanlas
alapjan kell médositani. A per os gyulladascsokkentd
roflumilast és az immunmoduléns hatédssal biré azith-
romycin indikdldsa a maximalis inhalaciés kezelés
mellett is jelentkezd exacerbédciok esetén jon szdba.
Fontos kiemelni, hogy a GOLD irdnyelv 2019-ben pub-
likalt moédositasa elsGsorban az inhaldciés kortiko-
szteroidok bevezetéséhez vagy leépitéséhez szolgélt Gj
irdnymutatassal, amely a vér eosinophilszamot, mint
biomarkert épitette be az algoritmusba. A terapia leépi-
tése a klinikai hatas elmaradasa, mellékhatasok megje-
lenése, illetve a tiinetek megsziinése esetén jon széba a
beteg szoros kovetése mellett.

Az inhalacios szerek farmakologiai csoportjai az
ajanlasok és uj vizsgalati eredmények tiikrében

Horgotagitok

A COPD inhalaciés kezelésének alapjat évtizedek
Ota a horg6tagitok képezik, melyek a betegek szamos
tlineteit, igy tobbek kozott a dyspnoét, a csokkent ter-
helhetGséget, a kopetiiritést mérséklik. A rovid hatasa
béta2-receptor-mimetikumok (SABA) és a rovid hatasa
antikolinerg szerek (SAMA) javitjék a kilégzési méasod-
perctérfogatot (FEV,) és mérséklik a tiineteket. A hosz-
szt hatdst béta2-receptor-mimetikumok (LABA) és a
hosszt hatast antikolinerg szerek (LAMA) ezen kiviil
javitjdk az életminGséget és csokkentik az exacerbaciok
szamat. A LAMA exacerbaciot és hospitalizaciét mér-

CSOPORT TUNETI PONTSZAMOK EXACERBACI() AZ ELMULT JAVASOLT KEZELES
EVBEN

A | kevés tiinet, mMRC 0-1 CAT<10 0 vagy 1 kozépsilyos horgétagito
alacsony exacerbaci6s riziko

B | tobb tinet, mMRC >2 0 vagy 1 kozépsilyos hossza hatdst horg6tagité
alacsony exacerbaci6s rizik6 | CAT >10

C | kevés tiunet, mMRC 0-1 CAT<10 >2 kozépsulyos vagy >1 stlyos | LAMA
magas exacerbaciés riziko

D | t6bb tinet, mMRC >2 >2 kozépsulyos vagy >1 stlyos | LAMA LABA + LAMA*
magas exacerbaciés riziko CAT >10 ICS + LABA**

* tiinetes beteg (pl. CAT >20) esetén megfontolandé kezd§ terdpia

**magas vér eosinophil szam (>300/ul) esetén megfontolandé kezdé terdpia
mMRC: modified Medical Research Council Dyspnoe Scale, CAT: COPD Assessment Test, LAMA: hosszt hatasa
muszkarinerg antagonista, LABA: hosszt hatdst béta2-receptor-agonista, ICS: inhalacids kortikoszteroid
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DYSPNOE
LABA vagy LAMA
LABA + LAMA

%** EABA +1CS
T~
s 1

- \:ABA+ LAMA +1CS

~N N

- fontolja meg az
inhalacios eszkéz
vagy hatéanyag
cseréjét

- mérje fel (és
kezelje) a fulladas
egyéb okait

eos < 100

TANULMANY

LABA vagy LAMA 3

~N ~
— LABA + LAMA % LABA + ICS
*%*
eos > 100

\H LABA + LAMA + ICS |

— 1l

azithromycin
(korabban
dohanyzoknal)

roflumilast
(FEV, <50% és
krénikus bronchitis)

* Fontolja meg ezt a 1épést, ha eos > 300 vagy eos > 100 és > 2
kdzépsulyos exacerbracio vagy 1 hospitalizacio
** Pneumonia vagy nem megfelel® indikacié vagy ICS-re
adott valasz hianya esetén fontolja meg az ICS |épéseit

vagy hatdéanyagvaltast

1. dbra: A terdpia mddositdsa stabil COPD-ben a dyspnoe és exacerbdcio domindlta fenotipusban. LAMA: hosszu hatdsu muszkarin-
erg antagonista, LABA: hosszu hatdsu béta2-receptor-agonista, ICS: inhaldcids kortikoszteroid, FEV ;: kilélegzett mdsodperc térfogat

sékl6 hatasa nagyobb, mint a LABA esetén. A LAMA +
LABA kombinéci6é a monoterapidhoz képest tovabb
mérsékli a tiineteket, javitja a FEV;-et és csokkenti az
exacerbaciok szamat.

Ennek titkrében a stabil COPD-s beteg kezdeti keze-
lése az A csoportban barmilyen horgétagitoval tortén-
het, mig a tiinetesebb B csoportban javasolt a hosszt
hatast szerek bevezetése. A C csoportban az exa-

cerbaciot megel4z6 hatasa miatt indokolt a LAMA al-
kalmazédsa. A D csoportban mono-LAMA vagy magas
tineti pontszdm esetén LAMA + LABA alkalmazasa
jon széba (1. tabldazat).

Amennyiben a dyspnoe tovdbbra is fenndll
(dyspnoe dominélta fenotipus) egy komponensd
hosszt hatdst horgétagitoé kezelés mellett, gy a LABA

+ LAMA kombinaciés kezelés javasolhatd, illetve

2. tablazat. A leggyakrabban alkalmazott inhaldcids szerek hatéanyag csoportonként

ROVID HATASU HORGOTAGITOK

SABA: salbutamol, fenoterol

SAMA: ipratropium

HOSSZU HATASU HORGOTAGITOK

LABA: formoterol, szalmeterol,
olodaterol, indakaterol

LAMA: tiotropium, umeklidinum,
glikopirronium

LABA + ICS

formoterol + budezonid, formoterol + beclometazon, szalmaterol + flutikazon,
vilanterol + flutikazon furoat

LABA + LAMA

tiotropium + olodaterol, umeklidinium + vilanterol, aklidinium + formoterol,
glicopirronium + formoterol, glicopirronium + indacaterol

LABA + LAMA + ICS

flutikazon + umeclidinum + vilanterol
beclometazon + formoterol + glicopirronium

SAMA: rovid hatdstt muszakrinerg antagonista, SABA: rovid hatdst béta2-receptor-agonista, LAMA: hosszt hatast
muszakrinerg antagonista, LABA: hosszt hatdst béta2-receptor-agonista, ICS: inhalacids kortikoszteroid
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LABA + ICS kezdeti kezelés esetén a LAMA hozzaada-
sa is mérlegelendd. Ha a betegnél az exacerbaciok do-
mindlnak, akkor is érdemes a mono-LABA vagy
mono-LAMA helyett kombinaciés kezelésre valtani,
amennyiben a vér eosinophil szdm alacsony (<100/pl),
vagy a fenntart6 ICS + LABA kezelést LAMA hato6-
anyaggal kiegésziteni (1. dbra). A klinikai gyakorlatban
leggyakrabban hasznélt inhalédcids szereket a 2. tabld-
zat foglalja 6ssze.

Inhalacids kortikoszteroid

Az inhalédciés kortikoszteroid (ICS) alkalmazéasa
COPD-ben csak LABA kombindciéval torténhet, mely
igy szamos léguti hatast fejt ki, tobbek kozott a pro-
tedz-antiproteaz egyensuly javitasa, kehelysejt- hyper-
plasia mérséklése, mukociliaris diszfunckio javitasa és
a léguti gyulladas visszaszoritasa (4). Utébbi esetén az
ICS eosinophil gyulladasra gyakorolt hatasa ismert, de
a COPD-re jellemzd neutrophil granulocytak és macro-
phagok éltal dominélt folyamatokat mar kevésbé képes
befolyasolni. Ugyanakkor szdmos vizsgalat bizonyitot-
ta, hogy a budezonid és flutikazon hatéanyagu ICS ke-
zelés mellett a COPD-s betegek esetén né a stulyos
pneumonia kialakuldsdnak kockézata (5-7). Ezért az el-
mult években a vér eosinophil sejtszdm, mint az ICS
valaszkészség konnyen mérheté biomarkere, kertilt
vizsgalatok kozéppontjaba. Az eddig eredmények alap-
jan a 300 eosinophil sejt/ul érték feletti eredmény az
ICS exacerbaciét csokkents hatdsat prediktélja, mig
100 sejt/ul alatti érték esetén az ICS kezelést6l kedvezd
klinikai hatds nem varhaté (8). Fontos megjegyezni,
hogy a vér eosinophil szdm variabilitdsaval egyénen
beliil is szamolni kell, kiilonésen a magasabb vérszin-
tek esetén. Az ICS hatas prediktalasa szempontjabél az
eosinophil szam egy kontinuumnak tekinthetd, ahol a
magasabb értékek ardnyosan kedvezdébb ICS hatast ve-
titenek elé. A 2020-ban publikélt GOLD iranyelv hasz-
nos segitséget nyujt a klinikusok szamara az ICS teré-
pia bevezetését illetéen (3. tablazat).

A stabil COPD kezdeti famarkoterapiajdban az ICS
+ LABA kezelés a >300 eosinophil sejt/ul eredmény
felett mar megfontoland6 a D betegcsoportban (1. tab-
lazat). A beteg gondozésa sorén az ICS kezelés beveze-
tését csak az exacerbacié dominalta fenotipusban java-
solt, ha a dyspnoe a vezetd tiinet, akkor nem. Abban az
esetben érdemes ICS-sel a terapiat kiegésziteni, ha a
beteg hosszt hatdst horg6tagité kezelésben részesiilt
és a vér eosinophil szam >300/ul vagy >100/ul és az el-
mult 12 honapban exacerbédcion atesett (1 hospitali-
zacio vagy legalabb 2 kozepesen stlyos relapszus). Ha
a beteg LABA + LAMA kezdeti kezelést kapott és
exacerbaciok jelentkeznek, akkor >100/ul eosinophil
szam esetén az ICS hozzdadasa mérlegelhetd.

A tripla terapia (LABA + LAMA + ICS) el6nyei

Az elmult években mar elérhetéek olyan kombina-
ci6s készitmények, amelyek egy inhalaciés eszkozbdl
egyszeri haszndlat sordn harom kiilénboz6 hatéanya-
got (LABA + LAMA + ICS) képesek fix d6zisban a tii-
débe juttatni, igy novelve a betegek inhalécids kezelés-
sel szembeni compliance-ét és maximalizédlva az inha-
lacios terapiat.

A ftripla terapia a tiotropiumhoz (LAMA) képest
csokkentette a kozépsulyos és stlyos exacerbaciok sza-
mat és javitotta a FEV;-értéket a tiinetes, gyakran
exacerbal6, <50% FEV,-et mutaté betegcsoportban (9).
Ugyanebben az alcsoportban a LABA + LAMA és
LABA + ICS kombinaciéval szemben a fix dézist trip-
la kezelése mérsékelte a kozépsulyos és stulyos
exacerbaciok szdmét (10, 11).

A COPD kezelésének célja a mortalitas csokkentése
is, amelyet eddig egyik inhalédciés kezelési sémaval
sem tudtunk elérni. A tripla kezelés viszont 42%-kal
csokkentette az 6sszmortalitast a LABA + LAMA keze-
léshez képest (11). Egy poolozott elemzés arra mutatott
rd, hogy a gyakran exacerbal6, <50% FEV,-et mutat6
COPD-s betegek esetén a tripla terapia az ICS-t nem tar-
talmazo6 inhaldcids kezelésekkel szemben tendencié-

3. tablazat: Az ICS kezelés indikdldsa soran mérlegelend6 tényezdk

JAVASOLT A KEZELES

MEGFONTOLANDO A KEZELES

NEM JAVASOLT A KEZELES

exacerbdcié miatti hospitalizdci6(k) a kér- | 2 kozépsulyos exacerbécié évente

torténetben

visszatérd pneumoniak

>2 kozépstlyos exacerbacié évente

100-300/ul vér eosinophilszadm

<100/ul vér eosinophilszam

>300/ul vér eosinophilszdm

Mycobacterium-infekci6 a kortorténetben

egylittesen fennall6 asthma bronchiale
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zusan csOkkentette a mortalitast, mig a cardiovascu-
laris haldlozast szignifikdnsan mérsékelte (12). Fontos
azonban tudni, hogy egyik vizsgélatnak sem volt a mor-
talitas elsédleges végpontja, ezért jovébeni célzott vizs-
gélatoknak is bizonyitaniuk kell a tripla terapia morta-
litasra kifejtett kedvez6 hatasat.

A COPD-exacerbacid klinikai jelentosége és
kezelése

COPD akut exacerbaciéonak (COPDAE) nevezziik a
COPD-vel 6sszefiiggd 1éguti tiinetek akut sulyosboda-
sét, ami kiegészits kezelést tesz sziikségessé (1). Ezen
események kiemelten fontosak a betegség lefolyasa
szempontjabol, ugyanis gyorsitjak a progressziot, csok-
kentik a 1égzésfunkciés értékeket, és a COPD-hez tarsu-
16 mortalitds f6 okainak tekinthet6k (13, 14). Az exa-
cerbédcidkat a legtobbszor 1éguti fert6zések véltjak ki,
de szintén gyakori kérok a légszennyezés, ezen beliil is
a nitrogén- és kén-dioxid, valamint 6zon és széll6por
inhalacidja (15). Enyhe exacerbaciénak szamit az, ami-
nek a tiineteit rovid hatasa horg6tagitokkal uralni le-
het, kozepesen stulyosnak, ha a horgétagitok mellé anti-
biotikum és/vagy szisztémas szteroid is sziikséges, és
stulyosnak, ha a beteg korhazi felvételre vagy siirgGssé-
gi ellatasra szorul (1).

A COPDAE tuneti kezelésére az inhalaciés rovid
hatastt béta2-receptor-agonistak muszkarinreceptor-
antagonistakkal vagy anélkiil a vélasztando6 gyogysze-
rek (1). Szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasaval
AF alatt csokkennek a panaszok, megrovidiil a kérhazi
tartozkodas hossza, mérséklédik a hypoxaemia, csok-
ken a léguti dramlaskorlatozottsag, és a hasznalataval
megelGzhetd a korai relapszus (16). A szteroid terapia
azonban maximum 5 napon at javasolt naponta 40 mg
prednizolon vagy ennek megfelelé methylprednizolon
forméjaban, ennél hosszabb kezelés sordn ugyanis né a
pneumonia rizikéja és a mortalitds is (17). Antibioti-
kumok adasa bakterialis eredetd AE alatt csokkenti a
halédlozast, a terapias sikertelenséget és a kopet puru-
lenciét is (18). Az antibiotikumterapia akkor indikalt,
ha a 3 Gn. Winnipeg-kritériumbdl (dyspnoe, fokozott
kopet purulencia és kopet mennyiség) legalabb 2 telje-
stil, és ezek koziil egy egyik a kopet purulencia; vagy ha
mechanikus 1égzéstamogatést igényel a beteg (19).

TANULMANY

Az eosinophil tipusi exacerbaciok jellemzoi

Sajat kutatasaink és a nemzetkozi irodalmi adatok
is azt mutatjdk (20), hogy a COPDAE miatti hospita-
lizélt betegek mintegy egynegyede az emittalast kovetd
30 napon 1jboli korhazi kezelést igényel, esetitkben az
alkalmazott terapia sikertelenségérél beszéliink. Ennek
magyarazata, hogy a COPDAE biolégiai hatterének sok
részlete még nem ismert, a terapiavalasztast segitd
markerek nem éallnak rendelkezéstinkre.

Aléguti gyulladas jobb megismerését szolgélja a be-
tegek kopetének vizsgélata. Az exacerbdcidkat a kopet
gyulladasos profilja alapjan 4 alcsoportra oszthatjuk
fel: viralis, bakterialis, eosinophil és pauci-inflamma-
torikus (21). Az eosinophil granulocytédk a természetes
immunrendszer sejtjei, a tidében kifejtett szerepiik
nem teljesen tisztazott. Allatkisérletek alapjan részt
vesznek a baktériumokkal és virusokkal szembeni vé-
dekezésben, a sejtfelsziniikon expresszalt Toll-like re-
ceptorokkal felismerik a patogén dgenseket, erdsitik a
humoralis immunvélaszt a B-sejtek stimulalasaval, és a
TH1-TH2-sejtek kozti egyensily szabalyzasdban is
részt vesznek interleukin (IL)-4, -5 és -13 szekrécidoval
és antigénprezentéld képességiikkel (22-25). Ezen sok-
rétd feladat kozill nem mindet tolti be egyszerre az
eosinophil sejt, val6szind, hogy tobb fenotipust eosi-
nophil granulocyta 1étezik, és ezeknek egy specialis, re-
gulétoros fajtaja talalhato a tiid6ben (26). Az eosinophil
granulocytak biolégiai szerepére utal COPD-ben, hogy
az anti-IL-5 kezelés eosinophil tipusi COPD-s betegek
esetén (vér eosinophil >150/ul) cs6kkentette a kozép-
stlyos és silyos exacerbdciok szamat (27).

A léguti eosinophilidnak (>3% eosinophil sejt a ko-
petben a gyulladasos sejtek ardanyaban) megbizhat6
markere (90%-o0s szenzitivitas, 60%-os specificitas) a
periférids vérben 2% folotti eosinophil granulocyta
arany (21).

A COPDAE mintegy 25-40%-a tartozik az eosino-
phil tipust események kozé (28, 29), sajat beteganya-
gunkban ez 30%-nak adédodott. Az eosinophil tipusa
akut exacerbaci6é jobban reagal szisztémas kortiko-
szteroid kezelésre, rovidebb hospitalizaciés idGvel és
alacsonyabb korai terdpias sikertelenséggel jar, mint a
nem eosinophil tipusid relapszusok (20, 30, 31). Sajét
vizsgalatunk alapjan az eosinophil tipusi exacerba-
ciok soran alacsonyabb a felvételi C-reaktiv protein
(CRP) érték és enyhébb a léguti aramlasi korlatozottsag
mértéke (magasabb a FEV,/FVC), mint <2% vér
eosinophiliaval biré betegek esetén (32). Mi nem talal-
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tunk kilonbséget a hospitalizacié hosszaban és a tera-
piés sikertelenségben az eosinophil pozitiv és negativ
csoport kozott (32).

Az exacerbéacié alatti emelkedett eosinophil sejt-
arany Osszefliggése az Gjboli exacerbaciokkal azonban
nem tisztazott, ellentmond6 eredmények szilettek a
témaban (20, 31, 33). Bafadhel és mtsai nem talaltak
kualonbséget az eosinophil-pozitiv és eosinophil-nega-
tiv exacerbaci6 miatt hospitalizalt csoportok kozott az
ajbéli COPDAE miatti hospitalizdcidig eltelt idében és
a kovetkez6 12 hénap alatt bekovetkezett silyos relap-
szusok szaméban (28), mig Couillard és mtsai az
eosinophil-pozitiv csoportban korabban bekovetkezett
ajbéli exacerbaciét irtak le magasabb relapszus-
rizikéval (29). Sajat vizsgalatunkban COPDAE miatt
hospitalizalt betegeket kovettiink az elsé kozepesen su-
lyos vagy sulyos 1jbéli relapszusig: az eosinophil
fenotipus nem mutatott korabbi relapszushajlamot.

A terapias dontést segitoé egyéb markerek
exacerbacio alatt

Az antibiotikus terdpia bakteridlis eredetd
COPDAE alatt csokkenti a rovid tavi mortalitast, a te-
rapias sikertelenség aranyat és a kopetpurulenciat (18).
Korabban csak a kopet purulenciat és tenyésztést hasz-
néltak a bakterialis fert6zés igazolasara, de sokszor a te-
nyésztés nem kivitelezhet6 vagy tal sok id6t venne
igénybe. Ezért szamos tanulmany vizsgalta mas marker
lehetséges szerepét a 1éguti fert6zés jelzésében. Prins és
mtsai egy randomizélt klinikai vizsgalat soran a betege-
ket 2 csoportra osztottak, az egyik csoportban 50 mg/l
CRP-szint folott adtak antibiotikumot a betegeknek, a
masik csoportban pedig a fentebb leirt tiineti beosztas
szerint. Azt talaltak, hogy CRP-szint alapjan szignifi-
kansan kevesebben kaptak antibiotikumot, azonban
egyik mért kimenetel sem kiillonb6zott a csoportok ko-
zott. Tehat a kovetkeztetésitk alapjan a CRP-t bio-
markerként hasznalva kevesebb antibiotikum-felhasz-
nélas mellett nem rosszabbak a klinikai eredmények
(34). Masik igéretes biomarkerként tekintenek manap-
ség a prokalcitoninra (PCT), aminek a szintje csak bak-
teridlis fert6zésben emelkedik meg, virélis infekci6 ese-
tén nem. Nagy hatranya, hogy draga a vizsgalat, én nem
elérhetd széleskorden. Egy manchesteri kutatécsoport
altal végzett metaanalizis tanulsaga szerint csokkent-
het6 az antibiotikum-hasznélat, ha a PCT-érték alapjan
adjuk, és nem romlanak a kimenetelek. Habér a tanul-
many bizonyiték szintje kozepes vagy alacsony a méd-

szertani korlatozottsdgok és az alacsony elemszdm
miatt (35).

Osszefoglalas

A COPD inhalécids kezelési stratégidja az elmult
években lényegesen megvaltozott. A diagnéziskor java-
solt terdpia mellett Gj kezelési iranymutatast javasoltak
a gondozés soran, amikor a betegek tiineti és exacer-
bacioés terhe alapjan a terapia eszkalacidja, illetve de-
eszkalaci6ja jon széba. A kezelési elv részben bio-
marker alaptiva valt, a vér eosinophilszam az ICS keze-
1és elkezdését és leépitését is meghatérozza. A 4j tipu-
st tripla készitmények exacerbaciot és mortalitast mér-
sékld hatasa csak egy szelektalt (tiinetes, stulyos léguti
obstrukcid, gyakran exacerbalé) betegcsoportra jellem-
z6. Az eosinophil tipust COPD-exacerbacidk a sziszté-
mas szteroidkezelés indikaciéi lehetnek, de hatdsuk a
betegség hosszu tava lefolyasara kérdéses.
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Az interstitialis tiidobetegségek diagnosztikaja és az idiopathias tiidofibrosis
kezelése felnottekben

Diagnostic approach of interstitial lung diseases and the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis
in adults

Kolonics-Farkas Abigél, Miiller Veronika
Semmelweis Egyetem, Pulmonoldgiai Klinika, Budapest

E-levél: muller.veronika@med.semmelweis-univ.hu

0SSZEFOGLALAS Az interstitialis tiid6betegségek (ILD) kozé véltozatos kdrképek tartoznak. K6zos jellemz6ijiik a celluldris infiltracié és/vagy extracelluldris
matrix depozicioja a terminalis bronchiolustol distalis (acinaris) tiidétertileteken. A betegségeket altaldban a tid6 kotGszovetes vazanak, interstitiumanak
diffuz gyulladasa, hegesedése jellemzi. A karosodas az alveolaris epitéliumban vagy a kapillarisok endothelrétegében kezdddik és ltalaban az intersticium
(epithelialis és endothelialis bazalis membran kozotti tér) koros elvéltozasdhoz vezet. A tiid6parenchyma gyulladasa (alveolitis) fibrosishoz és a
klinikai megjelenésében vannak azonossagok. A betegségcsoport elnevezése nem mindig nem teljesen egységes, a korképek csoportositasa hasonlo-
képpen ellentmondasos.

KULCSSZAVAK ILD, fibrosis, tiid6parenchyma, alveolitis

SUMMARY Interstitial lung diseases (ILDs) include a variety of lung disorders. Common feature includes cellular infiltration and/or matrix deposition in
the pulmonary acinus. The damage begins most often in the alvolar epithelium and/or endothelial layer of the capillaries, and usually leads to pathological
changes in the interstitium (the space between the epithelial and endothelial basal membrane). The damage related inflammation of the lung parenchyma
alveolitis might leads to the fibrosis and the irreversible damage of the lung parenchyma. Nowadays more than 150 diseases, mostly of unknown etiology,
can be classified as ILD. Additionally, the nomenclature of the disease group remains inconsistent and the classification of the diseases is similarly

controversial.

KEY WORDS LD, fibrosis, lung parenchyma, alveolitis

Epidemioldgia

Az ILD-k pontos prevalencidja nem ismert, becslé-
sek szerint 7-34 %y, vagyis Magyarorszagon
700-3400 ember lehet érintett. A kiillonb6z6 ILD-k elé-

7-13/100 000 koriilire tehet6 (1). Az elmult évtizedek
alacsony terapias sikerd kezelési lehet6ségei miatt a
progressziv korformak kifejezetten rossz prognézissal
parosultak. Az ILD-k mortalitisa meghaladhatja a
2,5/10 000 értéket (2). Az utébbi évek diagnosztikus és

fordulasa férfiaknal 10-20/100 000, néknél  terdpids lehetGségeinek javuldsa nagyobb figyelmet for-
Roviditések FvC forced vitalcapacity (forszirozott vitdlkapacitds)
GGO ground glass opacity (tejiiveghomdly)
6MWT  six-minute walk test (6 perces séta vizsgdlat) HRCT  high resolution computed tomography
AIP akut interstitialis pneumonia (nagy felbontdst komputertomogrdfia)
ATS American Thoracic Society 1P idiopathids interstitialis pneumonia
BAL bronchoalveolaris lavage ILD interstitial lung disease (interstitialis tidébetegség)
co szén-monoxid P interstitialis pneumonia
copP cryptogenic organizing pneumonia KLCO  transfer coefficient of the lung for carbon monoxide

(kriptogén organizdlé pneumonia)

cTD connective tissue disease, kot6szoveti betegség

DIP desquamativ interstitialis pneumonia

DLCO  carbon monoxide diffusing capacity
(szén-monoxid diffuziés kapacitds)

EMPIRE  European MultiPartner IPF REgisty

ERS European Respiratory Society

FEV;: forced expiratory volume in the first second
(forszirozott kilégzési mdsodperctérfogat)

(szén-monoxid difftzioés koefficiens)
LAM lymphangioleiomiomatosis

2020; 4:585-676.

LSG Langerhans-sejtes granulomatosis

mRTG  mellkasréntgen

pO, parcidlis oxigénnyomds

RB-ILD  respiratoricus bronchiolitis-ILD

TLC total lung capacity (teljes tiid6kapacitds)

ulp usual (,szokdsos”) interstitial pneumonia
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dit a sok esetben néhany éves tiléléssel jaro betegsé-
gekre, mint pl. az idiopathids taddéfibrosisra (IPF).
2015-ben 6 centrummal hazéank is csatlakozott a jelen-
leg létezé legnagyobb IPF regiszterhez (EMPIRE =
European MultiPartner IPF REgisty), igy sajat adatok-
kal is rendelkeziink errél a betegcsoportrdl (3).

Az ILD-k csoportjaba tartoz6 nagyszamu, sokszor
ritka betegség felismerése, kivizsgalasa és kezelése je-
lentds jartassagot igényel tiid6gyogyésztol, radiologus-
tol és patolégustél. Az ILD betegek kivizsgalasa és ella-
tasa megfelelGen felkészilt centrumokban javasolt.

Az érintettek eredményes kivizsgalasa és kezelése
csak a kiilonbo6zé szakteriiletek szoros egytittmikodése
esetén val6sulhat meg, melyben a tiid6gyégyaszoknak
kitintetett helye van, de a diagnosztikdban a radiol6-
gus és patologus, valamint immunoldgus, onkolégus
szerepe is kiemelendé.

Patofiziologia

Az ILD-k legtobb tipusédban a distalis légutak és
alveolaris struktirak szerkezeti atépiilése figyelhet6
meg, kovetkezményes csokkent gézcserével. Korabbi
paradigmak szerint a kéros remodeling a folyamatosan
fennall6 gyulladas talajan alakult ki, a legijabb nézetek
azonban a szerkezeti elvéltozast a koros gydgyulassal,
regeneracios deficittel hozzak 6sszefiiggésbe, melynek
végeredménye a fibroblastok magas szdma és gyakran
kollagéndus interstitialis depozitok létrejotte. A gyo-
gyulas és a fibrosis kialakulasa 6sszetett folyamatok,
szamos sejtszintd és molekularis ttvonal aktivdlédasa-
val zajlik.

Sok ILD-tipus valamilyen distalis pulmonalis sérii-
1és (pl. fert6zés, sugarbantalom, kérnyezeti expozicio)

talajan alakul ki, és az interstitium (epithelialis és
endothelialis bazélis membréan kozotti tér) koros elval-
tozasdhoz vezet. Sokan tartjak a fibrosist kéros javité-
mechanizmus eredményének. Szdmtalan ILD-ben
megfigyelheté a gyulladds fennalldsa, és sok format
gyulladasos események (pl. fert6zés, talérzékenység)
valtanak ki (4-7). A gyulladdsnak 6nmagéban azonban
nem feltétleniil kell fibroticus atéptiléshez vezetnie, és
fibrosis kialakulhat gyulladas hianyaban is. Ebbdl ko-
vetkeztethetiink arra, hogy a fibrosisnak kiemelkedd,
de nem sziikségszerd szerepe van a tiidGszovet atépi-
lésében. Szamos ILD-ben jellemzd a fibroblastproli-
feracio és az extracellularis matrixmolekulak, pl. kolla-
gén felhalmozdédasa. A fibroblastok normalis esetben
az alveolusok és a kornyezé kislégutak és erek kozotti
szlk interstitialis terekben helyezkednek el és kritikus
szerepiik van a tiidé fejlédésében és a remodelingben.
A fibroblastok protedzokat,
citokineket, kemokineket is termelnek, ezért nagy hata-

protedz-inhibitorokat,

suk van egyéb sejttipusokra és az egész kornyezetiikre.
Bar ezen mechanizmusok koziil szamos nélkiilozhetet-
len a séralt tiidGszovet helyredllitdasahoz, a fent leirt
utvonalak talzott aktivaciéja vagy felfiiggesztésitk
elmaraddasa hozzajarulhat a fibrosis kialakulasdhoz (8).

A betegségek csoportositasa

Léasd 1. és 2. dbra.

Tiinetek

Az interstitium megbetegedése leggyakrabban las-
san, alattomosan kezddédik, de 1éteznek gyors lefolyadsa
esetek is. A gyulladas kovetkeztében megvastagodott

ismert etiologiaju IIF
ILD
(pl. gyoégyszer, CTD,

porartalmak)

I = 1

granulomatosus ILD
(pl. sarcoidosis)

H Eajor 1P
— | ritka 1P
ﬁ Eem besorolhaté 1P

egyéb ILD
(pl. LSG, LAM)

1. dbra: Az ILD-k osztdlyozdsa ATS/ERS klasszifikdcio szerint (9, 10, 22, 23). Roviditések: ILD: interstitialis tiid6betegség, lIP: idiopathids
interstitialis pneumonia, CTD: k6tdszoveti betegség, LAM: lymphangioleiomyomatosis, LSG: Langerhans-sejtes granulomatosis
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P .

- IPF (UIP)
- idiopathias NSIP

— | major 1P |——)
-RB-ILD
-DIP

H

- COP
-AIP

ﬁ @ka 1P H - idiopathias LIP

- idiopathais pleuroparenchymas fibroelastosis

% Bem besorolhatd IIP

2. dbra: IIP-k klasszifikdcioja (9, 10, 22, 23). Réviditések: IIP: idiopathids interstitialis pneumonia, IP: interstitialis pneumonia, UIP: usual
(,szokdsos”) interstitial pneumonia, RB-ILD: respiratoricus bronchiolitis-ILD, DIP: desquamativ interstitialis pneumonia, COP: kriptogén

organizdlé pneumonia, AlP: akut interstitialis pneumonia

alveolokapillaris membran néveli a gazcsere difftzids
atjét. Ez elsédlegesen az oxigéntranszportot érinti, mi-
vel az oxigén diffazids tulajdonsaga rosszabb és kisebb
az alveolokapillaris nyomasgrddiens, mint a szén-dio-
xid esetében. Fizikai aktivitas esetén gyorsul a tiid6 ka-
pillarisaiban a keringés, és lerovidiil az ott 4thaladé vo-
rosvértestek kontaktideje az alveolaris térrel. A hosz-
szabb diffazids Gt miatt jelentésen romlik az oxigénfel-
vétel. Ez a magyardzata az ILD-k legjellemzdbb tiineté-
nek: a terhelésre jelentkezé dyspnoénak.

A tiidgstruktira a fibrosis kovetkeztében kevésbé
lesz rugalmas, ,merevebbé” valik. Ez okozza a masik
legjellemzdbb tiinetet: a széraz (inger) kohogést. A ko-
hogés gyakran kinzo, dltalaban nem vagy csak minima-
lis mennyiségi kopet termelddésével jar. Az dltalanos
tinetek koziil gyengeség, rossz kozérzet, étvagytalan-
sag, testsulycsokkenés, faradékonysédg, hGemelkedés,
laz lehet jelen. Kisérheti cyanosis, haemoptoe, mellkasi
fdjdalom, légmell, mellhartyagyulladas, a folyamat
elérehaladtaval 1égzési elégtelenség.

Mint minden betegség esetében, itt is fontos a rész-
letes anamnézisfelvétel (csaladi anamnézis, rendszere-
sen szedett gyogyszerek, kornyezeti expoziciok otthon,
munkahelyen, hobbitevékenység kozben). A dohany-
zasi szokédsok pontos rogzitése elengedhetetlen ILD
esetében is (11). A dohényzdk kérében gyakoribb a tii-
dé Langerhans-sejtes granulomatosisa, a desquamativ
interstitialis pneumonia (DIP), a respiratoricus bron-
chiolitis okozta interstitialis tiidd6betegség (RB-ILD), az
IPF, a Goodpasture-szindréma, az asbestosis, az alveo-

laris proteinézis és az amiodaron okozta toxicitas is.
A dohanyzas elhagydsa mar 6nmagaban is a folyamat
regresszidjat okozhatja ezekben a korédllapotokban
(12). Nemdohényzoknél gyakoribb a hiperszenzitiv
pneumonitis és a Boeck-sarcoidosis.

A fizikalis vizsgalat soran a legtobb esetben nem
észlelhetd kéros eltérés. A tiidg hallgatézasi lelete ki-
alakult fibrosis esetén jellegzetes: belégzésben, altala-
ban kétoldali bazélis fibroticus krepitacio (tépézarsze-
rd hang) hallhaté.

Diagnosztika

Az ILD-k diagnosztikajahoz elengedhetetlen a csa-
14di, kordbbi megbetegedésekre, kornyezeti és munka-
helyi expozicidra kitérd részletes anamnézis, fizikalis
vizsgélat, mellkasi rontgen, részletes 1égzésfunkcios és
CO diffaziés vizsgalatok, felmeriil6 alapbetegség
szerint laboratériumi vizsgalatok.

Ezeket kovetik masodik 1épésként a nagy felbonta-
st komputertomografia (HRCT), illetve sziikség szerint
bronchoszképia bronchoalveolaris lavage-zsal (BAL),
valamit bizonyos esetekben parenchymaés tiidébiopsia.

Az ILD-k besorolasat javasolt tiidégy6gyédszbél, ra-
diolégusbdl és — szovettani minta megléte esetén — pa-
tol6gusbdl 4ll6 multidiszciplinaris (ILD-team) orvosi
megbeszélésen eldonteni (11).

Az ILD-k diagnosztikus algoritmusat a 3. dbra
0sszegzi. IPF gyanija esetén a 4. ¢bra mutatja a diag-
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nosztikus algoritmust. A nem egyértelmd esetekben al- A terdpia a kiilonbo6zd kérképek esetén valtozik, igy
talaban mar a HRCT eredményével érdemes ILD-team  a megalapozott diagnézis alapfeltétele a leghatéko-
soran a tovabbi diagnosztikat meghatarozni. nyabb kezelés megvalasztdsanak.

ILD felmeril

IHI

részletes anamnézis és hobbianamnézis

- dohanyzasi adatok rogzitése
- gyoégyszerszedés régzitése

nem]
ILD ismert -——
etiologia
Jf

pulmonolégiai alapvizsgalatok

- legzésfunkcio (IVC, FVC, FEV,, RV, TLC)

- mellkasi RTG ismert etiolégiaju korkép iranyaban
tovabbi specifikus vizsgalatok

- diffuzios kapacitas (DLCO és KLCO)

laborvizsgalatok

|

vérgazvizsgalat [igen|
ILD definitiv : )
Tt TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT T diagnoézis ]
I
i .
| el I
I ]
o S
~ - -
W HRCT-n ILD
Hﬂ Jll definitiv diagnozis /
I
1 [
|

~—

ligen |
ILD definitiv ( granulomatosus és egyéb jellegzetes ILD-k
diagnozis irdanyaban tovabbi diagnosztika

ILD-TEAM DONTESE ALAPJAN

Bronchoszkoépia (amennyiben nincs kontraindikacio)

- BAL (részletes mikrobiologia,
citologia, sejtdsszetétel)

- bronchoszkoépos tlidébiopsia

-TBNAsz.e.

- gyakorlott centrumban cryobiopsia

bronchoszképia

eredménye
diagnosztikus

I

I

I

I

I
~-

ILD definitiv | ILD-team dontése alapjan sebészi tudébiopsia
diagnozis \ (amennyiben nincs kontraindikacio)

ILD TEAM DIAGNOZIS
klinikai diagnézis / ismételt vizsgalatok

3. dbra: ILD diagnosztikai algoritmusa (9-11, 13, 14, 22, 23)

\
Jll korképnek megfeleld :

\ GEES
/
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hisztonellenes antitest, RF, aCCP,
pANCA, cANCA, vese/tiid6 basal-
membran ellenes ellenanyag stb.) (11).

A diagnézis felallitasahoz és a be-
tegség nyomon kovetéséhez nélkiiloz-
hetetlen a rendszeresen végzett 16gzés-
funkcio6s vizsgalat. Leggyakrabban kii-

\iovabbl vizsgalatok

magaba foglalja a HRCT)

1onb6z6 mértékid restriktiv ventildcids
de vannak

zavart lehet kimutatni,

nem

olyan kérformék, melyeknél
\L obstruktiv vagy kevert jellegl ventila-

t'neghatérozott diagnoézis

ciés zavar figyelhet6 meg. A betegsé-

Luﬂ L Lmenkas HRCT mintazat
1

lehetséges (p)UIP
nem meghatarozhaté diagnoézis
alternativ diagnézis

| |
| L

alternativ

liagnézis

4. dbra: IPF gyandija esetén javasolt diagnosztikai algoritmus (11, 22, 23)

ILD-k esetén a betegség felfedezésekor részletes la-
boratériumi vizsgalatok elvégzése sziikséges, infekci6
lehetéségének felmeriilése esetén szeroldgiai és mikro-
biolégiai vizsgalatokkal. Hiperszenzitiv pneumonitis
esetén a feltételezett diagnodzist megerdsitheti a keringd
ellenanyagok kimutatasa, autoimmun kérképek esetén
pedig autoantitestek vizsgalata (ANA, ENA, anti-DNS,

LJ H sebészi
tudoblopS|a

gek tobbségénél a teljes tiidékapacitas
(TLC), forszirozott
(FVC) és
maésodperctéfogat (FEV,) is csokken;
mig a FEV,/FVC arany altalaban életta-
ni tartomédnyban marad. A szén-mono-
xid diffazids kapacitdsa (DLCO) és a
(KLCO) a
tidéparenchyma karosodasa esetén az
ILD-k zomében - féként az aktiv
alveolitis

vitalkapacitas

igen

a forszirozott kilégzési

diffaziés  koefficiens

stddiumédban - csokken.
A tudétérfogatok és a DLCO mérése j6
kozelitéssel felvilagositast ad a megbe-
tegedés kiterjedésérdl.
Legalabb évente vérgazvizsgélat el-
végzése javasolt. Terheléses vérgaz
vizsgalat soran csokken a parcialis oxi-
génnyomas (pO,),
progresszi6ja esetén nyugalomban is
mérhetd (9-11, 13, 14).
Egyszertien kivitelezhetd, alacsony reprodukélha-

mely a folyamat

tosagu vizsgalat, mely a klinikai 4llapotot jol tiikrozi a 6
perces séta vizsgalat (6MWT), mely a megtett tavolsag
mellett a terhelésre jelentkezd deszaturdcioval is jol
jelzi a terhelhetGséget (15).

A megbetegedés lefolyasanak, illetve a terdpia ered-
ményességének monitorizaldsara a FVC és a DLCO

1. tablazat. Mellkasi RTG-en észlelhetd radiologiai jellemzdk ILD-ben (9-11, 13, 22)

Reticularis (vonalas) rajzolat

interface jel =
felszaporodott interstitium kovetkeztében

horgdk, erek, pleurafelszinek mentén irreguléris rajzolat a

Nodularis (gdocos) rajzolat

1-10 mm gé6cok

Homaély (mellkasi HRCT-n tejiivegszerd homaély:
GGO = ground-glass opacity)

a horgdk és erek jol kovethetsk

A parenchymatranszparencia csokkenése (kon-
szolidacio)

erek nem kovethetgk, a 1égutak folyadékkal, proteinnel, sejtekkel stb. ki-
toltottek; levegébronchogram

Cysticus elvaltozas

csokkent denzitasu elvéltozas
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meghatdrozasa elengedhetetlen. A klinikai gyakorlat-
ban a kontrollok soran javasolhaté a vérgazparaméte-
rek, a 6BMWT és ennek kapcséan észlelhet6 deszaturacio
nyomon kovetése.

Az esetek jelentGs részében az el6rehaladott tiidGel-
véltozasokat hagyomanyos mellkasréntgen- (mRTG)
felvételeken fedezik fel. A leggyakoribb eltéréseket az
1. tabldzat 6sszesiti. Negativ mRTG ellenére felvet6dd
klinikai ILD-gyant esetén a HRCT vizsgalat elvégzése
indokolt (9-11, 13).

A HRCT vékonyszeletes, szélkiemel§ technikat
hasznal, mely nagy térbeli felbontasa révén alkalmas a
tiddszovet anatomidjanak és patolégias folyamatainak
megjelenitésére, felbontdsa 1 mm alatti. A HRCT-felvé-
telek nativan késziilnek be- és kilégzésben (levegécsap-
da/obstrukci6 kimutatasara), bizonyos esetekben java-
solhat6 poziciondlis vizsgélat is haton/hason fekve (a
gravitdciés dependencia vs. fibrosis differencialasara).
Az aktivitas, a varhat6 terdpids véilasz megitéléséhez és
a terdpia nyomon kovetéséhez is elengedhetetlen a
HRCT-s vizsgalat.

HRCT segitségével negativ mRTG és kéros 1égzés-
funkcios teszt esetén is lehetséges korai diagnozis, ele-
mezhetd és osztalyozhat6 a parenchymaeltérések mor-
fologiaja, megitélhetS a betegség aktivitasa, prognézisa,
nyomon kovethet6 a terdpia hatékonységa. Segitségé-
vel megvalaszthaté a tiidGbiopsia tipusa (bronchoszké-
pos és/vagy sebészi) és kijelolhetd a helye.

Napjainkban a biopsids médszer kivélasztasat a kli-
nikai diagnézis valdszintisége, a szakmai/technikai
adottsagok, valamint a betegek altalanos allapota befo-
lyasolja. A biopsia helyének kivalasztdsaban — a fent le-
irtak szerint — a képalkot6 médszereknek jelentds sze-
repiik van.

Az ILD-k esetében a tiid6szoveti gyulladas jellegze-
tességeit szovettani vizsgalattal lehet meghatarozni. Ha
nincs kontraindikéacio, és az elvégzett vizsgdlatokkal az
ILD nem azonosithato, sziikség lehet szovettani minta-
vételre.

A bronchoszkopos vizsgélat sordn végzett BAL fo-
lyadék sejtosszetétele segithet az elkiilonité korismé-
ben és a progndzis megitélésében.

A BAL elvégzése mindig a terdpia megkezdése el6tt
javasolt, és a fentiekben is emlitett betegségeken tul
nem sziikséges azokban az esetekben, ahol a klinikai
kép és HRCT IPF-re tipusos. Amennyiben a klinikai
kép és a HRCT-vizsgalat alapjan a diagnézis bizonyta-
lan, a BAL eredményének ismerete egyes korképek fel-
allitasdban emeli a diagnézis bizonyosséagat (11).

A nem sebészi mintavételek koziil, a bronchoszké-
piat alkalmazzuk leggyakrabban. Indikéacidja soran

mérlegelni kell a varhat6 diagnosztikus eredményessé-
get, az altalanos kockézatokat (a beteg altalanos éllapo-
ta, kiséré betegségek, légzésfunkcié stb.), valamint a
beavatkozés varhat6 szovédményeit. Elérehaladott fo-
lyamatoknal a nyugalmi hypoxia és a tidGszovet me-
revsége miatt a beavatkozds nagy kockazatd, ezért ILD
gyantja esetén, lehetéleg még a kezdeti stddiumban
sziikséges a részletes bronchoszképos vizsgalat.

Bronchoszképos parenchymaés tiidébiopsia a vé-
lasztandé kezdeti eljaras minden olyan diffaz tiidébe-
tegségben, ahol a kis mintak diagnosztikusak lehetnek,
ktlonosen, ha a betegség bronchocentrikus lokalizéci-
6janak léatszik. Bizonyos esetekben lehet tovébbra is
szitkség lehet sebészi mintavételre preferdltan
VATS-ot (Video Assisted Thoracoscopic Surgery), al-
kalmazva, mint nyitott tiidébiopsiat. A mintavétel he-
lyének megvélasztdsa a HRCT-n latott elvaltozasok
alapjan javasolt. Alternativ médszer a bronchoszkopos
cryobiopsia, melynek a sebészei mintavételnél kisebb a
morbiditasa és mortalitasa (11).

Terapia

Az ILD-k kezelésének alapja nem infektiv korké-
pekben az immunszuppresszié. Leggyakrabban
kortikoszeroid alkalmazasa torténik. A kortikoszteroid
adédsanak kontraindikacioja, vagy a kezdés hatastalan-
sdga esetén kiilonbozé egyéb immunszuppresszivu-
mok (pl. cyclophosphamid, azathioprin, methotrexate,
mycophenolate) adasa johet még széba. A kezelés csak
az aktiv, alveolitisszel jar6 stddiumban hatésos.

A 65 év alatti ILD-ben szenved6k esetében gondolni
kell a tiidd6transzplantacio lehetgségére is, szamos vég-
stadiuma fibrosis esetén a betegek életkilatasai jelents-
sen javithatok sikeres tiidGtranszplantaciot kovetéen.

A betegek terhelésre jelentkezd pO, csokkenése mi-
att a mozgashoz/terheléshez javasolt oxigénterdpia
(mobil oxigén). A tiinetek csokkentésében horgétagi-
tok, kohogéscsillapitas, egyéb tineti terapia alkalmaza-
sa javasolhatd.

IPF esetén jelenleg két per os alkalmazhato, kismo-
lekuldjt hatéanyag alkalmazasa javasolt, a nintedanib
és a pirfenidone. A nintedanib egy tirozin-kinaz-inhi-
bitor, ami tobb tipusi tirozin-kinaz-receptort gatol, be-
leértve a vascularis endothelialis novekedési faktor, a
fibroblastnovekedési faktor és a vérlemezke eredetd
novekedési faktor receptorokat (14, 16). A pirfenidone
pontos hatdsmechanizmusa eddig nem teljesen ismert.
Mind gyulladédscsokkentd, mint pedig antifibroticus
hatassal bir. Gatolja a TGF-B (transforming growth
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factor beta) termelését és aktivitasat is, ezaltal a kolla-
génszintézist, valamint blokkolja fibroblastprolifera-
ciét (17, 18). A nintedanib nemcsak IPF-ben, hanem
valamennyi progressziv fibrotizalé ILD-ben csokkenti
a progresszié mértékét (19).

Az antifibroticus terdpia mellett tiineti terapiaként
alkalmazhatéak antacidak, antidepresszansok, anxio-
litikumok, kohogéscsillapitok. Tekintettel arra, hogy
elhtzédd, kronikus kérképrél van szé, a gydgyszeres
terdpia mellett nagy szerephez jut a betegoktatas, kii-
lonb6z6 onsegité technikak elsajatitasa, pszichés ta-
nécsadds, melyekkel a betegek életmindgsége tovabb
javithato.

Progndzis

Az ILD-k lefolyasa személyenként kiilonbozhet at-
tol fliggéen, hogy mi 4all kialakuldsanak hatterében.
Megtfigyelhet6ek lassu és gyors lefolyast esetek is, a tii-
netek stlyossédga is széles spektrumon mozog.

Egyes ILD-k progndzisa jobb, mint a t6bbié. A leg-
gyakoribb forma, az IPF tulélése atlagosan 3-5 év a di-
agnozistol szamitva (20). A varhaté élettartam gyogy-
szeres kezeléssel megnovelhets. Egyéb ILD-s betegek,
pl. sarcoidosisban szenveddk tilélése sokkal hosszabb
is lehet (21).
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A tiidorak szupportiv és palliativ kezelése

Palliative and supportice care in lung cancer

Bogos Krisztina, Ostoros Gyula
Orszagos Koranyi Pulmonoldgiai Intézet, Budapest

E-levél: bogos@koranyi.hu

0SSZEFOGLALAS A tiid6rak szupportiv és palliativ ellatdsa soran nem a betegség kinokkal teli meghosszabbitasa a cél, hanem a tiinet- és panaszmentes
élettartam lehetd leghosszabb ideig tartd megnovelése. A komplex, empatiat igényld, ellatashoz sziikség van az onkopulmonologus szakember specialis

tudasara, melyet az alabbiakban részleteziink.

KULCSSZAVAK tlid6rak, palliativ, szupportiv kezelés, életmindség

SUMMARY  The main aim of the supportive and palliative treatment in lung cancer to prolong the period of time without symptoms and toxicity during and
after active oncological therapy. There is a need for experienced oncopulmonologist giving the best complex treatment for the patients. We briefly

summarise the most important aspects of this very important topic.

KEY WORDS lung cancer, palliative, supportive treatment, quality of life

A tiidéréak szedi a legtobb aldozatot a rosszindulat
daganatok kozott a vilagon. Hazédnkban a tudérak la-
kossdg aranyos incidencidja vildgviszonylatban is az
egyik legmagasabb. A szupportiv kezelés a daganatos
betegség okozta tiinetek, illetve a betegek kezelésének
soran kialakul6é mellékhatdsok megel6zését és kezelé-
sét jelenti. A szupportiv kezelés orvosok, névérek,
gyogytornaszok, pszicholégusok spiritudlis vezetdk és
a beteget gondozok (csaldd, 6nkéntesek) széleskort te-
vékenysége. Célja, hogy a daganatos betegek kezelése,
betegségének kovetése sordn szubjektiv panaszait mi-
nimalisra csokkentésiik. Korabban a palliativ kezelés
meghatarozédsara a terminélis allapott betegek magas
szint{ és szakszerd ellatasat hasznaltuk, ahol kurativ
kezelés mar nem jon széba. A korai palliativ kezelés fo-
galma kiterjeszti a komplex kezelést az aktiv daganatel-
lenes kezelés idGszakara is. Ez a kezelési koncepci6
nem csupan a betegek életmindségét javitja, de a bete-
gek vérhato élettartamat is meghosszabbitja.

A szupportiv és a palliativ kezelés hosszat és effek-
tivitasat eddig egyértelmtien befolydsolta az a tény,
hogy az elérehaladott stddiumokban a varhaté talélés
csupén egy-két évre korlatozdodott. Az utébbi idGben a
komplex daganatellenes kezelések, a citotoxikus ke-

moterapia, a célzott terdpiak, az immunellenérzé pont
gatlo kezelések hatédsara illetéleg e kezelési modalita-
sok kombinalasaval a talélési mutaték egyértelmien
javulnak, s bizonyos esetekben akar az 6t évet is meg-
haladhatjdk. A terdpia idGtartamanak megnovekedése,
a folyamatos aktiv daganatkontroll, illet6leg a multi-
modalis terapia Gj kihivas az onkopulmonolégusok ré-
szére mind a szupportiv, mind pedig a palliativ ellatas
soran.

A tiid6réakos betegek dontd tobbsége lokélisan kiter-
jedt és kiterjedt stadiumban kertil felfedezésre. A loka-
lisan kiterjedt betegségben dltaldban a radikometerdpia
az opcid, PDL1-pozitiv esetekben konszolidaciés im-
munterapiaval. Az el6rehaladott stdidiumban mind a
citotoxikus kemoterapidnak, aktival6o mutacio esetén a
célzott kezeléseknek, mind pedig az immunterapianak
szerepe lehet. A terdapias dontéshozatalban ezért kulcs-
fontossdgt az multidiszciplinaris onkoteamek megha-
tarozo szerepe. Az onkoteam testiiletében a mellkas-
sebész, sugarterapeuta, az onkopulmonolégus mellett
fontos a patoldgus, a képalkot6 diagnoszta jelenléte is a
legjobb terapids dontés meghozatalahoz. A személyre
szabott kezelések komplexitasa szitkségessé teszi a
szupportiv és a palliativ kezelésben jartas szakemberek
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bevondsat is a team munkéjaba. Evidencia alapon kom-
binédlhatjuk mar az immunellen6rzé pont gatl6 kezelé-
seket a citotoxikus kemoterapiaval elérehaladott stadi-
umban. Vizsgélat targyat képezi tobbek kozott a
neoadjuvans kemo-+immuterapias kombinacié, resec-
tiés tiidémiitét, majd fenntart6 immunterapia. Logi-
kus, hogy a kulonféle tiamadésponta kezelések kombi-
néalésa a terdpids eredmények javulasaval a mellékhata-
sok gyakoribb el6fordulasat is eredményezhetik, mely-
nek megfelel6 menedzselése szintén a szupportiv
kezelés feladata. A terapia hatdsossagat egyértelmtien
meghatdrozza a megfelel§ tamogat6 kezelés biztosité-
sa.

A szuppportiv kezelés rendkiviil szertedgazo fel-
adat. Beletartozik a tidédaganatos beteg ellatédsa sordn
kialakult infekciok kezelése, a vérszegénység, a vérzé-
sek ellatasa. Vérszegény betegeknél a fellépd gyengeség
és faradtsag mellett a kemoterapia megfelelé hatékony-
sédga is megkérddjelezddik. A transzfuziét manapsag
mar csak végsd esetben alkalmazzuk. Az erythropoesis
stimulalé dgensek (ESA) alkalmazasa a kemoterapia
okozta vérszegényég esetén széles korben és evidencia
alapon javasolt, de csak abban az esetben, amikor a
citotoxikus kemoterapiat palliativ indikaci6val alkal-
mazzuk. Ebben szerepet jatszik az a tény, hogy a daga-
natos betegek kezelése sordn értelemszertien gyakran
sejtpusztité hatasu gydgyszereket alkalmazunk, mig az
ESA-nak sejtproliferacié stimulal6 hatasa van. A cito-
toxikus kemoterapia kovetkezményeként létrejové la-
zas neutropenia adekvat kezelése tobbek kozott granu-
locytastimulalé faktorokkal torténhet, mely szintén
sejtproliferacios faktor. A kemoterdpia soran fellépd
héanyinger, hanyas is fontos terdpias szempont. A plati-
na alapu kezelések kifejezetten emetogének. Ilyen, erd-
sen emetogén kezelések soran fontos ennek hatékony
megelGzésére is torekedni, hiszen az anticipaciés ha-
nyinger, hanyas a megel4z6 kellemetlen élmények mi-
att mar a fehér kopeny megpillantésara, vagy a kemote-
rdpiara gondolatara is felléphetnek. A célzott kezelé-
seknek a mellékhatas profilja kiilonbozik a hagyoma-
nyos kemoterapiatél. A fellépé bérelvaltozasok hasme-
nések, koromagygyulladasok kinzéak lehetnek, megfe-
lel6 kezelésiik szintén kihivést jelenthet. Az immun-
ellendrzépont-gatlo kezelés forradalmian Gj lehetGség a
tiidé malignus betegségeiben is. Az immunterapiaval
osszefiiggé mellékhatasok altalaban ritkak, specialis
autoimmun folyamatokat indukalhatnak. A gondos be-
tegkovetés sziikséges, hogy idGben felismerhessiik az
immunonkoldgiai szerek okozta mellékhatédsokat, mi-
vel igen stlyosak, akéar életveszélyesek is lehetnek.

A tudérakos betegeknél, f6ként betegségiik elérehala-
dott stddiuméaban nem ritka a kahektizalédas, kéros le-
sovanyodas. Elengedhetetlen a megfelel6 taplalas, eb-
ben fontos szerepe van a dietetikusnak is. A daganatos
fdjdalom csillapitasa a WHO 4&ltal javasolt fajdalom si-
lyossagi lépcsé figyelembe vételével torténik. A tudé-
rak esetén fontos a bronchoscopos pallidcié.(példaul
stent behelyezés, mechanikus daganat megkisebbités),
mely metédusokkal a beteg stlyos 1égzési panaszai
akar dramaian is csokkenthet6k. Gyakran onkopul-
monolégus, pulmonolégus feladata a malignus pleura-
lis folyadékgyiilem lebocsdjtasa, illetleg fontos
palliativ beavatkozads a pleurodézis ilyen esetekben.
A vénas thromboembolidk és a vena cava szindréma
ellatasa is komplex feladat. A szupportiv és a palliativ
ellatasnak szamos pszichoszocialis, etikai illetéleg
multikulturalis dimenziéja is van.

A tiidédaganat akar kurativ, akar palliativ céla be-
sugdrzdsa a klinikai gyakorlat része. Az irradiaci6
okozta mellékhatasok, bérreakciok, hematologia toxi-
citds (kumulélédhat a radiokemoterdpia soran), a
radiogén pneumonitis, 1égcsé-, nyel6eségyulladas ke-
zelése szintén a szupportiv kezelés része. Megjegyez-
ziik, hogy az egyre modernebb sugarterapias eljarasok-
kal e mellékhatasok gyakoriséga, illetéleg stulyossiga
szignifikdnsan csokken.

A palliativ kezelés része a végstadiumu betegek
szakszerd ellatdsa. A hospice szemlélet elutasitja az eu-
tanazia minden formajat. A haldoklést az élet részének,
befejezé szakaszanak tekinti. Fontos, hogy ebben a
kontextusban beszéljunk a palliativ szedédcié fogalma-
rol. A palliativ szedacié olyan kontrollalt gyogyszer-
hasznalat, ami lehetévé teszi a tiirhetetlen fizikai, spiri-
tudlis és pszichoszocidlis distressz csokkentését, a ter-
minalis allapotban 1évé betegek szdmara, a tudatalla-
pot kilonb6zd mértékd befolyasolasa altal. A gyogy-
szerhasznadlat célja a komfortossdg biztositasa, a szen-
vedés csokkentése. A gyégyszerek megfeleld doziroza-
sa a halal bekovetkeztét nem sietteti. Ennek hérom
szintje van. Az enyhe szint szomnolenciat jelent, a be-
teg éber, de érzékelési szintje alacsonyabb. Kozepes
(stupor) szinten a beteg alszik, de rovid kommunikéci-
0s célzattal felébreszthetd,. A mély (kéma) szint esetén
a beteg nincs tudatanal és kontaktusképtelen. A pallia-
tiv szedaciét végstadiumu betegeknél tobbek kozott
fulladés, delirium, erds fizikai fajdalom, kontrollalat-
lan vérzés esetén alkalmazhatjuk. Kutatdsi eredmé-
nyek azt bizonyitjak, hogy nincs kiilonbség a talélési
id6ben azok kozott a hospice betegek kozott, akik ré-
szesultek palliativ szedédcidban, a tiinetek enyhitésére,
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Osszevetve azokkal, akiknél ugyanabban a szituacié-
ban nem alkalmaztik e metédust. Eles és alapvetd
killonbség van a palliativ szedaci6 és az eutanazia
kozott, ugyanis eutandzidban a szandék a beteg életé-
nek elvétele, letalis mennyiségl gyogyszer alkalmaza-
séval, mely azonnali haldlhoz vezet.

A hospice ellatasi rendszer mtikodhet ambuléns
forméban, nappali formédban, palliativ osztdly kereté-
ben, mely komplex tevékenysége soran szomatikus,
pszichés, szocidlis, spiritudlis sziikségleteket lat el, a
szlikebben vett orvosi, gy6gyito tevékenység mellett.

TANULMANY
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Célzott gyogyszeres terapiak nem-kissejtes tiidorakban. Jelen és jévo
Targeted therapies in non-small cell lung cancer. Present and future

Losonczy Gyorgy
Semmelweis Egyetem, Pulmonoldgiai Klinika, Budapest

E-levél: losonczy.gyorgy@med.semmelweis-univ.hu

08SZEFOGLALAS Eldrehaladott nem-kissejtes tiidérakban (NSCLC), féként adenocarcinomdban az esetek kdzel 25%-aban alkalmazhaté célzott kezelés
kemoterapia helyett. A célzott kezelés akkor hatékony, ha a daganatos sejt proliferaciojaért felelGs, hibas funkcioju molekulat, rendszerint valamelyik no-
vekedési receptort mikddésében gatolni képes. Jelenleg a napi gyakorlatban alkalmazunk EGFR, ALK, ROS1, BRAF és MET tirozin-kinaz-inhibitorokat.
A betegek tulélése sok honappal hosszabb, életmindsége jobb, mint korabban. Harmas fézisu klinikai vizsgalatok tucatjai zajlanak tjabb és Ujabb készit-
ményekkel. A célzott kezelések gyors terjedését a molekularis patoldgiai diagnosztika még gyorsabb fejlédése alapozza meg.

KULCSSZAVAK nem-kissejtes tiidérak, driver mutéacio, receptor tirozin-kinaz, EGFR, ALK, ROS1, BRAF, MET, molekularis patoldgia

SUMMARY Late stage adenocarcinoma of the lung can be treated by targeted therapy in 25% of cases instead of chemotherapy. Targeted therapy is
effective if the drug targets a gain-of-function mutated molecule (mostly a growth receptor) which is responsible for malignant proliferation. Currently
various small molecular weight inhibitors of EGFR, ALK, ROS1, BRAF and MET are administered. Overall survival is longer and quality of life is better of
patients treated by targeted therapy. There are many phase lll studies under way with many new promising preparations. Rapid spread of targeted therapy

depends from an even more rapid development of molecular pathology.

KEY WORDS non-small cell lung cancer, driver mutation, receptor tyrosine kinase, EGFR, ALK, ROS1, BRAF, MET, molecular pathology

A nem-kissejtes tiidérak (NSCLC) esetek tobb mint
felében mar igazolhat6, hogy a daganatos betegség fel-
ismerésének idGpontjdban, legaldbbis &atmenetileg,

.....

s 2z

abra). Az onkogének kontrolldlatlan mikodéséért az
ezeket kodolo gének exonalis mutacioi tehetdk felelGs-
sé. Az ilyen mutaciokat az onkoldgiaban ,,driver” muta-

Roviditések

ALK anaplasticus lymphoma kindz

EGFR  epidermdlis nGvekedési faktor receptor
EGFR-TKI EGFR-TK-inhibitor

EML4  echinodermalis microtubulus-asszocidlt fehérje-4
HGFR  hepatocyta-névekedési faktor receptor

Kras Kristen rat sarcoma 2 viral oncogene homolog
MET mesenchymalis-epithelialis transitionalis faktor

NSCLC  nem-kissejtes tiid6rdk

NTRK  neurotrofikus tirozin-kindz enzimcsaldd

oS teljes tulélés

PDGFR  vérlemezke eredetli nGvekedési faktor receptor
PFS progressziémentes tulélés

TK tirozin-kindz

VEGF  vascularis endothelialis névekedési faktor
VEGFR  VEGF-re specifikus receptor

cioknak hivjak. A 2000-es évek elején jelentek meg
olyan rendkiviil hatdsos és a citosztatikumokhoz ké-
pest 1ényegesen kevésbé toxikus daganatellenes szerek
tidérakban is, melyek szinte kizérdlag valamilyen,
csak a tumorban eléfordulé, ,driver” gén altal kédoltan
kérosan talmitikod6 receptort, enzimet blokkolnak.
Ilyen 1j szerek példdul az epidermalis novekedési fak-
tor receptordnak (EGFR) vagy anaplasticus lymphoma
kinaz (ALK) enzimnek a kis molekulastlyt inhibitorai.
Daganatellenes hatdstt monoklonalis antitest készitmé-
nyek is lehetnek molekularisan célzott gyégyszerek.
Ilyen példdul a vascularis endothelialis novekedési
faktort (VEGF)

(bevacizumab). Monoklonalis antitesttel blokkolhat6 a

megkot6 és  semlegesité  antitest
tumoros proliferdciét fenntart6 HER2 membran-
receptor is. A kilonféle immunellenérzépont gatlok
(PD-1, PD-L1, vagy CTLA-4 ellenes monoklonalis anti-
testek) a tumorsejtek, a CD8 lymphocytdk vagy az
antigénprezentalé sejtek immunellen6rzé pontjaihoz
kot6dnek, ennek révén felszabaditjak gatolt allapotabol
a tumorellenes immunvalaszt. A kezelésben alkalma-
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kissejtes
nem-kissejtes
[l lapham
nem-lapham

ALK - 4%

EGFR - 13%

Kras - 25%

zott humanizélt monoklonalis antitesteket biol6giai te-
rapiaként is emlitik. Jelen k6zlemény a mar hazankban
is adhat6 és a bevezetés elétt all6, NSCLC-ben haté-
kony célzott kezeléseket foglalja 6ssze, az immuntera-
pidkra nem tériink ki.

Az angiogenezis gatlasa nem-lapham eredetii
NSCLC-ben

A daganatsejtek &ltal termelt vascularis endo-
thelialis novekedési faktor (VEGF) egyrészt elGsegiti a
daganaton beliili érképz6dést, masrészt kozvetits sze-
repet jatszik a tumort kisérg gyulladasos folyamatban,
ennek révén a tumorellenes immunvalasz anergidja-
nak kialakuldsdban. A molekuléris, célzott (de nem
Legyénre szabott”) terdpidk kozé sorolhaté a tumoros
angiogenezis gatlasa VEGF-ellenes, humanizalt, mono-
klonalis antitesttel (bevacizumab). NSCLC-ben a beva-
cizumabot leginkdbb carboplatin + paclitaxel kemote-
rapiaval egytitt lehet adni nem laphdm eredeti NSCLC-
ben, amennyiben kontraindikdcié nem 4ll fenn. A be-
vacizumab azonban nemcsak a kemoterdpiaval egyutt
(kiegészit6 indukciés kezelésként), hanem ennek befe-
jezése utan, fenntarté terapiaként is adhaté a tumor
progresszi6janak bekovetkeztéig. A bevacizumab atla-
gosan 2 hoénappal megnyijtja a carboplatin + pacli-
taxel kemoterapia éltal biztositott 10,3 honapos prog-
ressziémentes tilélést (PFS), de megnoveli a kemotera-

TANULMANY

1. dbra: Molekuldris célzott terdpia célpontjai nem-kissejtes
tlidérdkban (2020)

ismeretlen
genotipus

Kras - 25%
EGFR - 13%
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MET
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pidra tumorregresszidval vagy tumornovekedés leallas-
sal reagalé betegek aranyat is (1). Az anti-VEGF kezelés
mellékhatasai 6sszefliggenek azzal, hogy a szer altala-
nossagban gatolja a vascularis endothelium fiziolégias
funkci6it. A VEGF ttvonal gatlasdnak masik, Gjabb
modja a VEGF-re specifikus receptor (VEGFR) tirozin-
kindz (TK) funkciéji doménjének gatlasa, példaul
nintedanibbal.

A multikinaz inhibitor nintedanib

A nintedanib szintén nem egyénre szabott célzott
daganatellenes szer. Hasonlit az aldbbiakban 6sszefog-
lalt kismolekuldja inhibitorokhoz, amennyiben nove-
kedési receptorok (VEGFR, FGFR, PDGFR) tirozin
kindz domainjeihez kot6dve gétolja a receptorok funk-
ci6jat (dn. multikindz inhibitor). Docetaxel terapiahoz
val6é hozzdadasa masodvonalban adenocarcinomaban
mintegy 2 hénappal nyijtja meg a PFS-t és a teljes
talélést (OS) (2).

Az ,egyénre szabott” molekularis célzott kezelés
NSCLC-ben

A 2019-es nemzetkozi ajdnlasok (3) szerint minden
elérehaladott NSCLC-ben (elsGsorban nem-laphamsej-
tes tipusban) vizsgélni kell az EGFR genotipusokon és
az ALK mutécion, valamint az utébbi altal eredménye-
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z6d6 ALK-EML4 fazién kiviil a ROS1 onkogén transz-
lokéaciot (fazio), a hepatocytanovekedési faktor recep-
tor (MET) génjének aktival6 mutacioit, valamint egyes,
sejtproliferacioban kozremiikodd jelatviteli fehérjék
wdriver” mutaciéit (Kras, Braf). Rendelkezésre allnak
ugyanis az EGFR, az ALK, a Braf, a ROS1 és a mutans
MET tirozin kindz régi6inaknak kismolekuldju gatlo-
szerei. Ezek a gydgyszerek az el6rehaladott adeno-
carcinoméaban szenvedd betegek kb. 25%-4ban a korab-
biakhoz képest forradalmian 1j, molekularisan célzott
terdpiat tesznek lehetévé. Megjegyzendd, hogy az 4j
gyogyszerek tovabbra is csak palliativ hatasaak, de a —
valamelyik vonalban — célzottan kezelt, elérehaladott
NSCLC betegekben a median OS is mintegy 5 h6nappal
hosszabb, mint az ilyen kezelésben nem részesitett be-
tegeké (4). De nemcsak a PFS-t és az OS-t nytjtjak meg,
hanem lényegesen javitjak a kezelés alatti életmindsé-
gét is (azért is, mert nincs vagy viszonylag révidebb a
kemoterapias idGszak).

Nem-laphamsejtes NSCLC kezelése EGFR
tirozin-kinaz-gatlo hatasi gydgyszerekkel

Az EGFR tulzott és szabalyozatlan miikodése kétfé-
le mechanizmus miatt kovetkezhet be: 1. az ErbB1-et
kédol6 génben a funkcié autondém fokozodasat kodold
mutécid(-k) jelennek meg, vagy 2. a tumorse;jt felszinén
nem mutins EGFR-molekuldk megsokszorozédott
mennyiségben fejezédnek ki. Az utébbi mechanizmus
az NSCLC esetek 40-80%-aban kimutathaté. De a keze-
lés szempontjabol egyel6re sokkal igéretesebbnek bizo-
nyult az egyébként ritkabban és dontéen adeno-
carcinoméban eléfordulé els6 mechanizmus, a muta-
ci6 miatt talmkods EGFR gyégyszeresen célzott gatla-
sa. A mutdans EGFR gétolhat6 receptorellenes mono-
klonalis antitesttel (cetuximab) vagy kismolekulaja
gatloszerekkel (erlotinib, gefitinib, afatinib, osimer-
tinib), melyek a receptorfehérje intracellularis részén
elhelyezkedd, TK-aktivitasi doménhez kapcsolédnak.

1. tablazat: A nem-kissejtes tiidérak (NSCLC) célzott kezelésének jelene. Vizsgalat alatt allé Gj célpontok és potencidlis
gvaogyszerek. A gatlészerek szinte kivétel nélkiil a célzott receptor molekula tirozin-kindz (TK) doménjéhez kétédnek

DRIVER MUTACIO PRIMER/REZISZTENCIA | GYAKORISAG CELZOTT SZER HAZANKBAN
MUTACIO NSCLC-BEN* ELERHETO
EGFR exon 19 deléci6 és | primer 10% afatinib+, gefitinib, valamennyi
exon 21 L858R erlotinib, osimertinib
EGFR T790M mutacié rezisztencia 50%* * osimertinib elérhetd
EGFR exon 20 inzerci6 primer 4-9% poziotinib nem (vizsgalat alatt)
HER2 exon 20 primer 2-9% poziotinib, nem (vizsgalat alatt)
inzerci6/delacio, HER2 trastuzumab™* * *
amplifikacié
ALK-EML4 transzlokaci6 | primer 5% crizotinib, alectinib elérhetd
ALK pontmutéciok rezisztencia 15%* * lorlatinib elérhetd
ROS1 transzlokacio primer 1-2% crizotinib elérhetd
ROS1 pontmutaciék rezisztencia 50%** lorlatinib, entrectinib elérhetd
BRAF V600E muticié primer 2-5% dabrafenib+trametinib | elérhetd
MET exon14 mutaci6 primer 3-4% (féként crizotinib elérhetd
laphédm-carcinoma)
FGFR1-3 amplifikacio, primer 5-25% (f6ként BAY1163877 nem (vizsgalat alatt)
pontmutécio laphédm-carcinoma)
Neuregulin-1 fazio primer 1% alatt tarloxotinib, afatinib nem (vizsgalat alatt)
NTRK mutacié primer nagysejtes larotrectinib, entrectinib, | nem (vizsgalat alatt)
neuroendokrin 4-5% | LOXO-195
RET kromoszomalis primer 1-2% cabozantinib, nem (vizsgalat alatt)
fazié lenvatinib,alectinib,
ponatinib, LOX0-292

*

A felttintetett gyakorisdg a tiid6 elérehaladott adenocarcinomaira vonatkozik. Ez nem azt jelenti, hogy

laphdmdaganatokban ezek a mutacidk egyaltaldn nem fordulnak el8. A tdbldzatban feltiintetett driver mutacidkat
laphdmcarcinoméban akkor ajanlott megvizsgalni, amikor a megbetegedett személy nem vagy csak enyhe dohanyos.

** Rezisztencia mutédcio gyakorisaga alatt a megel6z6 (elsé generacios) TK-inhibitor kezelésre rezisztenssé valo esetekben
igazolhat6 4j driver mutacié gyakorisdga értendd.

+ EGFR exon 19 deléciéban hatdsosabb, mint az egyéb feltiintetett TKI-ok.

***A trastuzumab monoklondlis antitest, mely a mutans HER2-re specifikus és gatl6 hatasu.
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Az EGFR gén aktivdlé mutécidinak (,gain of function”)
jelenléte az EGFR-TK inhibitorok hatdsossdganak
prediktiv mutatéi. Azsiai adenocarcinomasok 50%-
aban kimutathatok ezek a mutaciék, szemben a kauka-
zusi adenocarcinomasok 10-15%-aval (Koranyi Bulle-
tin, 5). Mivel klinikai alapon a genotipusra biztonsago-
san kovetkeztetni nem lehet, adenocarcinoméban el
kell végezni az EGFR genotipizédlast annak érdekében,
hogy az EGFR-TKI-ok hatasossagéara kovetkeztetni le-
hessen. Az egyes mutaciok mas és méas gatloszerek ha-
tasossagat jelzik (1. tabldzat).

Az EGFR-TKI-okkal kezelt elérehaladott stadiuma,
aktivalé mutdciéval rendelkez6 NSCLC-ben szenvedd
betegek medidn progressziémentes tilélése (PFS) 9-13
hénap, szemben a kemoterdpia utdni 5-6 hénappal (p
<0,001 (6). Valamennyi jelenleg (2020) elérhetd
EGFR-TKI-t elsé vonalban alkalmazva az objektiv va-
laszadok (képalkot6 eljarassal, legalabb 30%-o0s reg-
resszi6) ardnya lényegesen nagyobb és jobb a kezelés
alatti életmindség is, mint a legjobb kombinalt kemote-
rdpia nyoman. Elsé vonalban kezelt betegekben nem-
csak a PFS, hanem az OS is legalabb 5 honappal meg-
nyulik, mint erre mdr a korabbiakban utaltunk. Ma-
gvarorszdgon 4 féle EGFR-TKI adhaté. A legtjabb ered-
mények szerint az els6 generdciés EGFR-TKI erlotinib
és az angiogenezis-gatl bevacizumab kombinaciéjaval
EGFR mutans betegekben elsg vonalban a median PFS
16 honapra (!) nyulik a csak erlotinibes kar 9,7 honap-
javal szemben (7). Ezzel az erlotinib + bevacizumab
kombinacié a leghatékonyabb elsévonalbeli kezeléssé
valt EGFR muténs betegekben. Hazankban a kombiné-
ci6s kezelés egyeldre nem finanszirozott.

Az els6 generacios EGFR-TKI-okkal végzett kezelés
utan a PFS medidnja 9-13 hoénap koriili, de a prog-
resszi6 elkertilhetetlentil bekovetkezik. A progresszié-
ért az esetek mintegy felében az EGFR-TK-t k6dolé gén
egy masik pontmutécitja, a T790M mutéci6 felelds.
Ilyenkor az EGFR-TK doménje mas konforméci6ja,
ezért az 1. generaci6s szerek nem képesek bekotddni.
Az osimertinib gydgyszermolekulat kifejezetten a
T790M mutdns EGFR-TK domén térszerkezetének
megfelelGen tervezték, ez a szer akadalytalanul és irre-
verzibilisen kotédik, akar T790M pontmutécid, akar
exon 19 delécié vagy exon 21 pontmutéci6 fordul eld.
Ezért, ha a szerzett EGFR-TKI rezisztencia hatterében
T790M EGFR mutécio dertl ki (rebiopsia tumorbél,
mutans DNS vizsgalata plazméban, mellkasi folyadék-
ban), osimertinib a vélasztand6 terdpia 2. vonalban (8).
A PFS és az OS is 1ényegesen hosszabb, mint 2. vonal-
ban adott kemoterapia utan.

TANULMANY

Az EGFR-TKI gyogyszerek hasznalata alatt is meg-
jelennek mellékhatasok. Legtobb esetben hatékonyan
kezelhetdk és csak ritkan okoznak olyan mértékd szo-
védményt, mely miatt a célzott daganatellenes kezelést
le kell dllitani.

EMLA4-ALK-pozitiv tiid6-adenocarcinoma

Az anaplasticus lymphoma kindz (ALK) gén funk-
cionyeré mutaciéjat 1994-ben fedezték fel non-
Hodgkin-lymphomaban, a gén jelentéségét NSCLC-
ben 2007-ben ismerték fel. NSCLC (f6ként adeno-
carcinoma) szovetek 3—-7%-dban a kéros ALK fehérje —
a szintén koéros szerkezeti EML4 fehérjével fiziéban és
transzlokacioban — fordul eld, s6t a fazios fehérje fele-
16ssé tehetd a malignus sejtproliferacidért és novekedé-
sért (EML4: echinodermalis microtubulus-asszocialt
fehérje-4). Az ALK-EML4 fazi6s fehérje jellegzetesen,
de nem kizdrélag nem dohanyzo fiatal férfiak és nék
adenocarcinomdiban mutathaté ki. 2011-ben fejlesz-
tették ki a crizotinibet, mely oralisan adagolhaté, in-
dukcios és fenntart6 kezelésre alkalmas ALK-TK gétl6
hatdst gyogyszer. Az ALK molekula részét képez6 TK
domain gatlasaval az ALK onkogenitasa —legaldbbis at-
menetileg (h6napok) — blokkolhat6. A crizotinib elsg
vonalban megnytjtja a PFS-t, fokozza az objektiv va-
laszad6k aranyat, és enyhébb mellékhatasok kisérik,
mint a platina alapt kemoterapiat (9). A crizotinib ma-
sodvonalban is hosszabb PFS-t (7,7 hénap) eredmé-
nyez, mint a docetaxel vagy a pemetrexed monoterédpia
(3,0 hénap). ElGzetes értékelés szerint a crizotinib az
OS-t is megnytjtja. Magyarorszagon a crizotinib adha-
té elsG- és masodvonalban monoterapidban (platina
bazist kombinaciés kemoterdpia utdn) ALK-EML4
faziés onkogén pozitiv, inoperabilis (IIIB-IV. stadium)
adenocarcinomaban.

Az ALK-pozitiv adenocarcinomék crizotinib keze-
lése nyomén is elébb-utébb rezisztencia alakul ki
crizotinibbel szemben. A hattérben — egyéb mechaniz-
musok mellett — Gj ALK mutaciék (pl. az L1196M pont-
mutédcié) hizédhatnak meg. A masodik generacios
ALK-TK-inhibitorok (ceritinib, alectinib) ilyen ,szer-
zett” crizotinib-rezisztenciaban is hatékonyak marad-
nak. A két masodik generdcios ALK-TKI koziil az
alectinib emelkedik ki hatékonysagaban és mérsékel-
tebb mellékhatdsok miatt. Az alectinib kiillénosen haté-
kony az agyi metasztazisok kezelésében. Valaszthato
mar elsé vonalban is, mivel hatékonyabb, mint a crizo-
tinib.
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ROS1 transzlokacio

A ROS1 is tirozin-kindz doménnel rendelkezé no-
vekedési receptor, aminosav-Gsszetételét a c-ros gén
kédolja. Strukturalis szempontbél nagyon hasonlit az
ALK-ra. A mutdns ROS1 kromoszomalis transzlokaci6
utan kulonféle mas fehérjékkel fuzional, ekkor aktivi-
tasa ellendrizetlenné, onkogén driver jelentGségtivé va-
lik. Aktivalja a RAS/RAF/MAPK és a PI3K/AKT/mTOR
és STAT-3 rendszereket, mindezek kovetkezménye-
képpen proliferaciot, novekedést indit el és tart fenn.
Felismeréskor a tiid6-adenocarcinomak 1-2%-aban a
ROS1 a driver mutacié. Gyakoribb nékben, fiatalab-
bakban, nem dohanyosokban, az dzsiai rasszban. Mér a
diagnézis id6pontjaban az esetek tobb mint 30%-aban
fennall agyi metasztézis is. Gyakoribb a tiidéembolia,
mint mas tiid6carcinomakban. Egyébként a ROS1 pozi-
tiv tudérak viszonylag jobb prognézisu, a tilélés tébb
év lehet, f6ként, ha a kezelés crizotinibbel zajlik (10).

Crizotinibbel kezelt esetekben a progresszi6 gyak-
ran 4j agyi metasztazis megjelenését jelenti. A célzott
szerekkel szembeni, a kezelés alatt kifejl6dé reziszten-
cia egyik jellegzetes oka (mas célzott kezelések sordan
is) olyan 4j mutdcié megjelenése ugyanabban a gén-
ben, melynek nyoman a célzott szer bekétédése az 4j
mutédns fehérje megvaltozott térszerkezete miatt aka-
dalyba titkozik. Egyelére nem ismert az a rakos sejtek-
ben jellemzéen el6forduld, molekularis bioldgiai sza-
balyoz6é mechanizmus, mely észleli a rédkos sejt egy
fejleszt” egy 1j konfigurdciéji, azonos funkci6ja
onkogén fehérjét, mely ellendll az addig célzottan ada-
golt gatlészernek. A crizotinibre szerzetten rezisztens
ROS1-pozitiv betegekben mar tobb, Gn. rezisztencia
(szerzett) mutéciot is talaltak, melyek atveszik a driver
szerepet. A ROS1-rezisztencia mutaciék kezelésére
tobb molekulat, s6t gydgyszert is fejlesztettek: lorla-
tinib, entrectinib, repotrectinib. Az G4j driver azonban
mas génben is lehet, pl. Kras vagy EGFR.

BRAF mutacio

A BRAF egy intracellularis szerin/treonin kinéz,
melyet a Kras aktival. Az aktivalt BRAF maga pedig to-
vabbi kinazokat hoz miikodésbe: MEK és ERK (MAPK).
A tudé-adenocarcinomék 2-5%-aban a jelatvivé BRAF
fehérje génje mutalédik (V6OOE), és az atirt fehérje fo-
lyamatosan aktiv, felel6s a daganatos novekedésért.
A VB600E mutans adenocarcinomasok elég nagy része
(20-30%) nem dohényos, mig az egyéb (nem V600E)
mutansok szinte kivétel nélkil nagy dohanyosok.

V600E mutdns tumoros sejtvonalon a vemurafenib
meggatolta az oszt6dast, és apoptézist indukalt. Ha a
sejteket egy méasik géatlészerrel (trametinib) egytitt ke-
zelték, akkor elmaradt a vemurafenib kezelés uténi
AKT funkcié fokozédas és a MAPK paradox reaktiva-
ci6ja. Két szerrel egyiitt erGsebb tumorellenes hatas
valthaté ki. A dobrafenib + trametinib kombinalt cél-
zott kezeléssel végzett klinikai vizsgélatok le is zarul-
tak. Hatvan szézalék feletti objektiv vélaszaddsi ardnyt
és 10 honap feletti PFS-t tapasztaltak (11). Ma hazank-
ban a dobrafenib + trametinib kezelés engedélyezése
és finanszirozasa biztositott, ha a benyujtott egyedi
kérelemben igazoljak a tumor V60OE pontmutaci6t.

MET exon-14 mutécié és receptorfeldisulas. A tii-
dé adenocarcinoméinak mintegy 5%-aban a mesen-
chymalis-epithelialis transitionalis faktor (MET) génjé-
nek 14-es exonjaban fordulhat el mutécié. A koros
receptorfehérje (MET, masik neve hepatocyta-noveke-
dési faktor receptor - HGFR) mennyisége is fokozddik a
tumorsejtek felszinén. A kordbban mar emlitett
crizotinib a MET-TK-t is gétololja (12). Egyedi mélta-
nyosségi kérelem benytjtas utjan, ha a METexon-14
mutédcié bebizonyosodik, elérhet6 hazankban is a
crizotinib terapia. MET exon 14-es mutaciéban a crito-
tinib lényegesen hosszabb PFS-t biztosit kevesebb mel-
lékhatas mellett, mint a legjobb kemoterapias kombi-
néacié. A MET exon14 mutécié laphamcarcinomaban is
el6fordul. Klinikai vizsgalatok vannak folyamatban 6j
MET-inhibitorokkal laphdamcarcinoma kezelésére -
egyeldre 2. vonalban.

Kras mutécié. A Kras (Kristen rat sarcoma 2 viral
oncogene homolog) egy GTPaz hatédst hirvivé moleku-
la, melynek miikodését az EGFR és a MET-receptorok
feldl érkezé jelek szabélyoznak. A Kras gén aktivalo és
driver funkci6ja mutacioi a tiid6 adenocarcinoméinak
30%-aban, laphdmcarcinoméinak 4%-dban fordul elé.
A Kras mutdcié gyakoribb a kaukézusi rassz tiidé
adenocarcinomaiban, a dohanyosokban és azok koré-
ben, akiknek EGFR-je vad tipust és ALK-EML4 ftzi6s
onkogénjilkk sincs. A Kras mutdns adenocarcinoma
rendszerint rossz prognozisu és rezisztens kemoterapi-
aval szemben. A mutans Kras célzott gatlasa egyelGre
megoldatlan. Hazankban a Kras mutacié vizsgalata
megel6zi a tobbi mar targyalt mutacio vizsgélatat, mert
mar viszonylag régéta ismert, hogy a Kras mutacio
szinte teljesen kizarja, hogy a daganat EGFR, ALK,
ROS1, BRAF vagy MET mutans legyen. Utdébbiak iga-
zoldséat azutan inditjak, miutan a Kras vad tipustinak
bizonyult.
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Ujabban felismert driver mutaciok és klinikai
kiprébalas alatt 1évé, varhatoan szintén célzottan
alkalmazhaté gyogyszerek NSCLC-ben

Fibroblastndvekedési receptor (FGFR)

Négyféle FGFR és ezek 6sszesen 18 ligandja ismert
(13). A ligand-receptor kapcsolédas utan aktival6do
jelpalyak a kévetkezdk: RAS/RAF/MAPK,
PI3K/AKT/mTOR, STAT és foszfolipaz-C. A végered-
mény novekedés, oszt6dés, migraci6 és meghosszabbo-
do6 élettartam. Az egyes FGFR-ek 6nall6 tilmikodésé-
nek hatterében a megfelel6 gének mutéaciéi és
kromoszomalis transzlokdcidik allnak. Tobbféle kis-
molekulaja gatloszerrel is folytak vizsgélatok, egyel6re
a rogaratinib a legigéretesebb olyan esetekben, amikor
a tumorban az FGFR1-3-at kddolé mRNS-szint fokozoé-
dik (14).

Neuregulin-1

A neuregulin-1 (NRG1) szdmos tumorban — koztiik
NSCLC-ben — a CD74-gyel faziéban fordul eld. A neu-
roregulin az ErbB2-4-receptorok ligandja, a CD74 pedig
egy nem-polimorf, Il-es tipust transzmembran gliko-
protein. Az NRG1-pozitiv NSCLC viszonylag ritka
(1%), de példdul mucinosus adenocarcinoméban,
nemdohanyzékban, nékben gyakoribb. NRG1 mutans
NSCLC-ben gyakori a P53 vagy a pTEN egyideji muta-
ci6ja (ko-mutaciék). Az NRG1 gyakran a HER2-
receptorhoz kotédik. A ligand-receptor kotédés a
PI3K/AKT jelpalyat aktivalja. A HER2-gatl6 tarloxitinib
és a pan-HER-gatl6 afatinib gatl6 hatést fejthet ki NRG1
fazi6 pozitiv tumorsejtekben (15).

Neurotrofikus tirozin-kinaz-csalad

A neurotrofikus tirozin kinaz enzimcsalad (NTRK)
kalonféle neuronalis szovetek fejlédésének szabélyo-
zéasaban jatszik szerepet. Az enzimeket neurotrofinok
és idegi novekedési faktorok aktivéaljak. Az NTRK akti-
vaciojat a RAS/RAF/MAPK és a PI3K/AKT/mTOR jel-
palyak felgyorsul6 funkci6ja koveti, mely a periférias
és a kozponti idegrendszer neuronjainak proliferacié-
jdhoz és megnyult élettartamahoz vezet. NSCLC-ben az
NTRK enzimeket kédol6 génekben szamos abnorma-
litast igazoltak: pontmutédciok, kéros fazids gének (pl.
nagysejtes neuroendokrin carcinomék 10%-aban).

Eddig kettd vegytilet jutott el a klinikai tesztelés sté-
diumadba: larotrectinib és entrectinib. Az egyik vizsga-
latban larotrectinib kezelés nyoman a kezelt betegek
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(0sszesen 122 beteg) 17%-aban alakult ki komplett reg-
resszi6, mig az objektiv valaszad6k ardnya is magasnak
mutatkozott (81%). A szer szamos nemkivanatos mel-
lékhatast is kivalt (pl. anaemia), de a kezelés leallitasat
ezek nem indokolték (16).

Az entrectinib multikindz-inhibitor hatasid, ennek
megfelelGen gétolja példaul a ROS és az ALK-TK-t is.
Tobb klinikai vizsgalat is lezajlott NTRK fazié pozitiv
tumorokban, az objektiv védlaszaddk ardnya 50% feletti,
a betegek tobb mint negyedében komplett valaszt ta-
pasztaltak, szdmos esetben agyi metasztazisok komp-
lett regresszidjaval. A median PFS 10 honap, a median
OS majdnem 2 év volt. A mellékhatdsok (pl. hizas,
anaemia) miatt csak egy-egy betegben kellett a dé6zist
csokkenteni vagy a kezelést abbahagyni (17).

A két NTRK géatlészer alkalmazésa nyomaén is kiala-
kul szerzett rezisztencia. Az Gj mutans NTRK megval-
tozott térszerkezete meggatolja az alkalmazott gatlésze-
rek kotédését. De mar a kovetkezd generaciés NTRK-
gatlok (LOXO-195, repotrectinib) is klinikai kiprébalas
alatt allnak.

RET fizios gének

A RET tirozin-kindz domainnel rendelkezé neuron-
sejt-receptor, ligandja az oridssejt eredetd neurotro-
fikus faktor. A receptor megtaldlhaté idegsejteken,
szimpatikus és paraszimpatikus ganglionokban, a
testis germinalis sejtjeinek felszinén, az urogenitalis
traktusban, a mellékvesevel6ben és a pajzsmirigy
C-sejtjeiben. A receptor aktiviciéja miikodésbe hozza a
RAS/RAF/MAPK, a PIBK/AKT/mTOR palyakat és a
foszfolipaz-y-t. Tébbféle 5’ faziés partner génnel fuzio-
nélhat kiilonféle daganatsejtekben. NSCLC-ben gyako-
risdga 1-2%, az érintettek 60 év alattiak, nem vagy eny-
he dohdnyosok. NSCLC-ben a KIF5B a leggyakoribb fa-
zi6s partner. A RET driverrel rendelkezé NSCLC cél-
zott kezelésére jelenleg multikindz inhibitorok (cabo-
zantinib, vandetanib, lenvatinib, sitravatinib, alectinib
és ponatinib), valamint RET specifikus inhibitorok (pl.
RXDX-105, BLU-667, LOX0-292 stb.) allnak klinikai
kiprébalas alatt.

Cabozantinib kezelés nyoman az objektiv valasz-
addasi arany 28%, a median PFS 5,5 honap, a median
teljes tulélkés 10 hénapnak bizonyult. A globalis RET
regiszter szerint a cabozantinib hatdsa még ennyire
sem kedvez6 (18). A vandetanib kezelés sem bizonyult
hatasosabbnak, viszont - VEGFR-gétl6 hatdsa révén —a
kezelt betegekben hypertonia lépett fel (egyéb adverz
hatéasok mellett). A szintén multikinaz-inhibitor lenva-
tinibet az amerikai FDA engedélyezte radioaktiv jodke-
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zeléssel szemben refrakter pajzsmirigyrakban, vesesej-
tes és heparocellularis carcinoméban. Attétes NSCLC-
ben hatasa gyengének, toxicitasa (hypertonia, protein-
uria stb.) viszont jelentdsnek bizonyult.

Az alectinib (melyet mar korabban torzskonyveztek
ALK mutdns NSCLC kezelésére) nemcsak ALK, hanem
RET tirozin-kindz-inhibitor hatésa is. Egérmodellben
hatdsos a V804L/M mutans és KIF5B-vel fuzionalt RET
pozitiv NSCLC-ben. Az I-es és Il-es fazis humaén vizsga-
latok eredményei is biztat6ak.

A RET-specifikus inhibitorok kéziil a LOX0-292 a
legigéretesebb. Nyolcvankét RET fazids NSCLC-ben
tesztelték toxicitasat és hatékonysagat. A LOX0-292
kezelésben részestilt RET-pozitiv betegek 68%-ban
parcialis valasz (PR) alakult ki, a betegek 92%-4ban a
PR tobb mint 6 hénapig fennmaradt, az agyi attétek is
regressziot mutattak. A kezelt betegek 90%-aban mér-
het6 volt a keringé mutans RET DNS koncentraciéja-
nak a cs6kkenése (19). A vizsgalat még folyik, de mér
nyilvanvalé, hogy LOX0O-292 kezelés utén is szerzett
rezisztencia mutaciék okozzak a progressziot, pl. EGFR
vagy Kras mutécio.

Kovetkeztetés

Az NSCLC hatterében szamos ,,meghajt6” (driver)
mutacié medhizédhat. Idében valé azonositdsukhoz
multiplex molekularis tesztelés sziikséges. A célzott
kezelések utani, Gn. szerzett rezisztencia ismét Gjabb
és ujabb molekularis alteracidkra vezetheté vissza,
ezek j6 része mar szintén kezelhet6 célzottan. A mul-
tiplex molekularis tesztelés tehat ismételten is fontos.
Kérdéses egyeldre, hogy a multikinaz inhibitorok — mi-
kozben toxicitasuk stilyosabb — hatékonyabbak-e, mint
az egy-egy tirozin kindz domainra specifikus gatlésze-
rek. Ugyanakkor a szerzett rezisztencia hétterében kii-
lonféle molekuléris bypass (elkertilé) mechanizmusok
megjelenésérél van sz6, melyek egyideju gatlasa cél-
szerd lehet.
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Tiidorak és legzoszervi rehabilitacio
Lung cancer and pulmonary rehabilitation
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0SSZEFOGLALAS A tiiddrak napjaink vezeté daganatos halaloka. Az Gjabb kezelésekkel a betegek talélése néhet, ezért egyre nagyobb jelentdsége van are-
habilitacionak, amivel a betegek panaszait, a kezelések mellékhatasait csokkenthetjik, ezaltal az életmingségiik javulni fog.

KULCSSZAVAK tlid6rak, rehabilitacio, életminéség

SUMMARY  Lung cancer is one of the most important causes of death. With new therapy possibilities the patients survival can increased, therefore the
role of patients rehabilitation is very important. This therapy can reduce the patients symptoms, chemotherapy side effects and can improve the quality of

life.

KEY WORDS lung cancer, rehabilitation, quality of life

A légzbszervi rehabilitacio egy komplex kezelés a
légzési panaszokkal rendelkezd betegek szédmara. A ke-
zelés szerves része az oktatas, pszichologiai, szocialis
tamogatas, diétas tandcsadas és a dohanyzésrol valé le-
szoktatas. A rehabilitacié legfontosabb része a kiilon-
b6z6 tornagyakorlatok, a terheléses tréning és a
légz6torna, melyek mindig egyénre szabottan kell tor-
ténjenek. Azon betegeknél, akiknek kopete van, a vala-
dék mobilizalasa, az expectoréltatés is nagy jelentGsé-
gl. A rehabilitdcié eredménye a beteg fizikai és pszi-
chikai allapotanak javulasa (1). A COPD-s betegek re-
habilitaciéjaval javul a betegek altalanos éallapota, ter-
helhetésége, a 6 perces jarasteszt, csokken a kérhazi
apolédsok és az akut exacerbacidk szama, javul a 16gz6-
izmok ereje (2, 3). A légzGszervi rehabilitacié pul-
monalis hypertonidban, valamint a restriktiv 1égzé-
szervi megbetegedésekben szenvedd betegek szamara
is jelentds haszonnal jarhat (4, 5). Szamos klinikai vizs-
gélat igazolta, hogy a tiidérakos betegek szdmara szin-
tén hatékony a légzGszervi rehabilitacio (6, 7).

A tiidérdk napjainkban vezetd helyet foglal el a
malignus betegségek kozott. A vilagon évente 1,6 mil-
li6 4j esetet diagnosztizalnak, 1,3 milli6 a haldlozasok
szama, ezaltal vezetd a haldlokok kozott. Becslések sze-
rint 2020-ban 2,3 millié 4j tidérakos beteget diagnosz-

tizdlnak. A daganatos haldlokok negyedéért a tidérak a
felels (8). Magyarorszagon 2018-ban 4327 Gj tiiddra-
kos beteget diagnosztizaltunk, az 6sszes regisztralt be-
teg 22 671 (9).

Az 4j kezelésekkel (pl. célzott biologiai kezelés, im-
munterdpia) a tiidérakos betegek tilélése néhet, ezaltal
egyre nagyobb jelentdsége van a rehabilitdcionak, ami-
vel a betegek altaldnos édllapotat javitani, a daganatos
betegség kezelésének mellékhatasait csokkenteni tud-
juk.

A tudérakos betegek rehabilitdcidjanal beszélhe-
tiink a mitétre varé betegek preoperativ, a mtitét uténi,
posztoperativ, és a radio-kemoterapiaban részestlé be-
tegek rehabilitaciéjarol. A tiiddérakos betegek szamos
mas megbetegedésben is szenvednek. A tervezett tiidé-
miitét el6tt mindig felmérjiik a beteg pulmonoldgiai és
kardiolégiai rizikéjat is. Ez légzésfunkcios és vérgaz
vizsgalattal, valamint ergospirometria végzésével torté-
nik. Ezen kivil sz.e. kardioldgiai konzilium, szivultra-
hang vizsgalat stb. is torténik. Ezek a vizsgélatok a m-
téti kockazat mértékének megitélését is szolgéljak, de a
kés6bbi rehabilitacios lehetGségrdl is tajékoztatést ad-
nak. A tudémttét el6tt javasolt legalabb néhany (2-4)
héttel a dohdnyzés abbahagyasa, mely a posztoperativ
szov6dmények kockazatat csokkenti. Ismert, hogy a

2020; 4:585-676.

ORVOSKEPZES 627



OSSZEFOGLALO Mathé Csaha

TANULMANY

korai pre- és posztoperativ rehabilitacié a funkcionalis
allapot javulasdhoz vezet, valamint a preoperativ tré-
ning forditottan ardnyos a posztoperativ elhaldlozas-
sal.

A kemo-radioterdpidban részestilé betegek rehabi-
litaciéja szintén fontos, hiszen ezeknek a betegeknek is
szamos tiinete van, melyeket enyhiteni kell. Ilyen tiine-
tek: faradékonysag, fdjdalom, nagyfoku fogyas, elesett-
ség, étvagytalansag, nehézlégzés, nyelési panaszok, al-
vaszavarok, kommunikaciés nehézségek, pszichés za-
varok stb.

A tiidérakos betegek rehabilitdci6jat a betegség bar-
mely stddiumaban, a kezelés barmely szakaszaban el-
kezdhetjik: a kivizsgalas alatt, amikor felmeriil a daga-
nat gyantja, a diagnézis felallitdsa utdan, amikor még
nem tudjuk pontosan, hogy milyen kezelést fog kapni a
beteg, a miitét el6tt, kozvetlen utdna illetve késébb, a
kemo-radioterapia alatt vagy utdn és az kezelések
befejezése utan is.

A rehabilitacié lehet:

» preventiv jellegd, mellyel meg prébaljuk elézni,
vagy csokkenteni prébaljuk a késébbi funkcio-
zavarokat, funkcidkieséseket

» restitutiv, mellyel a kezelés elétti allapot vissza-
allitaséra toreksziink

» szupportiv, mellyel a kezelések mellékhatédsait
csokkentjitk

» palliativ, a betegség végsé stddiumaban, amikor
a betegek mar aktiv onkoldgiai kezelést nem
kapnak, de ezzel a tineteiket csokkentjiik (10).

A tudérakos betegek rehabilitdcidja egy team mun-
ka, melyet a rehabilitaciés team végez. Ennek vezetdje
egy onko-pulmonolégus szakorvos, aki légzészervi re-
habilitaciés szakvizsgéaval is rendelkezik. A team tagjai
szakorvosok, rezidensek, gyégytornédszok, fiziotera-
peutdk, szakasszisztensek, pszichologusok, szocialis
névér, masszdr, szabadid@s és kézmives foglalkozas-
hoz ért6 szakemberek, a kiillonbozd egyhéazak képvise-
16i. Itt fontos megemliteni, hogy ezeknek a stilyos bete-
geknek nagy sziikségiik van a vallas szabad gyakorlasa-
ra, illetve sz.e. lelki tdimogatésra, ezért ennek megszer-
vezésére mindig nagy hangsulyt kell fejktetni. A tiidé-
rakos betegek rehabilitaci6ja, mint minden rehabilité-
ciod, egy egyénre szabott kezelés.

A rehabilitacio részei
1. Oktatas

A betegek oktatasa a rehabilitacio szerves része, hi-
szen igy tudjdk megérteni betegségiik lényegét, illetve
ismerhetik meg a kezelési lehetGségeket, azok hatésait,
mellékhatasait és a betegség prognézisat is. Itt sajétit-
hatjak el azokat az életmddbeli, étkezési stb. lehetGsé-
geket, amelyek hozzdjarulhatnak a gyégyulasukhoz,
panaszaik enyhitéséhez.

2. Terheléses tréning

A terheléses tréning a tidérak minden stadiuma-
ban javasolt. Szdmos vizsgélat igazolta a fizikai aktivi-

P

tds jelentGségét a tiiddérak barmelyik stddiumaban.
Nyolc hétig nem kissejtes tiidérakos betegek aerob in-
tervallumban végzett terheléses tréningje javitott a ter-
helhetéségen, valamint csokkentette a nehézlégzést és
a faradékonysagot (11). A preoperativ rehabilitacio ja-
vitott a posztoperativ terheléses tolerancian, a 6 perces
jarastavolsagon és az izomerdn (7). 12 hétig tarto ottho-
ni rendszeres, dokumentalt séta hatasara a tiidérakos
betegek depresszi6ja és anxietdsa csokkent (12). Ez azt
bizonyitja, hogy a legkisebb, rendszeresen végzett ter-
helés is hatékony lehet ebben a betegcsoportban

A kemoterdpia és a sugarkezelés mellékhatéasai
gyakran jelentkeznek a tiid6rakos betegeknél. A kezelé-
sek hatdsara ezek a betegek faradékonysagrol, étvagyta-
lansagrdl, teststlycsokkenésrdl panaszkodnak. A lég-
zG6torna, kontrolallt 16gzési technikdk, relaxacios tré-
ning, alsé és felsé végtagi torna, mobilizdcié és a
transzkutan stimuldcié hatédsara szignifikdnsan csok-
ken a dyspnoe és a faradékonysag, javul az életmindség
és a terhelhetdség (13). Mér egyhetes rehabilitaci6 ha-
tdsdra a taddérakos betegek légzésfunkciés értékei
(FVC, FEV,) szignifikdnsan javultak (14).

3. Diéta, megfeleld taplalkozas

A daganatos betegek tobbsége kachektizalt, hypo-
proteinaemids. Az alultaplaltsdag a beteg prognézisat
rontja. Ehhez tarsul a csokkent szurfaktanstermelés,
mely a beteg 1égzésének a romlasdhoz vezet. Mozgas-
hianyban a betegek vézizmai, 1égz6izmai sorvadni kez-
denek (15). Ezért a megfeleld diéta, a kaldria- és pro-
teindus taplalés, sze. tdpszerek adasa megfeleld terhe-
léses tréning mellett javasolt és eredményes lehet (16).
A napi 2,2 g halolaj fogyasztdsa a kemoterdpia alatt a
teststily megtartdsahoz jarulhat hozza (17).
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4. Pszichoszocialis tamogatas

A daganatos betegek kozott nagyon gyakori lehet a
halalfélelem, a kilatastalansag, a panik és a depresszié.
Sokszor nehezen taldljak meg a helyiiket a tarsadalom-
ban, a csaladban, sokan elvesztik munkahelytiket. Fon-
tos szamukra a pszicholégiai tdimogatas, mely egyéni és
csoportos tréningekbdl, relaxdaciébdl, stresszmenedzs-
mentbdl, Balint-csoportokbdl stb. allhat. (6) Ezeket a
gyakorlatokat pszicholégusok végzik. Segitségiikkel a
betegek konnyebben fel tudjak dolgozni a daganat és a
kezelés okozta fizikai és pszichikai véltozasokat, akti-
vabban részt tudnak venni a kezelésekben, jobban fel
tudjdk dolgozni a betegségiikkel jar6 nehézségeket,
jobb lesz a kommunikéciéjuk a csaladdal. A légzési
technikak és a relaxéaciés gyakorlatok hozzajarulnak
ahhoz, hogy a betegek jobban feldolgozzak a kritikus
idGszakokat (7).

5. Egyéb lehetdségek

Ismert, hogy a fenti kezeléseket altalaban gyégysze-
res kezelések (pl. fajdalomcsillapitok, véralvadasgat-
1ok, szupportiv kezelések) mellett végezziik. Ezen ki-
viil szamos onkoloégiai rehabilitaciés intézetben a bete-
gek egyéb terapiakban [akupunkttra, aroma- és fényte-
répia, joga, transzkutdn elektromos ideg stimulécié
(Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation — TENS),
tancterapia, hidroterapia, tai chi, Qigong, reiki stb.] is
részesiilnek, melyek novelik a rehabilitdcié hatékony-
agat, csokkentve a fajdalmat, javitva az életminGséget
(18-20). Egyes irodalmi adatok szerint a masszéazs segit
a fajdalom, a daganat okozta faradtsdg, anxietas csok-
kentésében, ezaltal javitja az életmindséget és a de-
pressziot (21, 22).

A tadérakos betegek daganat okozta tiinetei, vala-
mint a kezelések mellékhatédsai silyosbitjdk a betegek
allapotat. A jelenleg alkalmazott rehabilitacié segithet
a betegeknek abban, hogy a betegségiikkel egytitt élje-
nek, életmindségiik javuljon. Szerencsés lenne ha a
Magyarorszagon gyerekcipében jaré tiidédaganatos be-

tegek rehabilitdciéja, minél nagyobb mértékben
elérhetd lenne, a daganatos betegek kezelésében fontos
helyet foglalna el.
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A tiidoattétek ellatasa
Treatment of pulmonary metastases
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0SSZEFOGLALAS A kiilonbdz6 extrapulmonalis primer tumorral gondozott onkolégiai betegek metasztazisainak leggyakoribb célszerve a tiid6. A primer tu-
morok tobbségénél a szoliter tiidéattétek eltavolitdsa hosszabb teljes tulélést eredményezhet. A kurativ resectio célja a tiidGattét beazonositasa mellett an-
nak lehetGség szerint komplett eltavolitasa a kdrnyez6 normal tiid6szovet maximalis megkimélésével. Az utobbi id6ben egyre inkabb a minimal invaziv se-
nem fogadijak el, alternativ lehet6séget jelent a sztereoataxias sugarkezelés. Szovettantdl fiiggetleniil egy igen fontos negativ prognosztikai tényez6 a nyi-
rokcsomo-érintettség.

KULCSSZAVAK tlidGattét, metastasectomia, komplett resectio

SUMMARY  The most common target organ for metastases in oncology patients treated with various extrapulmonary primary tumors is the lung. For most
primary tumors, removal of solitary lung metastasis may result in longer overall survival. The aim of curative resection, in addition to identifying the lung
metastasis, is to remove it as completely as possible with maximum sparing of the surrounding normal lung tissue. Recently, minimally invasive surgical
solutions have been proposed for the resection of pulmonary metastases. In patients for whom surgery is not possible for functional reasons or do not
accept it, stereoataxic radiotherapy is an alternative. Regardless of tissue, a very important negative prognostic factor is lymph node involvement.

KEY WORDS lung metastasis, metastasectomy, complete resection

Bevezetés

A tid6 metasztazisai gyakoriak a kiilonféle dagana-
tok progresszi6jakor, potencialisan barmely rosszindu-
latd daganat soran kialakulhatnak. Egy ismert malig-
nus folyamat mellett egy Gj pulmonalis 16zi6 megjele-
nése az attét mellett felveti egy masodik primer
tidétumor vagy akar benignus elvaltozés lehetGségét
is. Egy ismert tumoros betegnél egy 4j szoliter tidd-
1ézi6 az esetek tobbségében rosszindulati. Az extra-
pulmonalis primer daganatok tiidgattétei gyakran ki-

Roviditések
cT komputer tomogrdf
PET pozitronemissziés tomogrdf

EBUS  Endobronchial Ultrasound - endobronchialis ultrahang

VATS:  Video Assisted Thoracic Surgery — Videé asszisztdlt
thoracoscopia

SBRT  Stereotactic body radiotherapy — sztereoataxids sugdrterdpia

HER2 ~ Human Epidermal Growth Factor 2 - humdn epidermalis néve-
kedési faktor-2

terjedt disszeminécié formajaban manifesztdlédnak.
Egyes betegeknek esetenként nincs is mas betegségre
utalé eltérése (1, 2). A metasztatikus terjedés egy
komplex folyamat, melynek sordn a nyirokrendszer
vagy vérkeringés utjan elérik az attét helyét (3). Az atté-
tek kiillonbozd radiol6giai megjelenéstiek lehetnek, de
alapvetden jol koriilhataroltak, inkabb a periféridn és
als6 lebenyekben helyezkednek el a tiidg jobb vasz-
kularizaciénak koszonhet6en (4). Tapasztalatok alap-
jan a kiilonb6zé tumorok esetében javasolt a tiidg
metastasectomidja, tekintve, hogy meghosszabbithatja
a teljes talélést (5). Szamos prognosztikai tényezd befo-
lyasolhatja orvosi dontéstinket (egy attét, egy- vagy két-
oldali 1ézidk, a primer tumor tipusa stb.). Nagy felbon-
tdst CT kombinaldsa a VATS technikaval hasonlé
eredményeket nyijt a hagyomanyos thoracotomiaval
kombinalt bimanuélis palpaciéhoz képest. A sztereo-
taktikus sugérterdpia jelenleg igéretes eredményeket
tartogat.
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Tiinetek

A tuddattétek tobbsége tiinetmentes. A legtobb atté-
tet véletlenszertien észlelik az els6dleges rontgenfelvé-
tel vagy mellkas-CT alkalmaval vagy a rutin kezelést
kovet6en végzett kontroll radiolégiai vizsgalatokon.
A kohogeés, a fajdalom vagy haemoptysis jelentkezhet
els6ként, de egy spontin pneumothorax okaként is
szolgélhatnak (6).

Diagnozis

Az, hogy egy Gj 1ézi6 a tiidében metasztatikus,
nagyban fiigg a primer tumortdl. Egy lagyrész-sarcoma
vagy melanoma esetében kb. 80% az esélye, hogy egy
novum nodulus az tiidémetasztazis. Urothelialis vagy
colorectalis daganat esetében ez 50%, mig fej-nyak da-
ganat esetében kétszer nagyobb az esélye a primer tii-
défolyamatnak. Eppen ezért fontos a tiidénodulusok
lehet6ség szerinti preoperativ vagy intraoperativ szo-
vettani analizise (7). Diagnézishoz a vékony szeletes
nagy felbontéast helikélis mellkas-CT javasolt, mely ké-
pes 2-3 mm-es nodulusok kimutataséra is. A mellkas-
CT mellett 4ltalaban javasolt PET CT elvégzése a terve-
zett pulmonalis metastasectomia el6tt a reszekalni ki-
vant 1ézidk pontositdsdhoz. A PET-vizsgélat eredmé-
nyei sem mindig megbizhatéak atekintetben, hogy az
elvaltozasok benignusak vagy malignusak (8). A PET-
vizsgalat igazi értéke az extrathoracalis érintettség ma-
gas szenzitivitdst kimutatdsaban rejlik. Extrathoraca-
lis FDG-felvétel esetén javasolt az érintett tertilet ki-
vizsgalasa (9). Erintett mediastinalis vagy hilaris nyi-
rokcsomok esetén pedig javasolt endobronchialis min-
tavétel (EBUS segitségével) vagy mediasztinoszkopia.
Azon betegeknél, ahol a primer tumor alapjan (emlé-
tumor, melanoma) esetleg varhaté agyi attét megjelené-
se, javasolt a koponya vizsgalata, ugyanis agyi attét je-
lenléte kizarja a tervezett pulmonalis resecti6t. Bron-
choszkoépia elvégzésére sziikség lehet, amennyiben
varhaté endobronchialis eltérés, mely a miitétet
kontraindikalnd. Leggyakrabban az endobronchialis
érintettség emlG-, vastaghél- és veserakndl forul el
(10). Preoperativan id6nként sziikség lehet egy kevésbé
invaziv mintavételre a transthoracalis tiiddébiopsiara,
mely szovettani eredményével tisztazhatja, hogy az
adott attét gyanus 1ézi6(k) esetleg egy olyan primer tu-
mor attéte(i) (pl. csirasejtes heretumor, lymphoma),
ahol kevésbé jon sz6ba mttéti megoldas.

TANULMANY
Terapia

A pulmonalis metastasectomia multidiszciplinaris
megkozelitést kivéan, igy lehet6ség szerint minden eset-
ben egy onkoteam jovédhagyasa sziikséges. A tiidGattét-
tel rendelkez6 betegek ellatasa alapvetGen palliativ,
mivel 4ltaldban mas szervek is érintettek. Ennek meg-
felelGen az ellatas lehet sebészi megoldasa, sugartera-
pia és emellett tartalmazza a kemoterdpidkat és a
szupportacio kilonbozd szintjeit, mellyel jelenleg itt
nem foglalkozunk.

Sebészi terapia

A pulmonalis metastasectomia az extrapulmonalis
helyrél kiindulé primer folyamat attétjének a sebészi
eltavolitasat jelenti. Célja lehetéség szerinti komplett
resectio a kornyez6 parenchyma megkimélésével.
A resectio torténhet palliativ céllal (fajdalom csokken-
tése, massziv haemoptysis, vagy retencios tiidégyulla-
das miatt egy centralisan elhelyezkedd attét kovetkez-
tében) és kurativ céllal (11). Primer folyamatok szink-
ron attéteinél a felfedezést kovetGen esetleg javasolt 6-8
héttel a CT megismétlése, hogy esetleg tovabbi 1éziok
megjelennek-e. A tiidGattét elsé felismerését kovetGen
végzett kontroll CT — a beavatkozas késleltetése mellett
lehetévé teszi, hogy esetleges okkult attétek klinikailag
megjelenjenek (12). Kiilonféle retrospektiv tanulma-
nyok alapjan a pulmonalis metastasectomia hatédssal
van a teljes tulélésre, ezaltal akkor javasolt elvégzeni,
ha primer tumor kontrollalt és nincs extrathoracalis at-
tét és elvégezhetd a komplett resectio, mely jobb tul-
élést és prognozist jelent. Az atipusos ékresectio az
elényben részesitett mddszer, tekintve, hogy a tidé-
reszectionak a lehetd legkimélGbbnek kell lennie a tii-
détérfogatot illetGen. A tiid6 metastasectomidjanak kri-
tériumai: a kontrollalt primer daganat, nincs tovébbi is-
mert extrapulmonalis attét, technikaliag kivitelezhetd
a tervezett metastasectomia, elvégezhet6 a komplett
resectio, a beteg funkciondlisan (tiid6- és cardiovas-
cularis funkcio) alkalmas a resectiora. Teljes tudGfunk-
ci6 és cardiovascularis felmérés javasolt barmilyen tii-
déattét ellatasa el6tt. A posztoperativ pulmonalis
rezerv meghatarozasa mellett figyelembe kell venni a
tidé attétek szamat és elhelyezkedését is (13). A kedve-
z6tlen prognosztikai tényez6k: az attéteket nem lehet
kompletten reszekalni, a primer folyamat varhat6 rovid
daganatmentes ideje, sok attét (3 vagy tobb attét) és a
nyirokcsomé-érintettség. Tobb 4ttét esetén nincs min-
dig egyetértés a sebészek kozott, de nem az a fontos,
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hogy az abszolut szdm mennyi, hanem az Gsszes
érintett teriilet reszekélhaté legyen (14). Periféridsan
elhelyezkedd 1éziok esetében atipusos ékresectio a
preferalt, mig a tobbszori attét vagy centrélisabban
elhelyezkedd attétek esetében segmentectomia, lob-
ectomia vagy pulmonectomia is széba johet (15).

Az izolalt tidglézidk sebészi eltavolitisaban a
VATS mutathat néhany fontos elényt: kisebb metszé-
sek, a mellureg attekintése jobb, kevesebb posztopera-
tiv fdjdalom, rovidebb hospitalizacié, rovidebb idé a
mitétet kovets adjuvans kezelésig (16). Rdadéasul az at-
tétek tobbsége a periférian helyezkedik el, mely a
VATS éltal jobban hozzaférhetd. Ugyanakkor nincs le-
hetéség a bimanuadlis 4ttapintasra, azokat a teriméket
illetéen , melyek esetleg a mtitétet megel6z6 képalkoto
vizsgalaton nem voltak lathatéak.

A tuddéattétek nemzetkozi nyilvantartasdnak atte-
kintésével 5206 kilonb6z6 primer tumoros (tumorok,
sarcomak, csirasejtes daganatok és melanomak) bete-
get azonositottak, akiknél pulmonalis metastasectomi-
at végeztek el. 4572 betegnél (88%) tortént komplett
resectio. Az 5, 10, 15 éves tulélési ardny 36, 26 és 22%
volt (5).

A tudgattétek kigjuldsanak gyakorisaga a betegek
50%-anal is el6fordulhat. Ezen izolalt kitjuldsok ismé-
telt eltavolitdsa szdéba johet (17).

A nyirokcsomok érintettsége

A primer tiidédaganatok mititétével szemben a
metastasectomia sordn a mediastinalis nyirokcsomé-
dissectio nem rutinszerd. Nyirokcsomé-érintettség
esetén a tulélés esélye joval alacsonyabb. Tébb szerzé
is ramutatott a tiddé-metastasectomia kapcsdn a
nyirokcsomé-dissectio fontossdgéra, mivel ez a legjobb
diagnosztikus eljaras az attétek igazolasdra. Az észlelt
taddattétek mellett a nyirokcsomoék éttéteinek inci-
dencidja 12-32% kozott van (18). Kialénbozé primer
daganatoknél eltér6 incidencia lathat6 a pozitiv nyi-
rokcsomok tekintetében. A centralis attétek esetében
gyakrabban talalkozhatunk nyirokcsomé-érintettség-
gel. A tervezett pulmonalis metastasectomia el6tt a
preoperativ képalkoté alapjédn az N1, N2 régiok gyants
nyirokcsomo6ib6l mintavétel javasolt az attét kizarasara
(19). Barmely szovettan esetén az N3 érintettség kont-
raindikaciot jelent a potencialisan kurativ metastasec-
tomia tekintetében.

Sugarterapia

A hipofrakcionalt sztereoataxids sugérkezelés
(SBRT) egy feltorekvé noninvaziv technikai megoldas
a tiidGattétek kezelésében is (20). Igéretes eredménye-
ket mutat a lokalis kontroll, mely 2 éves tavlatban
mintegy 89%-ot is elérhet (21). Az SBRT a kevesebb to-
xicitdsnak koszonhetéen biztonsdgosnak mutatkozik a

hatasossaga mellett.

7

Tiidoattétek tumor tipus szerint
Colorectalis daganat

A colorectalis daganatok mintegy 50%-nal varhat6
attét kialakulasa, melybdl korulbeliil 5-15% a tiid6ben
lokalizalédik. A betegek 25%-anal észlelhet6 szinkron
attét és 25%-uknal metakron attét. A colorectalis daga-
natos betegeknél tortént pulmonalis metastasectomiat
tobb retrospektiv vizsgélatban nézték, melyek szerint
az 5 éves talélésiik 24-68% kozott mozgott, az atlagos
talélési idejitk 18-67 honap volt. A maj- és tiidGattéttel
rendelkez6 betegek 5 éves tilélése 11-61% kozott moz-
gott (22). Az izolalt méj- vagy tiidGattétes vastagbél-da-
ganatos betegnél mintegy 6 honapos perioperativ ke-
moterdpia adésa javasolt (23).

Lagyrész-sarcoma

A lagyrész-sarcomds betegek mintegy 20-50%-anal
alakul ki tiid6attét. Altalaban a tiid6 az egyediili attét-
képz6 helye, és ez tovabbra is az elsGdleges oka a beteg
halalanak. A tiddgattéttel biré betegeknél a metastasec-
tomiat kovetGen az 5 éves tulélés 29-52% kozott ala-
kul. A komplett resectio kulcsfontossagu prognosztikai
tényezd a jobb tulélés tekintetében. A mitét és kemote-
rapia optimalis idejét egyénre szabottan kell meghata-
rozni. KiGjulas esetén az ismételt mttéti megoldas
fontos része lehet kezelésnek egy hosszabb talélésért

(24).
Veserak

A veserakos betegek mintegy 30%-dnél a diagnézis
pillanataban észlelhetd attét, és tovébbi 25%-uknal
metakrén attét alakul ki. Szamos vizsgalat igazolta az
attétes veserak pulmonalis metastasectomijanak els-
nyét. Komplett resectio esetén az 5 éves tilélés 42-74%
kozott van, mig inkomplett resectio esetén ez 8-22%

(25).
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Nem-seminoma tipusi csirasejtes heredaganatok

A betegek mintegy 30%-anal fordul el6 tuddattét.
Altaldban kemoterépia az elsédleges kezelés. A kemo-
terdpiat kovetGen koriilbelill a betegek 20%-dnél
rezidudlis tid6lézié észlelhets, melynek eltavolitasa
javasolt a tumormarkerek normalizal6désa esetén (26).

Melanoma

A primer folyamat ellatasat kovetSen a betegek tobb
mint 30%-anal alakul ki tiidGattét, mely éltalaban rossz
prognosztikai jel. Valogatott betegeknél komplett re-
sectio esetén elényt jelenthet a metastasectomia (27).

Osteosarcoma

Osteosarcoma esetében a felfedezéskor maér
10-20%-ban lathaté attét és 30-40%-ban észlelhetd a
diagnozist kovet6 18 hoénapban. Az attétes osteo-
sarcoma kezelése éltaldban a kemoterdpia és miitét
kombinaci6jabdl all. Szinkron tiiddattét esetén kemo-
terdpiat a primer daganat resectija, majd ezt a pulmo-
nalis metastasectomia koveti. Az 5 éves ttlélés 7-65%

kozott mozog (28).

Eml6tumor

A metasztatikus emlGtumorok altalaban kiterjed-
tek, igy pulmonalis metastasectomia csak kivételes ese-
tekben javasolt. T6bbségében az éattétes emlGtumorok
ellatdasat a kemoterapia, hormonérzékenység esetén
hormon kezelés és HER2-expresszi6 esetén trastuzu-
mab adésa jelenti (29).

Fej-nyak tumorok

Fej-nyak daganatok esetében az attétek mintegy
kétharmada tiddattét. A szoliter tiidéattéteket nehéz
megkiillonboztetni a primer tidédaganatoktél mind a
képalkoték, mind pedig a szovettani vizsgalat alapjan
(laphamsejtes daganat esetén). A pulmonalis metas-
tasectomia 5 éves tilélése 26-59% kozott mozog (30).

Néhany daganat (hasnyalmirigy-daganat, hepato-
cellularis daganat, méhrak) esetében ritkan jon széba
pulmonalis metastasectomia.

TANULMANY

Osszefogalalas

A radiolégiai képalkotas, a CT- és a sebészi techni-
kak fejlédésével, a PET/CT szélesebb kord alkalmaza-
saval, illetve Gj kemoterdpias szerek alkalmazésa hoz-
zajarult a tid6- metastasectomidk szamanak novekedé-
séhez, ezéltal meghosszabbitva az attétes betegek tul-
élését (13). A sebészi minimal invaziv megkozelitéssel
a cél a komplett resectio elérése mellett a gyors felépii-
1és és ezaltal az adjuvéns terdpia korai inditasa (31).
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Palliative approach to noninvasive respiratory support of pulmonary disease patients
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0SSZEFOGLALAS A Iélegeztetés torténete a régiiddkbe nyulik vissza, azonban igazan csak két évszazaddal ezel6tt jelentek meg mind a negativ mind a pozi-
tiv nyomasu |élegezteté eszkdzok. lgazan nagy lokést az 1950-es években vildgjarvanyt okozo poliomyelitis pandémia hozott, melyet kdvetden elindult a
lélegeztetGgépek, valamint a Iélegeztetési metodikak rohamos fejlédése. Kialakult az invaziv és neminvaziv Iélegeztetési forma. A technokrata invaziv 1éle-
geztetés évtizedei utan paradigmavaltas tortént, és az egyszeribben, akér otthon vagy apolési otthonokban is végezhetd portébilis tn. ,home care” nem
invaziv lélegeztetGgépek jelentek meg, melyek gyors fejlddése volt tapasztalhatd az elmult két évtizedben. A neminvaziv lélegeztetés alkalmas lehet sok
légzési elégtelenséggel jard kronikus allapot és betegség kezelésére, mint az agyi stroke-ok utani allapotok, a mellkas-deformitassal jaro baleseti vagy
miuitéti, esetleg fejl6dési eltérések, ezentdl a mellkasi pumpafunkcio elégtelenséget okozo izomdystrophyak vagy kronikus tiidéparenchyma és légat be-
tegségek el6rehaladott allapota. Tobb fajta Iélegeztetési mod elérheté mind negativ vagy pozitiv nyomast modalitasban. Kronikus betegek el6rehaladott
allapotaban palliativ jelleggel jol alkalmazhato a NIV, de a hatarait mindig szem el6tt kell tartani.

KULCSSZAVAK Légzési elégtelenség, gépi lélegeztetés, palliativ neminvaziv lélegeztetés, kronikus ellatas

SUMMARY  The history of artificial ventilation started in the antiquity. However, the modern forms of respiratory techniques have appeared only in the last
two centuries, accompanied by many of the ‘modern’ ventilatory machines/devices, including those that are based on generating negative or positive
pressure ventilatory patterns. In the ‘50s, the global polio pandemic gave a huge boost to the development of respiratory devices, which encompassed
new design features and were more convenient for patients. Invasive and non-invasive ventilation techniques represent different types of artificial
ventilation, having, to some extent, different indications. We have seen an era of fast improvement of NIV ventilation techniques in the past two decades.
NIV ventilation can treat many of the chronic respiratory apparatus disorders, such as neuromuscular junction diseases, rib-cage deformities or restrictive
states caused by injury, parenchymal illnesses of the lungs, as well as injuries of the central nervous system, such as severe spinal cord injuries and
conditions caused by cerebrovascular accidents. Furthermore, the list can also be extended by such viral inflammatory diseases as encephalitis and
meningitis. When it comes to responding to patients’ needs, there are a number of modalities to use respiratory NIV therapy to ensure the best
synchronisation of support, including the regulation of negative or positive pressure supply. Palliative NIV therapy is often used to treat chronic respiratory
insufficiency and even more end-stage conditions of all aetiologies, keeping in view of the limitations of these techniques.

KEY WORDS Respiratory failure, mechanical ventilation, palliative noninvasive ventilation, chronic care

Bevezetés, torténeti visszatekintés

Az elmult 40-50 évben az ipari szennyezGdés és

Roviditések

megnovekvd karosanyag-kibocsajtas hatasara jelentd-
NIy Non-Invasive Ventilation sen nétt a 1égzbszervi betegségekben szenveddk szama
AVAPS  Average Ventilation Assured Pressure Support) 8 8ses ’
ASV  Assisted Servo Ventilation mellyel parhuzamban szélesedett a betegek elldtasaban
BiPAP  Bifasic Positive Airway Pressure (o ez . Ll A s P
BiVent Bifasic Ventilation alkalmazott terapias beavatkozasok tarhaza is. A 1égz6-
PAV  Proportional Assisted Ventilation) szervi betegségek kuilonbozd etiolégidjuak lehetnek.
PSV Pressure Support Ventilation , P . 12
CPAP  Continous Positive Airway Pressure Mas szervrendszer megbetegedése is manifesztalédhat
LAMA  Long-Acting Muscarinic Agonist légzési tiinetekben, mint példaul az izomrendszer, a
LABA Long-Acting Beta-Adrenoceptor Agonist L, Lo . .
GB Guillain-Barré neuromuscularis dtkapcsolédas betegsége, mellkasfali
MG~ myasthenia gravis o restriktiv allapotok okozta 16gzési nehezitettség, obesi-
ECMO  ExtraCorporal Membran Oxigenation L ; j .
IPAP  Inspiratory Positive Airway Pressure tashoz kapcsol6dé kéros édllapotok vagy éppen a koz-
EPAP  Expiratory Positive Airway Pressure

ponti idegrendszer sériiléseinek maradvanytiinetei.
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A célzott gydgyszeres és inhalativ kezelések, illetve
ezek kombindaci6ja [pulmonoldgia teriiletén az anti-
kolinerg és béta-receptor-mimetikus (hosszi vagy ro-
vid hatasu) terdpiak kombinéciéja — (LA)BA-(LA)MA —,
az inhalativ szteroidok, valamint nyakoldék], majd a
napjainkban megjeleng célzott biologiai (in. targeted
terapies) terapidk jelentésen javitjak a betegek tulélését
és életminGségét.

Az oxigénterdpia széleskord megismerése és kiilon-
b6z6 alkalmazési formainak (stritett, nagynyoméast
oxigén gaz, oxigén koncentrator, mélyhttott cseppfo-
ly6s oxigén) a mindennapi életbe iktatasa jobb életmi-
néséget eredményezett és javitotta a hypoxaemias lég-
zési elégtelen betegek tulélését. A 1égzésmechanika si-
lyosabb kéréllapotaiban viszont méar a mechanikai lég-
zéstamogatast is kell alkalmazni a megfelel§ gazcsere
biztositésa céljabol.

A kiilonboz6 megbetegedés soran megjelend légzési
légtelenség athidalasara a gépi lélegeztetés szamos for-
maéja alakult ki, beleértve az invaziv és neminvaziv po-
zitiv nyomasu lélegeztetést, vagy akar a napjainkban
ritkdbban alkalmazott tn. ,,negativ nyomasa” lélegez-
tetést is.

Akut életveszélyt okozo stlyos dllapotok sordn, mi-
kor a tiidékarosodas mértéke miatt a gépi 1élegeztetés
mar nem elegendd a megfelel§ oxigenizéacié fenntarta-
sahoz, a testen kiviill végrehajtott gazcsere (extra-
korporélis gazcsere — ECMO) kivitelezése is elérhetévé
valt napjainkra.

A lélegezetés torténete

A mesterséges 1élegeztetésre vald torekvés mar az
o6korban megjelent. Hosszi eseménytelen idGszak utan
bé kétszaz évvel ezelétt probalkozéasok torténtek mind

negativ, mind pozitiv nyomasu 1élegeztetéssel, majd a

1. dbra: Drdger lélegeztetégép, a Pulmotor (1907)

XX. szédzad elején jelent meg az elsé engedélyt kapott
pozitiv nyomdsa Dréger 1élegeztet6gép, a Pulmotor (1.
abra), amely a gépi 1élegeztetés mindennapi kivitele-
zését tudta biztositani.

A negativ nyomasu lélegeztetés terén Drinker és
Shaw 1928-ban a Haward egyetemen megalkotta a vas-
tadét (,iron lung”) Bostonban, melyet John H. Emerson
tokéletesitett 1931-ben. Késébb ezt a késziiléket
Emerson-féle vastiidének hivték, és sokdig szolgalat-
ban volt az egész vildgban. A gépi lélegeztetéshez, mint
terapids és palliativ modalitds fejlédéséhez a legna-
gyobb 16kést az 1940-es évek végén, illetve 1950-es
években vildgjarvanyt okozé és pusztité jarvanyos
gyermekbénulés (anterior poliomyelitis vagy Heyne—
Medin-kér) adta. A f6képpen gyermekeket érints lég-
zésbénuladsos halalos kimenetel dthidalhat6 volt folya-
matos ballonos kézi 1élegeztetéssel. Ennek ismert bizo-
nyitékat mutatta a Koppenhagai epidémia soran alkal-
mazott hosszu tava ballonos, kézi és kisebb részben gé-
pi 1élegeztetés, amely 90%-r6l 20%-ra csokkentette a
betegség mortalitasat. Ez adta az igazi 1okést, amely az
50-es évek masodik felében a 1élegeztetd eszkdzok rob-
banasszertien technikai fejl6dését és elérhetdségét
eredményezte, majd az 1990-es évekre a fejlett vilagban
minden intenziv osztalyos gy kotelezd részévé tették a
respiréatort. A technokrata latdsmaéd el6bb az intubdaciét
és kontrollalt gépi lélegeztetést tekintette a fejlesztés f6
csapésiranyanak. A ’80-as évektdl azonban paradigma-
valtas indult és a spontan 1égzés tdmogatasat helyezték
el6térbe. A fejlesztend§ 1élegeztets gépek, mar nem-
csak korhazi ellatasra készultek, valamint tjabb szup-
portalhat6 betegségek keriiltek a gépi légzéstamogatas
indik4ciés korébe. Megjelentek a kisebb hordozhatd,
otthoni (privat lakdsokban), vagy dpolasi otthonokban
is szolgélatot teljesits, tn. otthoni 1élegeztets gépek
(home-care respirators) az otthon kezelt krénikus bete-
gek vagy éppen a végallapott betegek palliativ minden-
napi ellatdsaban.

A palliativ lélegeztetés

A lélegeztetés minden formaja palliativ jellegd be-
avatkozds, mert 6nmagaban nem gyégyit, s6t a pozitiv
légiti nyomasnak kimutathat6 karos hatésai is ismere-
tek (VILI), viszont alkalmazésa sordn a koltség/haszon
arany jelentdsen a hasznon oldalara billen (életment6
vagy életben tart6 kezelés). A palliativ neminvaziv léle-
geztetés terminus arra utal, hogy a krénikus, és jelen
tudasunk szerint el6rehaladd, kérallapottal é16 bete-
gek, ,emberi” életet tudnak élni, gépi légzéstamogatas-
sal biztositott gazcserével (5).
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A progredialo 1égzési elégtelenséget okozo betegsé-
gek kiillonboz6 szervrendszereket érinthetnek és sokfé-
» légzdizomzat elégtelenséget okozo dllapotok:
izomdystrophidk, gerincvelékarosodés, neuro-
muscularis junctio betegségei,

» a kézponti idegrendszeri torténések kovetkezté-
ben kialakulé centrdlis légzésszabdlyozdsi kor-
dllapotok: cerebrovascularis torténés, Ondin-
szindréma, centralis hipoventilaciés szindré-
ma,

» a mellkaskosarat, gerincoszlopot érinté csont-
iziilleti deformitasok: korabbi tbc-s mellkas-
plasztika, mellkasi fenestdcid, sdlyos kypho-
scoliosis,

» atiidéparenchyma és légutak betegségei: kiillon-
boz4 tiiddfibrosisok,
COPD, cystas fibrosis.

» Megemlitend§ tovabba a krénikus szivelégte-

térfoglalé folyamatok,

lenség (bal kamra) vagy a kisvérkori hyperten-
sio okozta fulladés, a kovérséghez tarsulé OHS
szindréoma, valamint kiillonbo6zé alvéasbetegsé-
gek (OSAS), melyek okai lehetnek a csokkent
gazcserét okozoé alveolaris hipoventilaciénak.

A felsorolt koérallapotok kovetkeztében kialakuld
karosodott gazcsere folytan a beteg nem tudna életben
maradni, azonban a mesterséges lélegeztetéssel elfo-
gadhaté mindségi és stabilitasa, hosszabb életkilatas
biztosithat6. Tehét olyan betegek kapnak lehetdséget
tovébbélésre, akik egyébként a gazcseréjikhoz sziiksé-
ges légzési perctérfogatot killonb6z6 okokbdl nem tud-
jak onerébdl biztositani és a gépi 1égzéstamogatas hia-
nyaban rovidesen meghalnénak. A palliativ 1élegezte-
tés hosszu tava légzéstamogatast jelent, ami jellemzé-
en az élet végéig fenndll, tehat kronikus l1élegeztetés.

Az életvégi dontések (End-of-life Decision)

Az életvég manapsag nagyon kozéppontba keriilt
fogalom az egészségiigyben és az egész tarsadalmi koz-
életben. Az orvosi eskil az élet végéig tart orvosi segit-
séget tesz kotelezGvé minden gyakorlé orvos szamara.
A technikai fejlédés sok lehetéséget ad az élet fenntar-
tasara, ezek kozott vannak invaziv és kevésbé invaziv
terapias lehetéségek. A neminvaziv 1égzéstamogatas is
ilyen életfenntart6 kezelés, mely azonban nem igényel
invaziv beavatkozast az orvos részérdl és a betegnek is
komfortosabb. Az utébbi években az el6rehaladott alla-
pott krénikus vagy senyveszt6 betegségben szenvedd
betegeknek lehetGségiik van nyilatkozni, milyen tera-

TANULMANY

pias beavatkozasokat akarnak, és milyen beavatkoza-
sok mell6zését kérik. A jelentSs dyspnoéval jaro végal-
lapotok esetében a betegek rendelkezhetnek arrél, hogy
aneminvaziv 1égzésterapiat kérik, és az invaziv 1égzés-
terapiat (ami az intubécid vagy tracheostoma révén az
életminGségiiket jelentésen befolyasolja) visszautasit-
jak. Itt van az a rés, amit a palliativ nem invaziv légzés-
terdpia betolthet és napjainkban be is t6lt. A nem-
invaziv 1égzésterapiat akar az élet végéig alkalmazhat-
juk Ggy, hogy nem szenved csorbét az orvosi etika és a
beteg is a lehetd legjobb életmingséget éli meg az élete
végén. Természetesen a neminvaziv 1égzésterapia nem
mindenkinél alkalmazhatd, kontraindikaciéi vannak,
de az életvég esetében a kontraindikédciok is feltételessé
valhatnak. Természetesen azon betegek esetében, akik
az életet minden aron folytatni akarjak a 1égzési elégte-
lenség elhatalmasodédsa ellenére, lehetGség van
tracheostomia képzésével tovabbi invaziv 1égzéstera-
pia igénybevételére, de ennek az dra a tovabb romlé,

agyhoz kotottséggel jaro életmindség.

A légzérendszer korélettani valtozasai soran
fellépd légzéstamogatasi igény

Az emberi 1égzdrendszer funkcionilis elégtelensé-
gében a tiidGszovet (parenchyma) kérosodasa vagy
pusztulasa mellett a kronikus vagy esetleg akut beteg-
ségek okozta anatomiai és élettani elvaltozasok (a kro-
nikus gyulladasok horgéfal szerkezetvaltozasa, oede-
maja, brochospasmus, fokozott mucusképzddés) jat-
szanak szerepet. A felsé 1égutak megnovekedett rezisz-
tenciaja (orrgarat és az orriiregek és orrjaratok nyélka-
hértydjanak megvastagodasa, az orrpolipok kialakulé-
sa) része lehet allergids betegségeknek, asthmanak,
rendszerbetegségeknek (Wegener, Goodpasture stb.),
tumoroknak, vagy egyszertien konstitucionalisan ala-
kulnak ki. A 1égutak anatémia elvéltozasai nehezebbé
teszik a természetes alaplégzést, de igazén a terhelés
sordn szilkséges, anyagcseréhez igazitott, megnove-
kedett légzési perctérfogat elérésében képeznek jelen-
t6s akadalyt, igy jelentGsen megnovelve a 1égzési mun-
kat (WOB). A vastagnyakd, nagy nyelvi f6képpen obes
egyéneknél nagyon gyakori az obstruktiv alvasi apnoe
szindroma (OSAS) a fels§ léguti obstrukcié folytan
megnovekedett 1égzési munkéabol kifolyélag. Az igy
megjelend 1égzési elégtelenség tobb mas betegség kiin-
dulépontjat is képezi (pl. hypertonia). A tid6paren-
chyma nem egységesen torténd (lasd West-zéndk —
pulmo cardiale), vagy gécos gyulladdsos (senyvesztd
folyamatok) pusztuldsa a tiddészovet mechanikai és
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géazcsere képességit killonbozé mértékben véltoztatjak
meg, igy tobb kompartmentes tadékép alakul ki, igy az
élettani eltéréseken tul a betegségek kovetkeztében a
gézcsere is killonb6z6 mértékben megy végbe az egyes
tertileteken. A krénikusan betegebb tertileteken a
parenchyma szerkezetvaltozasa folytdn gyakoribb a
kislégutakban fellép6 légaramlasi akadalyozottsag,
vagy a légcsapdak kialakuldsa miatt felléps gézcsere
hidnya (Pendelluft vagy airtrapping jelensége). A ron-
csolt tiidérészek kapillarisagy csokkenése és a kialaku-
16 fibrosis az alapbetegség kovetkezményes szov6dmé-
nyeként alakul ki.

A mellkasi pumpafunkcio elégtelenségéhdl kialakulo
gazcserezavarok

A légzés soran (akdr nyugalmi, akar erdltetett) a
mellkasi és rekeszizomzat ritmusos ¢sszehiizédasa és
elernyedése hozza létre a mellkaskosar és ezzel paralel
a tiidé6k térfogatvaltozasat. Ezen térfogatvaltozas eléré-
sét célz6 izommunka, nyitott légutak mellett, lehetévé
teszi a be- és kilégzés alatti légaramlast, melynek ered-
ményeként megvaldsulhat a gdzcsere. A nyugalmi lég-
zés az alapanyagcsere alig néhdny szazalékat teszi ki
(2-3%), ekkor szinte csak a rekeszizom kitérése bizto-
sitja a 1égzéshez sziikséges mellkasi térfogatvaltozast
(kb. 90%-ban). A terhelésre, stresszre, lazas allapotokra
megnovekvl gézcsereigény kovetkeztében szitkséges
nagyobb légzési perctérfogat elérésében azonban mar a
mellkasfali 1égzdizomzat és a 1égzési segédizmok is
részt vesznek. Minél nagyobb a 1égzési perctérfogat,
annal nagyobb a mellkasi izomzat és a 1égzési segédiz-
mok részvétele a légzésben. Ennek taglaldsa azért fon-
tos didaktikusan, mert a fellépé akut vagy kronikus lég-
zéselégtelenség alapja az energetikailag hosszasan nem
fenntarthaté megnehezitett gazcsere lesz. A megnove-
kedett 1égzési munkat (WOB) a szervezet nem képes
tartésan elviselni és a légzGizmok kifaradasa (,mus-
culatory fatigue”) el6bb-utébb a gazcsere romlésahoz
vezet. Masrészr6l a hosszasan kialakul6 szervezeti
adaptacio6 sordn a szervezet ,,hozzaszokik” a romlo és
elégtelen gazcseréhez (a 1égzési izomzat nem birja tar-
tésan a sziikséges terhelést és alul teljesit). Ezen éalla-
potban megemelkedik a szovetek CO,-tartalma, ami a
belsé kornyezet lasst savas iranya elvéltozasahoz ve-
zetne (2). Ennek kompenzélasara kiillonb6zd proteinek
és egyéb pufferek (pl. foszfat puffer) gyorsan jelentkezd
sav-bazis puffereld hatdsa, valamint a vese bikarbonat
visszatartasa (hidrogéniont iirit f6képpen NH,* forméa-
jdban) révén biztositotta valik a homeosztazishoz sziik-
séges megfelel6 pH (7,35-7,45).

A légzésszabalyozas rendellenességi altal kialakuld
gazcsere zavarok

A légzésszabalyozas a kozponti idegrendszer éltal
iranyitott folyamat. A centrélisan a nyultvelében elhe-
lyezkedd receptorok érzékelik a liquor H*-szintjét, és
annak figgvényében inicidljak a belégzést. Természe-
tesen a periférids kemoreceptorok (glomus caroticum
és a glomus aorticum) is beleszolnak a légzésszabalyo-
zésba, f6ként, amikor a hypoxaemia 4ll fenn és aktivita-
suk jelentésen megemelkedik a szervezetet érintd sa-
lyos stressz kovetkezményeként. A centrélis idegrend-
szerben tobb neurondtc is részt vesz a szabdlyozasban.
Vannak azonban olyan kérképek, amikor a szabélyozas
nem j6l mikodik és Gn. centralis hipoventilacié klini-
kai képe alakul ki. Ilyenek a centralis hipoventilaciés
szindroma, az alvasi apnoe, az Ondine-szindréma.
A hypothyreoidismus mint endokrin betegség, az
obesitas (OHS: obesity hypoventilatio syndrome) vagy
a vastag nyak és nagy nyelv fennallasa esetén obstruk-
tiv alvasi apnoe [OSA(S)] alakulhat ki. A centralis ere-
detl 1égzési elégtelenség lehet traumaés eredetd és
egyéb cerebrovascularis katasztrofa kovetkezménye,
esetleg gyulladédsos korképek kovetkezményes marad-
vanya, mint pl. kullancs- vagy herpesz-, esetleg mas
viralis vagy bakteriélis encephalitis. (Erre ismert példa
Monspart Sarolta hires tdjékozodasi futéong esete, aki
végll hosszu felgyogyult az encephalitisbél és most a
nemzet sportoldjava valasztottdk.) Mint lathatd, a lég-
zési elégtelenség egy klinikai szindréma, melynek sza-
mos, kiillonb6z6 szerveket érintd, etioldgiaja lehet. Az
1. tdbldzat foglalja 6ssze a teljesség igénye nélkul a 16g-
zésszabalyozds, a mellkasi pumpafunkci6, a 1égzé-
rendszer parenchymadjanak és a légutaknak légzési

elégtelenséget okozd, gyakrabban fellépd korédllapotait.

A légzéstamogatas sziikségessége

A légzési elégtelenségbe cstiszo betegek esetében a
hierarchikusan felépitett vagy esetleg egymas mellett
alkalmazott kiegészitd terapidk (1égzési fizioterapia, az
inhaldciés terdpidk, a fizikélis tréning, a poszturalis
légz6torndk, az expektordcids és vibraciés tréningek)
elégtelensége utan a gépi légzéstamogatas (szupport)
bevezetése a lehetséges segitség. A légzési elégtelenség
altalanos kritériumai alapjan azoknédl a betegeknél
szitkséges a palliativ NIV lélegeztetés megkezdésére,
akiknél hypoxaemia (pO2 < 60 Hgmm) észlelhetd (I. ti-
pust légzési elégtelenség), illetve azoknal a betegeknél,
ahol a szén-dioxid-retencié is megjelenik (PCO,>45
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1. tablazat: Légzési elégtelenséget okozo, gyakrabban fellépd korallapotok
CENTRALIS 1ZOM EREDETU | NEUROMUSCULA | CSONT-IZULETI | ANATOMIAI PULMONALIS
IDEGRENDSZER RIS EREDETU EREDETU ELTERES EREDETU
EREDET EREDETU
hypoventilacids genetikus polyneuropathiak | gravis morbid oesitas COPD
szindréma izomdistrophyidk kyphoscoliosis
Ondine-szindréma | glikogéntédrolasi polymyosytisek thoraco-plasztika | obstruktiv alvdsi | bronchiectasia, CF
betegségek apnoe
cerebrovascularis | SMA Guillan—Barré- mellkasi kulonbozé
torténés szindréma fenesztracié fibrosissal jaro al-
lapotok
meningitis- ALS myasthenia gravis | sorozat vagy kétol- rendszerbetegsé-
encephalitis dali ablakos gek: Wegener-
bordatérés szindréma,
Goodpasture-
szindréma

Hgmm) a hypoxaemia mellett (II. tipust 1égzési elégte-
lenség mellett). A COPD-s betegek és bizonyos restrik-
tiv 1égzésmintazata kronikus 1égzési elégtelen betegek
esetében a Pa0, és PaCO, nem annyira jellemzéek, mi-
vel a kronikus 1égzési elégtelenség miatt ezen paramé-
terek mar alterdlt értékeket mutatnak. Ezeknél a bete-
geknél megjelend hypoventilacié a tovabb mélyild
hypoxia és hypercarbia gyorsan megjelend pH-vélto-
zassal jar. Az ilyen overlap édllapot, amikor a krénikus
légzési elégtelenségre akut 1égzési elégtelenség rakodik
rd, nagyon hamar kritikus helyzetbe sodorjak a légzési
tartalékkal mar nem rendelkezd, hosszasan fennall6
hypoxaemia miatt mar csokkent szervi funkciéval ren-
delkezé betegeket. (Gondoljunk csak a kronikus 1égzési
betegek hypoxaemids cardiomyopathidjéra.)

A NIV Iélegeztetés helye

A NIV lélegeztetésnek helye van a siirgGsségi ella-
tasban, az intenziv osztalyos kezelések soran, de alkal-
mazhat6 hosszu tava palliativ jelleggel, illetve rehabili-
tdci6 soran. Gyorsan roml6 allapotokban csak jértas
szakorvos kezében biztonsagos az alkalmazésa. A lég-
zési elégtelen betegek bevezetd 1égzéstamogaté terdpia-
jara ugyantugy alkalmazhaté, mint az invaziv 1élegezte-
tésrél leszoktatas soran szekvencidlis terapids 1épés-
ként.

A neminvaziv lélegeztetés negativ és pozitiv
nyomasu formai

Negativ nyomasi nem invaziv lélegeztetés

Kordbban teljes testet kortilvevs tankventillatoro-
kat terveztek, a beteget ezekbe helyezték, és a beteg

nyaka koriil képeztek egy hermetikus zarast (Gn. tank
ventilatorok vagy ,vastitd6k”, mint az Emerson iron
lung vagy a Puritan-Bennett cég Portalung késziiléke).
(Csak érdekességként emlitendd, hogy az elsé vastiidé-
ket atalakitott torpeddkbdl készitették az elsd vilagha-
borut kévetéen.) A beteget a tankban létrehozott nega-
tiv nyomés (az ambiens atmoszférialis nyomasnal
20-60 Hgmm-rel alacsonyabb nyomads) segitségével
késztették (a torzsre hato szivéhatassal) a belégzésre és
ennek ciklusos feloldasédval a passziv kilégzésre. Ehhez
a beteg hangrésének és felsg légitjainak nyitott allapo-
ta volt sziikséges, tehat mechanikus felsG léguti obst-
rukcidéval biré betegeknél dltaldban ez a technika nem
volt hasznélhatd. Ezek a vastiidd6k a nagy poliomyelitis
jarvanyt taléld sériltjeinek lélegeztetését, késébb pedig
stulyos izomgyengeségben szenvedd betegek 1égzésta-
mogatdsat biztositotta. Magyarorszagon a Baba utcai el-
laté egység volt a felel@s értitk, melynek szakmai
feltigyeletért tobb mint 30 éven keresztiil Dr. Pénzes
Istvan professor emeritus a SOTE AITT egyetemi
tandra volt felelGs, és még ma is 6 végzi a megmaradt
betegek gondozasat.

Manapsag a negativ lélegeztetési forméat nem na-
gyon alkalmazzuk (3), bar otthoni 1égzéstamogatésra,
féként lassan progredidl6 izomgyengeség vagy centra-
lis 1égzésszabalyozéas bizonyos kiilonb6zé formaiban
szenvedd betegek illetve gyermekek részére alkalmaz-
nak a torzson felhelyezett modernebb és kényelmesebb
negativ nyomasu lélegeztetd szerkezetet (poncho wrap
ventildtor). A GOLD IV 2010-es ajanlésa szerint, elére-
haladott COPD-s betegek negativ nyomast neminvaziv
lélegeztetése nem javitja a 16gzési és gazcsere-paramé-
tereket, valamint a terheléstiirést sem. ijabb hosszu ta-
va vizsgalatok viszont javuldst mutattak financiélis,
korhézi agyigény és terheléstolerancia tekintetében (4).
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Ugyanezen szerzdk folyamatban 1évé munkaja (2022-
ben befejez6d 6 500 betegen tervezett klinikai vizsgalat)
szintén az 5 éves tulélésre gyakorolt hatast hivatott ér-
tékelni (clinical trial: NCT03540862) (5). A szakiroda-
lom viszont azt mutatja, hogy manapsag kevésbé prefe-
ralt a negativ nyomdsu extrathoracalis 1élegeztetés
(NPEV vagy CNEP), melynek oka a nehezen hasznalha-
t6 testre felhelyezhetd eszkoz.

Pozitiv nyomasu neminvaziv lélegeztetés

A pozitiv nyomdst intermittalé vagy folyamatos
nem invaziv lélegeztetés az elmult két évtizedben je-
lentds technikai- és terdapias nézdépontbeli fejlédésen
ment keresztiil.

A neminvaziv lélegeztetés (ebben a lélegeztetési
modalitasban) azt jelenti, hogy a hangrés ala nem veze-
tink semmilyen eszkozt. A beteg-lélegeztet6gép kap-
csolatot kiilonféle arcra esetleg szdjba helyezett eszko-
zokkel (interface-szel) hozzuk létre. A leggyakrabban
alkalmazott neminvaziv interfészek lathatok a 2. db-
ran. A fejlédésben nagy szerepe volt annak a ténynek,
hogy az invaziv lélegeztetés intubaciét vagy tracheo-
stoma-képzést igényel, mely a 1élegeztetéssel kapcsola-
tos szovédmények nagy részéért felels. A beteg
szeddcibja, altatasa a tudati allapot alteracidjat hozza
magaval, mig a szaj és garat higiénia felfiiggesztése
vagy romlasa, valamint a tubus jelenléte miatt a hang-
rés melletti mikroaspiraciék a feliilfert6zéseknek ad-
nak nagyobb lehetdséget. Ezzel szemben a neminvaziv
lélegeztetés az arcra-orra helyezett maszkokat hasznal.
Ezek az eszkozok lehetnek orrmaszk, orr-szaj maszk,
arc maszk vagy teljes arc maszk, illetve fej koré helye-
zett tn. Helmet. Az Gn. palliativ nem invaziv lélegezte-
tés soran 4ltalanossdgban orrmaszkot vagy orr-szaj

orrmaszk orrmaszk orr-szaj maszk

teljes arcmaszk Helmet

teljes arcmaszk

2. dbra: Nem invaziv interfészek (a teljesség igénye nélkiil)

maszkot, kevesebb esetben teljes arcmaszkot haszné-
lunk. A helmet haszndlata hosszt tdvon nagyon ké-
nyelmetlen.

A neminvaziv Iélegeztetés kivitelezése

A pozitiv nyomést nem invaziv lélegeztetést altala-
ban egyszara (nyilt koros) 1égzdékorrel végezziik folya-
matos pozitiv nyomast biztositva. A 1égzékor és a felhe-
lyezett maszk nem képez zart rendszert. A 1élegeztetds-
gépek a nyomads egyenletesen tartasahoz bizonyos mo-
dellezett és meghatérozott légeleresztést (réslevegd,
leakage) megengednek. Ezt a fejlszetés sordn laborato-
riumban mérik és modellezik, majd a lélegezteté6gép
dik O6ssze: 1. az Gn. akaratlagos rés (intentional leak),
mely a maszkon vagy légzdszaron létrehozott furaton
vagy rostélyon keresztiil biztosit egy folymatos lég-
dramlast; 2. a nem akaratlagos szivéargas, mely az arc és
a maszk nem tokéletes illeszkedésébdl adodik. A 1éle-
geztetGgépek aramléds generdtorai &ltaldban nagytelje-
sitményd turbindk, amik a kivdnalomhoz gyorsan
igazoddan tudnak megfeleld légaramlast biztositani.

A neminvaziv 1élegeztetés lehet egyszintd vagy két-
szint nyomadssal kivitelezett.

Ettél faggden a légzékorben fenntartott folyamatos
pozitiv nyomas lehet egyszintd (CPAP) vagy kétszintd
pozitiv nyomasu, a belégzés és kilégzés fazisaihoz iga-
zododan (BiPAP, BiVent stb.).

A NIV Iélegeztetés formai

A neminvaziv 1élegeztetés is lehet asszisztalt és
asszisztélt/kontrollalt izemmoda. Azon berendezése-
ket, amelyek csak asszisztdlé iizemmaddban hasznalha-
téak, és nem lehet veliik életfenntart6 teljes érték léle-
geztetést végezni, légzéstdmogaté respiratoroknak ne-
vezziik.

Azokat a neminvaziv berendezéseket, amelyek
kontrollalt, an. nevezett time-cycled volumen garan-
talt tizemmoddal rendelkeznek, életfenntartdsra is
hasznalhaték, és életfenntart6 berendezéseknek nevez-
ziik. Ennek a megkiilonboztetésnek azért van jelentdsé-
ge, mert olyan betegeket, akiknek a 1égzésszabalyozas-
sal esetleg 1égzésinditassal van problémajuk, azokat al-
talanossagban életfenntart6 berendezéssel kell ellatni.
A masik szempont a finanszirozas kérdése. A tarsada-
lombiztosité mas szempontok szerint tdmogatja a
életfenntarto (1élegeztetd) és a 1égzéstamogatd berende-
zéseket.
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A neminvaziv lélegeztetés modalitasai

A neminvaziv 1élegeztetésre alkalmas respiratorok
nagytobbségiikben nyomas vezérelt/asszisztalt 1élegez-
tetésre alkalmasak. A be- és kilélegzett volumenek mo-
dellezett, kalkulélt adatok, mivel a respirator nyoméaso-
kat és dramldsokat tud mérni.

Hasznélunk kétszara (zart koros) rendszerd gépe-
ket is, illetve az invaziv lélegeztetésre fejlesztett res-
pirdtorok is alkalmasak NIV lélegeztetésre. Ezeknél a
respiratoroknal egy bizonyos gyarté altal megszabott
mértékig bedllithaté az altalunk még elfogadhat6 légel-
engedés (leakage) mértéke. Az alkalmazott asszisztalt
vagy asszisztalt/kontrollalt 1élegeztetési médok tobb fé-
lék lehetnek. A nyomastamogatott kétszintd 1élegezte-
tés (BiPAP, BiVent) a leggyakoribb alkalmazasi mad.
A kétszintd (IPAP és EPAP) 1élegeztetés lehet spontan
légzésfrekvencia (S) mellett kivitelezett vagy ciklusga-
rantéalt (S/T) izemmdd, amikor a spontdn inditas ala-
csonyabb mértéke mellett respirdtor a beallitott mini-
malis 1égzésszamot kotelezGen biztositja a beteg részé-
re.

A nyomasértékek tekintetében CPAP egyszintd 1é-
legeztetést alkalmazhatunk, vagy kétszintd BiPAP po-
zitiv nyomasu lélegeztetést. A CPAP nyomasértékei al-
taldban 5-15 H,Ocm értékek kozott valtoznak, mig a
kétszintd BiPAP esetében A belégzési nyomésok
(IPAP) 8-30 H,Ocm (gyakorlatban 10-20 H,Ocm) ko-
z6tt mozognak, mig a kilégzésben alkalmazott alacso-
nyabb nyomaésszint nyomas (EPAP) értéke 3-12 H,0O
cm, extrém esetben 15 H,Ocm értékd lehet. Morbid
obes, OHS szindrémas betegeknél alkalmazunk maga-
sabb, 20 H,O cm feletti IPAP nyomadsokat, akar 35-40
H20cm nyomasértékig, a kivant és szamolt 1égzéstérfo-
gat elérése céljabol.

Modernebb lélegeztetési méd az AVAPS (average
volume assured pressure support), ahol a 1élegeztetd-
gép az aktudlis rezisztencia és compliance viszonyok-
nak megfelelen a bedllitott alsé és fels6 nyoméshata-
rok kozott valt6zo nyoméstdmogatés mellett garantalja
a beallitott atlagos megkivant légzési volumeneket
(Tv). A 1égzés inicializalasban és a timogatds mértékeé-
ben segitenek a PAV (proportionally assisted ventilé-
ci6), a NAVA (neurally adjusted ventilator assist) és az
ASV (adaptive servo ventilation) médok. A PAV a
spontan belégzés megkezdésekor érzékelt belégzési
er6feszités nagysaga alapjan allitja be a gépi 1égzésta-
mogatast, igy a belégzési izommunkéval ardnyos tdmo-
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gatést biztosit. A NAVA a lehet6 legjobb szinkronitést
éri el a spontén 1égzéskezdeményezés soran. A nyels-
csébe helyezett vagy a rekeszizomra kiviilrél csatlakoz-
tatott érzékeld a rekeszizom-aktivitast méri és ahhoz
igazitja a gépi tdmogatas inditdsat. Az ASV tizemméd
az oxigénszaturacio és a PaCO, kivant értékének bizto-
sitasat célozva allitja be a ventilator nyomastamogatasi
értékeit, és igy kivitelezi a sziikséges alveolaris ventila-
ci6 elérését (Intellivent tizemmoad) (6).

A nem invaziv lélegeztetés hatarai

A nem invaziv lélegeztetés nagyon sok gyakorlati
elénnyel rendelkezik az invaziv 1élegeztetéshez képest.
Az intubécio elkeriilése kevesebb orvosi tevékenységet
hoz maga utan. A beteget nem kell altatni/szedéalni, ami
konnyebb ellatast igényel, ugyanakkor ez a hatranya is
ennek a lélegeztetési modalitasnak. Nem alkalmazhat6
kiesett gégereflexek esetén, GCS <9 betegek esetében
(kémas beteg), a GI traktus betegségei (reflux, GI vér-
zés) alkalmaval. Nem hasznélhaté gyorsan progredial6
betegségek esetében, mint a GB szindréma kifejlédési
szakaszéaban, allergids sokkol6d¢ folyamatokban, kon-
vulzidval jar6 epilepszids allapotokban, mert a léguti
aspiracio ellen nem nytjt védelmet. Ezeket a hatdrokat
kronikus palliativ hasznalatakor is szem el6tt kell
tartani.
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0SSZEFOGLALAS Az alvas alatti Iégzészavarok f6 jellemzdi az alvas alatt ismétiédden jelentkez6 Iégzési abnormalitdsok és hipoventilacio. A heterogén be-
tegségcsoport f6 tipusai az obstruktiv alvasi apnoe (OSA), a centralis alvasi apnoe, az alvasfiiggé hipoventilécio és az alvasfiiggd hypoxaemia. Leggyako-
ribb forma az OSA, amelyet a fels6 Iégutak alvas soran ismétiGdden fellépd, részleges vagy teljes elzarodasa jellemez. A léguti obstrukcio hypoxiahoz,
oxidativ stresszhez és alvasfragmentaciohoz vezet, amelyek Iéguti és szisztémas gyulladast indukalnak. A jelentésen romlo életminéség mellett a kezelet-
len OSA szamos sziv- és érrendszeri, valamint metabolikus betegség el6idézdje lehet. Alvas alatti I6gzészavar esetén az elséként valasztandd diagnoszti-
kus madszer a laboratdriumi poliszomnogréfia, mely segitségével az alvas alatti [égzészavar tipusa és stlyossaga pontosan meghatarozhaté. Az 0SA
gold-standard terapidja a,, continuous positive airway pressure” (CPAP) légsinterapia, amely jelent6sen csokkenti a szubjektiv tiineteket és javitja az élet-
min@séget. Elengedhetetlen a talsdlyos betegek testsulyanak csokkentése, mivel az obesitas fontos szerepet tolt be a betegség patomechanizmusaban.

KULCSSZAVAK alvasdiagnosztika, obstruktiv alvasi apnoe, OSA, poliszomnogréfia, CPAP

SUMMARY  Sleep-related breathing disorders are characterized by repetitive abnormal respiration and hypoventilation during sleep. This heterogeneous
group of disorders includes obstructive sleep apnoea (OSA), central sleep apnoea, sleep-related hypoventilation, and sleep-related hypoxemia. 0SA is the
most common disorder which is associated with repetitive collapses of the upper airways during sleep leading to intermittent hypoxia, oxidative stress
and sleep fragmentation. These pathological mechanisms result in airway and systemic inflammation, which have an important role in 0SA-associated
impaired quality of life, cardiovascular and metabolic comorbidities. The recommended diagnostic test for sleep-related breathing disorders is laboratory
polysomnography. The gold-standard therapy for OSA is continuous positive airway pressure (CPAP) therapy, which can effectively improve subjective
symptoms and quality of life. Moreover, effective therapy should include weight loss in obese patients, because obesity has an important role in the
pathogenesis of OSA.

KEY WORDS sleep diagnostics, obstructive sleep apnoea, 0SA, polysomnography, CPAP

Bevezetés

Az alvds alatti légzészavarok (,sleep-related
breathing disorders” — SBD) csoportjaba szadmos kiilon-

b6z6 etiol6gidjt betegség tartozik, amelyek patomecha-
Réviditések nizmusdban az alvés alatt jelentkezd részleges, sok
AASM  American Academy of Sleep Medicine esetben teljes 1égzéskimaradéds kozponti szerepet jat-

AHI apnoe-hypopnoe index szik. Ezen kérképek kiemelt figyelmet érdemelnek, mi-
BiPAP  bilevel positive airway pressure

CPAP  continuous positive airway pressure vel prevalencidjuk magas az atlagnépességben, illetve

CSA Centrdlis alvdsi apnoe jelent6sen rontjak a betegek életmindségét. A visszaté-
EEG elektroenkefalogrdfia L . C1s 1. . . .
EKG  elektrokardiogrdfia r6 alvas alatti 16gzéskimaradasok édltal okozott hypoxia
EOG  elektrookulogrdfia és oxidativ stressz jelentdsen novelik a sziv- és érrend-
EPAP  exspiratory positive airway pressure . ) K o

ICSD-3  International Classification of Sleep Disorders 3. kiadds szeri betegségek, metabolikus komorbiditasok, vala-
IPAP —inspiratory positive airway pressure mint egyéb szovédmények megjelenését. A kozlemény
MAD mandibular advancement device b L . h
NREM lassu hulldmd alvdsfdzis (non-rapid eye movement) az alvas alatti légzészavarok legfontosabb jellemvona-
OSA  obstruktiv alvdsi apnoe sai mellett a diagnosztikai és terapids lehetdségeket
REM rapid eye movement .

SBD sleep-related breathing disorders foglal]a 0ssze.

642 ORVOSKEPZES XCV.EvFoLYAM / 2020.



Alvasdiagnosztika 0SSZEFOGLALO

Légzési jellegzetességek alvas alatt

Az alvasi ciklusok két f6 egysége a lassi hullamu
alvasfazis (,non-rapid eye movement” — NREM), vala-
mint gyors szemmozgédsok megjelenésével jaré alvasfa-
zis (,rapid eye movement” — REM). Az NREM fazis to-
vabbi négy fazisra oszthaté: az 1. és 2. az Ggynevezett
instabil, mig a 3. és 4. a mély vagy stabil fazisok (1). Fi-
ziologias alvas soran az egyes alvasfazisokra jellemzé
légzési valtozasok detektalhatok. Ismert, hogy alvas so-
ran a szervezet csokkend O,-felhasznaldsa mellett a
géazcsere csokken, a vér CO,-koncentracidja novekszik,
valamint mérséklédik a hypoxidra és hypercapniara
adott 1égzési vélasz is. NREM féazis kezdeti szakaszat
szabdlytalan légzés, enyhe percventilacié csokkenés és
mérsékelt CO,-szint-emelkedés jellemzi. Emellett a
NREM fézisban a pharyngealis izmok aktivitasa csok-
ken, amely a garat kollapszus hajlamat fokozza. A REM
féazisra a 1égzési frekvencia és amplitidé erételjes sza-
balytalansidga jellemzs. Ennek megfeleléen a perc-
ventilacio is ingadozik és a CO,-szint tovabb emelked-
het. Ezt f6ként a motoneuron-gatlas kovetkezménye-
ként csokkend bordakozti izom és rekeszizom-aktivitas
magyarazza. A magasabb rekeszallas tovabb fokozza az
alveolaris hipoventildciot. A felsé 1éguti obstrukcié ki-
alakulasdnak valészintisége REM féazisban a legmaga-
sabb. Ennek oka, hogy a garatfeszit6 izmok géatlasa ré-
vén a felsd léguti ellenallds novekszik (2, 3).

Az alvasfiiggo légzészavarok fo formai

i

Az ,International Classification of Sleep Disorders’
3. kiadasanak (ICSD-3) ajanlasa az alvas alatti 16gzésza-
varok legelterjedtebb osztilyozdsi médszere (4). Az
ICSD-3 altal megkiilonboztetett 1égzészavarokat az 1.
tablazat foglalja 6ssze. A négy kiemelt jelent6ségd al-
vas alatti 1égzészavar az obstruktiv alvasi apnoe, a cent-
ralis alvasi apnoe, az alvasfiigg6 hipoventilacié és az al-
vasfiiggd hypoxaemia.

Obstruktiv alvasi apnoe (0SA)

Az OSA a leggyakoribb alvas alatti 1égzészavar,
mely a felnétt lakossdg akar 25%-at is érintheti (5).
A betegséget a felsG légutak részleges vagy teljes
collapsusa jellemzi az alvds sordn. Kialakuldsaban
mind anatémiai (maxillofacialis abnormalitdsok,
tonsillahypertrophia, macroglossia stb.), mind funkci-
ondlis tényezdk (obesitas, killonosen a nyak kortl lera-

kédott zsirréteg stb.) szerepet jatszhatnak (6). Ezen té-
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1. tablazat: Az alvds alatti 1égzészavarok f6 formdi az
ICSD-3 klasszifikdcidja szerint (4)

I.  Obstruktiv alvési apnoe

II. Centralis alvasi apnoe

» Centralis alvasi apnoe Cheyne-Stokes-légzéssel

» Centralis alvasi apnoe egyéb betegség kapcsan,
Cheyne-Stokes-1égzés nélkul

» Centralis alvési apnoe magaslati periodikus 1égzés-
sel

» Centralis alvasi apnoe gyogyszer vagy egyéb szer al-
tal kivaltva

» Primer centrélis alvési apnoe

» Terapiaindukalt centralis alvasi apnoe

III. Alvasfiiggé hipoventildcié

» Obesitashoz kapcsolddé hipoventilacié szindroma

» Congenitalis centrélis hipoventildcié szindréma

» Késdbi kezdetd centralis hipoventilaci6
hypothalamus-diszfunkciéval

» Idiopathids centralis alveolaris hipoventilacié

» Alvésfiggs hipoventilacié egyéb betegség kapcsan

» Alvésfiggs hipoventildcié gydgyszer vagy egyéb
szer altal kivaltva

IV. Alvasfiiggé hypoxaemia

nyez6k mellett a nem megfeleléen miikodé pharyn-
gealis reflexek tovabb rontjék a felsd léguti obstrukciét
(7). Az OSA kialakulasara hajlamosit az idGsebb kor és
férfi nem (8).

A betegséget jellemzg fels6 léguti collapsus sziszté-
mas oxigénhidnyos éllapothoz vezet az alvés soran (9).
Ez ajelenség a kronikus intermittalé hypoxia, amely ki-
emelkedd szerepet jatszik a betegség patomechaniz-
musaban. Jelentdsége tobbek kozott abban rejlik, hogy
reaktiv oxigéngyokok képzdédéséhez vezet, és ezaltal
oxidativ stressz kialakulasat eredményezi (10). Az
intermittal6 hypoxia és az oxidativ stressz léguiti és
szisztémas gyulladast indukal, amely kozremiikodik a
klinikai komorbiditasok és szov6dmények kialakitasa-
ban (11). Mindezek mellett a 1égzési események ter-
minaci6jakor kialakulé mikroébredések (arousal) az al-
vas fragmentédcidjahoz vezetnek, amely tobbek kozott a
kovetkezményes kognitiv funkciézavarokért lesz fele-
16s (12).

A betegség 6 tiinete a leggyakrabban a halotars 4l-
tal észlelt horkolas és légzéskimaradas, amely gyakran
tarsul hirtelen ébredéssel, zihédldssal, izzadassal, fulla-
das- és szivdobogédsérzéssel. Az éjszakai panaszokhoz
legtobb esetben kifejezett nappali dlmossag, koncentra-
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ci6- és memoriazavarok, depressziv hangulat és reggeli
fejfajas is csatlakozhat (13). A figyelemfelkelt§ pana-
szok mellett kiemelt jelentéséggel birnak a kezeletlen
betegség hosszi tava szovédményei. Az intermittélé
hypoxia, oxidativ stressz és szisztémas gyulladas —
endothelialis diszfunkci6 és vascularis gyulladas el6-
idézésén keresztul — hypertonia és az atherosclerosis
kialakuldsdhoz vezet (14, 15). A magasvérnyomas-be-
tegség prevalencidja kiillonosen magas az OSA-ban
szenvedd betegek korében, és akar a betegek 50%-at is
érintheti (16). Emellett a rezisztens hypertonidban
szenveddk tobb mint kétharmadanal igazolédott OSA
(17). A patomechanizmusban fontos szerepet téltenek
be a mikroébredések és a hypoxia éltal indukélt emel-
kedett szimpatikus ténus is, amelyek szintén hozzaja-
rulnak a cardiovascularis morbiditds és mortalitas no-
vekedéséhez (18, 19). A sziv- és érrendszeri problémak
mellett az emlitett patolégias folyamatok a vércukor- és
lipidhaztartast is kedvezdétleniil érintik: a periférias
glukozfelvétel csokkenése mellett a pancreas béta-se;jt-
jeinek diszfunkci6ja inzulinrezisztencidhoz, majd 2-es
tipustt cukorbetegség kialakuldsahoz vezet (20, 21).
A m4j lipid-bioszintézisének karosodasa és a periférias
lipoprotein-lipaz gatlasa dyslipidaemia kialakulasat
idézi el (22, 23). Prevalenciajukat tekintve a 2-es tipu-
st cukorbetegség a OSA-val diagnosztizdlt beteg
30%-ban, mig a dyslipidaemia a betegek kozel 60%-
dban el6fordulhat (24, 25). A belgyégyaszati szovéd-
mények mellett nem elhanyagolhaték a neuropszichia-
triai kovetkezmények sem, amelyek a betegek életmi-
ndségét jelentGsen ronthatjdk (26). A nappali aluszé-
konysag, a koncentral6képesség romlasa, a meglassult
reflexek, a kognitiv diszfunkcié a gépjarmiivezetSk
esetében kiillonosen veszélyesek, amely miatt az OSA
miel6bbi felismerése és kezelése kiemelt szerepet tolt
be a hivatasos sof6rok korében.

Centralis alvasi apnoe (CSA)

A centralis alvéasi apnoe heterogén betegségcsoport-
jaba tartoz6 korképek kozos jellemzdje, hogy periodi-
kus légzésmintaval vagy anélkiil, deszaturaci6val és
ébredéssel jar6 apnoék és/vagy hypopnoék jelennek
meg az alvés sordn. A légzéskimaradéds sordn azonban
ezen esetben nem figyelhet6 meg sem a garat besztkii-
lése vagy elzarodasa, valamint nem észlelhet6k mellka-
si 1égzémozgasok. Centralis apnoe szamos kérképben
kapcsan el6fordulhat: tarsulhat balszivfél-elégtelen-
séghez, kozponti idegrendszeri eltérésekhez, emellett
megjelenhet magaslati levegén fennéllé hypoxia kovet-
kezményeként (27, 28). A periodikus légzésmintéaval

jaré tipust centrélis apnoékbdl és hiperventilacios sza-
kaszokbdl &ll6, crescendo-decrescendo jellegi 16gzés
jellemzi (Cheyne—Stokes-1égzés), amely f6ként NREM
fazisban jelentkezik. Ennek kivalté oka a hiperventila-
ci6 okozta emelkedett CO,-koncentracio szivelégtelen-
séghez kapcsolddd pulmonalis oedema vagy magaslati
hypoxia kovetkeztében. Periodikus légzésmintaval
nem jaré tipus kialakulaséaért leggyakrabban a kozponti
idegrendszer rendellenessége vagy sériilése felel. Fon-
tos megemliteni, hogy az OSA kezelésére hasznalt
légsinterapia esetenként szintén vezethet centralis
apnoék megjelenéséhez, amely jelenséget komplex
alvasi apnoénak hivjuk (29).

Alvasfiiggd hypoxaemia és hipoventilacid

Az alvésfiigg6 hipoventilaciés szindromék olyan
elégtelen légzéssel jar6 korképeket foglalnak maguk-
ban, amelyek elhtizddé deszaturaciés periédusokkal és
a CO, parcialis nyomaséanak kéros mértékd emelkedé-
sével jarnak egyutt, f6ként az alvds REM fazisaban.
Amennyiben alvds sordn az oxigénszaturacié értéke
tartésan 88% ala stllyed, alvasfiiggé hypoxaemiarél
beszéltink. Alvasfiiggs hipoventilacié esetében a 1égzé-
si térfogatok csokkenése kezdetben csak alvas alatt
eredményez CO,-retenciét, amely késébb — a krénikus
bikarbonatretencié és csokkent kemoszenzitivitas mi-
att — gyakran mér nappal is perzisztal. Ezt stlyosbitja,
hogy hypoxiara adott 1égzési valasz is karosodik (30).
Az alvasfiiggé hipoventilacié diagnézisa kimondhatd,
ha alvas sordn az artéridas CO, parcidlis nyomadsa 55
Hgmm-nél magasabb legaldbb 10 percen keresztiil,
vagy 10 percen at a nappali értéket 10 Hgmm-rel meg-
haladja és 50 Hgmm-nél magasabb szintet ér el (31).
A koérkép kialakulasédban leggyakrabban a kéros mérté-
ki obesitas jatszik kiemelkedd szerepet, amely jelentd-
sen fokozza a légzési munkédt a mellkas csokkent
tdgulékonysdga révén. Obesitassal Osszefiiggé hipo-
ventilacids szindrémarél beszéliink, ha a BMI nagyobb
mint 30 kg/m? és emellett alvés alatti 16gzészavar és az
ébrenlét sordn hypercapnia all fenn a hipoventilacio
egyéb okainak kizdrasa utan (32). Alvésfiggé hipo-
ventildcidhoz vezethet még szdmos neuromuscularis
betegség, a mellkas deformitésai és egyes tiid6betegsé-
gek (pl. COPD).

Alvas alatti légzészavarok diagnosztikaja

Az alvés alatti 16gzészavarok legfontosabb eszk6zos
vizsgalomaddszere a poliszomnografia, amelynek segit-
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ségével meghatarozhaté az alvas alatti 16égzészavar ti-
pusa és sulyossdgdnak mértéke (33). A poliszomno-
grafia sordan elektroenkefalografia (EEG) és elektro-
okulografia (EOG) torténik, melyek segitségével az al-
vasmingség és az alvasstruktira vizsgalhat6. Emellett a
szivmikodés regisztrdldsahoz elektrokardiografia
(EKG) késziil, valamint pulzoximéterrel az O,-szatu-
raci6 és szivritmus, oronazalis dramlasmérGvel a lég-
aramlas, detektorral ellatott hasi és mellkasi 6vekkel
pedig a 1égzési effort keriil monitorozasra. A pontosabb
diagnozis felallitasa érdekében a vizsgalat kiegésziten-
dé labra felhelyezett elektromiografidval, valamint ese-
tenként transzkutan kapnograffal is. A vizsgalat megfe-
leléen képzett alvastechnikus feltigyelete mellett,
egész éjszakas kameras monitorozéssal torténik (33).

A vizsgalat sorén értékelhet6k a legfontosabb alvasi
paraméterek: a) az apnoe a légaramlas legalabb 10 mé-
sodpercig tartd, minimum 90%-os csékkenése az alvas
soran, b) a hypopnoe a légdramlés legaldbb 30%-o0s
csokkenése 10 vagy tobb masodpercig, amit legaldbb
3%-0s oxigéndeszaturaci6 vagy mikroébredés kisér, c)
az apnoe-hypopnoe index (AHI) az apnoék és hypo-
pnoék alvasérankénti szdmat irja le az alvas soran.
Obstruktiv apnoérdl akkor beszélink, ha a felsé lég-
utak ismételt, részleges vagy teljes elzdr6déasa kozben a
mellkasi és hasi 1égzémozgéasok ineffektivek. Ezzel
szemben a centrélis apnoe olyan légzéskimaradas, a
melyet nem kisér mellkasi vagy hasi 1égz6mozgas (33).

Megemlitendd sztirémdédszer az otthon végzett al-
véasvizsgalat, mely hordozhat6 cardiorespiratoricus
poligraf segitségével torténik. Ez a vizsgalat az ob-
struktiv alvasi apnoe sztiréseként alkalmazhaté és po-
zitiv eredmény esetén ajanlott a részletes poliszomno-
grafia elvégzése (34). Az alvas alatti 1égzészavar egyéb
formainak diagnosztizalaséhoz minden esetben egész
éjszakas poliszomnografids vizsgalatra van sziikség
(33).

Az OSA diagnézisa felallithat6, ha a szokdsos tiine-
tek (horkolas, 1égzéskimaradas, kifejezett nappali alu-
székonysag és faradékonysag) és komorbiditasok
(magasvérnyomas- és egyéb sziv- és érrendszeri beteg-
ségek, 2-es tipust cukorbetegség, kognitiv diszfunkcid)
kozil legaldbb egy fennall, emellett pedig az elvégzett
poliszomnografias vizsgéalaton 6t vagy tobb obstruktiv
esemény detektalhato (apnoe, hypopnoe vagy ébredés-
hez vezet6 1égzészavar epizdd), azaz az AHI értéke 5
vagy 5-nél magasabb. A diagnézis a tipikus tiinetek és
komorbiditdsok hianyéban is felallithat6, ha az AHI >
15. A betegség silyossaga legjobban az AHI alapjan ér-
tékelhetd: 5-15 kozotti AHI esetén enyhe betegségrdl,
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15-30 kozott kozépsulyos betegségrdl, mig AHI >30
esetén akkor silyos betegségrél beszélhetiink (34).

0SA terapia

Az OSA kezelésének elsédleges célja az 1égutak al-
vas soran bekovetkezg elzarédasanak megakadélyoza-
sa. Az els6ként valasztand6 maédszer a légsinterapia.
Emellett sz6ba johet még az életmdd-terapia, valamint
mttéti megoldasok és gydgyszeres kezelések. Kiemel-
ten fontos a betegoktatas, hiszen a kezelés elfogadasa-
nak el6feltétele a betegség természetének megismerése.

Légsinterapia

Az OSA gold-standard terapidja a légsinterapia,
amely sordn pozitiv nyomasu levegGaramlast hozunk
létre, és ezaltal az érintett 1égtitszakasz collapsusa meg-
akadélyozhaté. Két f6 készuléktipust kiillonboztetiink
meg a terdpia kivitelezésére: a szélesebb korben elter-
jedt ,,continous positive airway pressure” (CPAP) keze-
lés folyamatos, egyenletes nyomadst biztosit, mig a
bilevel positive airway pressure (BiPAP) magasabb nyo-
masértéket alkalmaz belégzés (,inspiratory positive
airway pressure” — IPAP) és alacsonyabbat kilégzés
(,exspiratory positive airway pressure” — EPAP) soran.
A CPAP/BiPAP késziilékek hordozhaté eszkozok, ame-
lyek gégecsovon és orr- vagy orr-szaj maszkon keresz-
til hoznak létre pozitiv nyomasu levegGaramlast. A ke-
zelést minden éjszaka alkalmazni kell, ami megfeleld
beallitasok mellett az OSA megsziinését eredményezi,
a terapia kihagyasa azonban a légzészavar visszatérését
okozhatja (3, 35).

Az American Academy of Sleep Medicine (AASM)
jelenlegi ajanlasa szerint CPAP/BiPAP kezelés az els6-
ként véalasztand6 kezelés, ha a betegnél kozépsilyos
vagy sulyos OSA igazolodik. Emellett a légsinterapia
elséként valasztandd, ha az OSA stlyossagétél fugget-
leniil magasvérnyomas-betegség all fenn, vagy a beteg-
nek életmindgséget ronté nappali tiinetei vannak (pl. ki-
fejezett nappali dlmossag, koncentraciézavar) (36).

Szamos kordbbi tanulmény vizsgalta a CPAP tera-
pidnak a betegség tiineteire és komorbiditasok jelentke-
zésére kifejtett hatasat. Kordbbi eredmények azt mutat-
tdk, hogy a CPAP kezelés csokkentette a hypertonia és a
sziv- és érrendszeri szovédmények kockézatat, emel-
lett jotékony hatast fejtett ki a glitkéz- és lipid-
metabolizmusra is (37-39). Ezzel szemben az utébbi
évek metaanalizisei nem tudték bizonyitani a CPAP te-
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rapia cardiovascularis és metabolikus morbiditast és
mortalitdst csokkentd hatdsat (40-42). Ezen utébbi
megallapitdsok magyarazatanak hétterében egyrészt a
nem megfeleld CPAP adherencia (kevesebb mint 4 6ra
hasznalat éjszakanként), a rovid betegkovetési idg, il-
letve a kifejezett szisztémads gyulladas allhat. A CPAP
terdpia hossza tava hatdsainak pontos feltarasa jelen-
leg is intenziv kutatasok targyat képezi. Ezzel szemben
a nappali tineteket tekintve akér mar rovid tava
kezelés is jelent6s mértékben csokkenti a nappali
almossagot, koncentraci6zavart és jelentgs életmind-
ségbéli javulast eredményezhet (43).

Mellékhatdsok a kezelt betegek 30%-aban jelent-
keznek. Ezek koziil a leggyakoribb az orrnyélkahartya
kiszaradasa, aspecifikus nazalis hiperreaktivitas, kro-
nikus rhinitis, kotéhartya-gyulladés, arcbér-orrnyereg
fekélyek. A maszkillesztési nehézségek, a zavar6 ké-
sziilékzaj, a szorongas, a kezelési mod elfogadasanak
képtelensége az eredményes kezelés akadalyai lehet-
nek (3).

Az alvas alatti 1égzészavarral rendelkez6 betegek
oktatasa, folyamatos tdimogatésa és szoros nyomon ko-
vetése elengedhetetlen a hosszt tava compliance és a
j6 terdpids eredmények eléréséhez. Kontroll poliszom-
nogréafias vizsgalat évente, illetve panaszossag megjele-
nése esetén javasolt. A kontroll vizsgalat sordn ellen-
6rizni kell a compliance-t (késziilékhasznalat: hdny na-
pot hasznalta a vizsgélt idGintervallumban, 4tlagosan
hény o6rat hasznalta éjszakanként), az alvési id6t és an-
nak min@ségét, emellett a nappali tiinetek és az életmi-
néség valtozasait, a komorbiditasok sulyosbodasat és a
stulygyarapodast vagy stlyveszteséget is detektalni kell
(3, 35).

Alternativ terapias lehetéségek

Az OSA-ban szenvedd betegek nagy része talsilyos
vagy elhizott, és az obesitasnak kiemelkedd szerepe
van a betegség patomechanizmuséban (23). A legfonto-
sabb életmédbeli terapia a testsily csokkentése, hiszen
a fogyas onmagaban is javithatja, s6t akar meg is sziin-
tetheti a légzészavart. Ezzel szemben a teststuly noveke-
dése egyértelmtien rontja az OSA sulyossagat (3, 35).
A testsuly szerepének fontossagat igazolta egy kordbbi
tanulmény is, melyben 10%-o0s teststulycsokkenés az
AHI 26%-o0s javulasét, mig a testsaly 10%-o0s novekedé-
se az AHI 32%-o0s romlasat eredményezte (44). Az elhi-
zas mellett az alkoholfogyasztas is stlyosbithatja a be-
tegséget, mivel jelentés izomrelaxdns hatést fejt ki a
gége- és garatizmokon, ezaltal novelve az obstruktiv
események szdmét és idGtartamat (3).

Gyodgyszeres terapiat tekintve az OSA kezelésére
nincs hatékony farmakolégiai kezelés. Fontos tudni
azonban, hogy a szedatohipnotikus hatdsuk miatt ked-
velt benzodiazepin altat6szerek izomrelaxédns hatasuk
miatt fokozhatjak a felsg légutak collapsushajlamat, és
ezért OSA fennilldsa esetén alkalmazasuk nem ajan-
lott (3).

Ha a légzészavar haton fekvd helyzetben jelentGsen
rosszabbodik az oldalt fekvé helyzethez képest (haton
fekve az AHI értéke legalabb kétszerese az egyéb pozi-
cibhoz képest), poziciéfiiggd OSA-rél beszéliink,
amely az OSA-ban szenvedd betegek 50-60%-at érint-
heti. Ebben az esetben (és CPAP intolerancia esetén)
megfontolhaté intraoralis eszkozok hasznalata. Az
intraordlis terdpia célja a garat tagassdgédnak fokozasa a
mandibulat eltilsé poziciéban valo rogzitésén, a nyelv-
gyok fixdlasan, illetve lagy szajpad megemelésén ke-
resztil. Legszélesebb korben az dllkapocs-elérehelyezé
eszkozok (,mandibular advancement device” — MAD)
terjedtek el (3, 35).

Egyes sebészi eljarasok alkalmazhatéak az OSA ke-
zelésében, melyek féként jelentés garateltéréseknél
jonnek széba. A leggyakoribb alkalmazott gégészeti
mitétek az orrsévény rekonstrukcié, az adenoton-
sillectomia, az uvulo-palato-pharyngoplastica, a 1ézer-
asszisztalt lagyszdjpad-mitét és az uvulaexcisiés
beavatkozasok (45).

Alternativ médszer lehet a bariatriai mttétek alkal-
mazasa, amelyek olyan stulyosan elhizott betegek eseté-
ben vélaszthatdk, akik egyéb, konzervativ mddszerek-
kel (pl. diéta és testedzés egyiittes alkalmazdsa) sem
tudnak lefogyni és emellett nem toleraljak a CPAP ke-
zelést. Jelenleg a legelterjedtebb és legkedvezébb kime-
neteld bariatriai mttét tipus a Roux-en-Y gyomor-
bypass mttét (46).

Osszefoglalas

Az alvas alatti légzészavarok, kiillonosen az OSA
rendkiviil gyakori korképek a népesség korében.
Patomechanizmusukban fontos szerepet t6ltenek be az
intermittal6 hypoxia, az alvasfragmentacié és a gyulla-
désos folyamatok, amelyek meghatarozé szerepet jat-
szanak a betegséghez kapcsol6dé komorbiditasok ki-
alakulasaban, valamint jelentésen mértékben rontjak a
betegek életmindségét. A nappali dlmosséag, koncentra-
ci6zavar és a cardiovascularis sz6v6dmények megels-
zése céljabol az OSA mielSbbi felismerése és kezelése
kiemelt jelentéség.
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Ujul meg olyan gyorsan, mint az elektronikus forrasok, de olvaséja kézben tarthatja az egész szak-

mai tudasbazist — a kiadas évének megfeleléen. Ezért a mi szakmankban az elméleti felkésziilés,

a szakvizsgara tanulas legfontosabb eszkoze ma
isajo szakkonyv. A szakkonyva magas tudoma-
nyos szinvonal mellett legyen minél tomorebb,
érthet6bb és szemléletesebb. A jelen kiadas a
sorban a 4., mely az elmult 20 évben a Pulmo-
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kiillonféle belgyogyaszati konyvekben ugyan-
csak altalunk, kordbban megirt révidebb, vagy
hosszabb tidégyogyaszati fejezeteket.

PULMONOLOGIA

LOSONCZY GYORGY
MULLER VERONIKA
HORVATH GABOR

TAMASI LILLA

medicina

Kiadta: Medicina Koényvkiad6 Zrt., Budapest, 2020

800 oldal Ara: 19 800 Ft

648

ORVOSKEPZES

XCV.EvFoLYAM / 2020.



0SSZEFOGLALG

TANULMANY

Szolid szerv transzplantaltak pulmonoldgiai komplikacioi
Pulmonary complications in solid organ transplanted patients

Bohacs Aniko
Semmelweis Egyetem Pulmonoldgiai Klinika, Budapest

E-levél: bohacs.aniko@med.semmelweis-univ.hu

0SSZEFOGLALAS Az élethosszigimmunszuppressziv kezelésben részesiild szolid szerv transzplantalt betegek fogékonyabbak a tiid6 fert6z6 betegségeire.
Ezen betegek tiidd infekcidinak diagnosztikaja és kezelése multidiszciplinaris megkozelitést, a tlid6gyogyasz és transzplantologus szakember egy(ittmd-
kodését igényli. A szolid szerv transzplantaltak tiddégyulladasanak klinikai tiineteit, radiologiai képét és differencialdiagnosztikajat foglalja 6ssze a

kozlemény.

KULCSSZAVAK immunszuppresszi, multidiszciplinaris, opportunista, pneumonia, szolid szerv transzplantalt

SUMMARY The lifelong immunosuppressive treatment of solid organ transplant recipients has increased their susceptibility to lung infections.
Diagnostics and management of lung infections in this patients require multidisciplinary approach and the collaboration between the pulmonologist and
the transpantation expert. Clinical symptoms, radiologic signs and differential diagnosis for pneumonia in the solid organ transplant recipient are

reviewed.

KEY WORDS immunosuppression, multidisciplinary, opportunistic, solid organ transplant, pneumonia

Bevezetés

A szolid szerv transzplantdlt recipiensek (solid
organ transplant recipients — SOTRs) immunszup-
primalt allapota jelentds rizikétényezd a 1éguti infekci-

Roviditések

BAL bronchoalveolaris lavage (BAL)

CLAD chronic lung allograft dysfunction (kronikus
graftelégtelenség)

cmv cytomegalovirus

cT komputer tomogrdf

COVID-19  coronavirus dltal okozott megbetegedés

hMPV humdn metapneumovirus

ISU immunszuppressziv

MERS Middle East respiratory syndrome

PCP Pneumocystis jiroveci pneumonia

PCR polimerdz chain reaction

RSV Respiratory syncytial virus (RSV)

SARS severe acute respiratory syndrome (sulyos akut légzészervi
szindrémay)

SARS-Cov-2  severe acute respiratory syndrome coronavirus-2
(sulyos akut légzbszervi szindréma-koronavirus-2)

SOTR solid organ transplant recipient (szolid szerv transzplantdlt
recipiens)

TBTB transbronchialis tiidébiopsia

TMP-SMX trimethoprim/sulfamethoxazole

ok tekintetében. A szervtranszplantaltakban észlelt
tuddinfiltratumok hatterében az esetek kétharmad ré-
szében infekci6 all (1). A tudégyulladés és véraramfer-
t6zés morbiditdsa és mortalitdsa is jelentés a szerv-
transzplantaltak esetében. TudGtranszplantaciét kove-
t6en az elsG évben a halalozdsok 33%-aért, majd azt ko-
vetden is 16-20%-4ért az infekcié tehetd felelGssé (2).
A sziv- és tudétranszplantaltak kozott a legyakoribb a
tidégyulladas, mely hatterében az indukcios kezelés
és a kombinalt, mélyebb immunszuppresszié, a nyi-
rokelvezetés integritdsanak a megsziinése miatt. Tudé-
transzplantaltakban a csokkent mucociliaris clearance
és kohogeési reflex, az anastomosisok okozta horggat-
méré-csokkenés, cystas fibrosisos betegekben a kréni-
kusan gyulladt arciiregekbdél a nasopharyngealis le-
csorgas a légutakba fokozza az als¢6 léguti gyulladas ki-
alakulasat. Az infekciét kivalté kérokozo eldrejelez-
het6 a transzplantdcié 6ta eltelt id6 alapjan (3, 4).
A perioperativ és korai posztoperativ idészakban els6-
sorban a donor és recipiens és az intenziv osztaly fléra-
ja hatérozza meg a kérokozok spektrumat, majd az elsé
6 honapban, amikor legmélyebb az immunszup-
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1. dbra: Mycobacterium tuberculosis fertézés 6 hénappal a
cystds fibrosis miatt tidé6 és vese transzplantdlt betegben.
Mellkasi CT képen a jobb felsé lebenyben apré gécos, riigyezé
fa (tree in bud) jelenség Idthaté. Kombindlt 4-es antituberkulo-
tikus kezelés, az immunszuppressziv szerek szintjének szoros
kontrollja mellett a beteg meggydgyult.

presszi6, az opportunista kérokozok kivéltotta infekci-
ok kertilnek el6térbe. A posztoperativ 6 hénaptol a ko-
z0sségben szerzett tiiddégyulladasok kockazata kiemel-
kedé. Mycobacterium tuberculosis (1. dbra) fertézés ki-
alakuldsédval azoknél a transzplantaltaknal kell szamol-
ni, akik olyan tertileten élnek, ahol a tbc endémias.
Atipusos Mycobacterium-infekcié varhat6an legaldbb
1 évvel a transzplantaciét kovetéen alakul ki. Tidé-
transzplantalt betegekben az elsé 1 évben Gramm-ne-
gativ kérokozok, Aspergillus (2. dbra) és Staphylo-
coccus aureus igazolhaté leggyakrabban. A Pseudo-
monas aeruginosa és gomba okozta kolonizdcié koran
kimutathaté volt betegeinkben (5). A bakteriélis, gom-
ba és virus okozta alsé léguti fertézések (3. dbra), kilo-

nosen a pneumonidk jelentésen novelik mind az akut

3. dbra: Kétoldali influenza-A viruspneumonia mellkasi rént-
genképe 5 évvel a tiid6transzplantdciot kovetden a kronikusan
dializdlt betegben Az infekcid februdr hénapban zajlott,
posztvirdlis szekunder Streptococcus pneumoniae bronchitis és
Aspergillus fumigatus léguiti kolonizdcié alakult ki. A pneumo-
nidt kévetéen a beteg graftfunkcidja romlott.

kilokédési reakcid, mind a kronikus graftelégtelenség
(chronic lung allograft dysfunction — CLAD) kialakulé-
sanak kockazatat (6).

Diagnozis

A légiti infekciok diagnosztikajanak korlatai
SOTRs-ben:
» gyakran tiinetszegényebben jelentkezik a tiidé-
gyulladas,

2. dbra: Aspergillus fumigatus okozta abszceddlédd, kavitdlodé tiidégyulladds mellkasi CT-képe mdjtranszplantdlt betegben (a).
A célzott parenteralis antimikotikus kezelés ellenére radioldgiai progresszié miatt bilobectomia tértént, az eltdvolitott mditéti anyag-
ban jol Idthatd a tlid6sz6vet necrosisdhoz vezetd mycosis, a szovettani vizsgdlat igazolta az Aspergillus gomba széveti jelenlétét (b).
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1. tablazat: A kiilénboz6 kérokozdk dltal kivaltott pneumonia jellegzetes radiomorfoldgiai eltérései.
Roviditések: GGO: ground glass opacity-tejiiveghomaly, CMV: cytomegalovirus

RADIOLOGIAI ELTERES

FELTETELEZETT KOROKOZO

konszolidécid, levegébronchogrammal

bakterialis pneumonia

gocarnyék dicsfénnyel (halo) korilvéve

gombés fertézések (Aspergillus, Candida)

fokélis, GGO, horgéfal-megvastagodés

atipusos kérokozok (Mycoplasma, Chlamydia pneumoniae,
Legionella spp.)

kiterjedt GGO, macskakd rajzolattal

Pneumocystis jiroveci (PCP)

GGO basalis, kis nodulusokkal és konszolidatumok

virusfertézése, CMV, SARS-Cov2

micronodulusok

milidris tbc, candidiasis, viruspneumonia

iregarnyékok

tbe, aspergillosis, Cryptococcus, Staphylococcus aureus, Nocardia,
Klebsiella pneumoniae, Actinomycosis, Rhodococcus

» adiagnosztikai tesztek szenzitivitdsa eltérhet az
atlagos populéciotol,

» mellkasi rontgenvizsgalat nem elég szenzitiv,

» gyakoribbak a multidrog rezisztens kérokozok.

Képalkoté diagnosztika szervtranszplantaltak
tiiddinfekcidja soran

Immunszuppriméltak tiidégyulladdsa esetén a
mellkasi rontgenvizsgélat 10%-ban negativ eredmény
lehet, igy mellkasi komputertomografias (CT) vizsgélat
indokolt a diagnézis igazolaséara. Bizonyos jellegzetes
radiomorfoldgai eltérések (iiregesedés, tejiiveghomaély,
halo-sign) utalhatnak a kérokozé tipuséra (1. tdbldzat)
(7-9).

Mikrobioldgiai diagnosztika SOTR pneumoniaban

Szervtranszplantaltakndl a korai diagnosztikdnak
és lehet@ség szerint ennek birtokdban a szélesebb
spektrumu antibiotikus kezelésrél a célzott kezelésre
valtasnak kiemelt jelentésége van. Léguti infekci6 tii-
neteivel jelentkez6 SOTR-nél laz esetén indokolt
hemokulttra végzése aerob, anaerob és gomba tenyész-
tésre. Amennyiben az improduktiv kohogés alapjan
felmertil atipusos infekci6 lehetdsége, tigy szerolégiai
vizsgélat a jellegzetes CT-morfoldgiai képpel (lasd 1.
tabldzat) alatdmaszthatja a feltételezett diagnozist,
makrolid terdpiara adott kedvez6 terdpias valasz
ugyancsak ezt ergsiti meg. Gyorsdiagnosztikaban a vi-
zelet streptococcus és legionella antigén kimutatésa se-
giti a differencidldiagnosztikat. Produktiv kohogés ese-
tén a kopet bakteriol6giai és gomba tenyésztése igazol-
hatja a kérokozét. Szezonalis kérokozok esetén, pl. inf-
luenzaszezonban orr-torok leoltas is javasolt a virus ki-
mutatdsara. Aktuédlisan SARS-CoV2-pandémia esetén

orr-garat leoltas vagy kopet PCR-vizsgalat mindenkép-
pen szitkséges (9). Amennyiben nem sikeriil a pneu-
monia etioldgiai hatterét igazolni a fenti vizsgalatokkal
és a klinikai kép silyosbodik az empirikus terdpia mel-
lett, gy bronchoszképos vizsgélat, bronchoalveolaris
lavage (BAL) és transbronchialis tiidébiopsids (TBTB)
mintavétel indokolt. A CT-kép alapjan a BAL és a
TBTB helye tervezhetd. A BAL-bdl javasolt vizsgélatok
a 2. tablazatban keriiltek feltintetésre. Pneumocystis
jiroveci PCR-rel torténé kimutatdsa a BAL-bdl magas
szenzitivitassal bir (90-95%) (10). A transbronchialis
bioptatum mikrobiolégiai tenyésztése igazolhatja a
kérokozot, illetve az altala kivaltott hisztopatoldgiai el-
térések is utalhatnak a kérokozoéra, invaziv gombafer-
tézés sordn a tidgszovetben igazolhaté a gombafona-
lak jelenléte (11).

2. tablazat: Bronchoalveolaris lavage (BAL)-bdl végzen-
dé vizsgadlatok szervatiiltetettek pneumonidja esetén.
Rovidités: PCR: polimerdz chain reaction

Koérokozo-kimutatdas BAL-bol:

» aerob- és anaerob baktérium tenyésztése

» gombatenyésztés

» Aspergillus platelia meghatarozéas ELISA-val

» Mycobacterium tuberculosis direkt festése, folyékony és
szilard taptalajos tenyésztése, PCR

» Pneumocystis jiroveci (PCP) PCR

» Léguti virus panell PCR-meghatarozassal

» Cytomegalovirus (CMV) PCR

» Atipusos korokozék (Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila)
PCR-rel torténd kimutatasa

» SARS-Cov2-kimutatds PCR-rel pandémia klinikai gyant
esetén
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Opportunista korokozok okozta pneumoniak rovid
jellemzése

Pneumocystis jiroveci pneumonia (PCP)

Leggyakrabban a transzplantdciot kovetd elsé 6 ho-
napban fordul el§. A PCP-profilaxis sulfamethoxazole/
trimethoprim (TMP-SMX) jelent6sen csokkenti kiala-
kuldsanak kockazatat. Tadé- és szivtranszplantaltak
élethosszig részesiiltnek PCP-profilaxisban. Hajlamo-
sit6 tényez6 a T-sejt-depléciét okozd indukciés és
immunszuppressziv (ISU) kezelés (mycofenolat mo-
fetil, calcineurin inhibitorok, kortikoszteroid, siro-
limus), a rejectio kezelésekor alkalmazott mélyebb ISU
kezelés. A PCP altalanos als6 1égiti infekciéra utalo ti-
netekkel jelentkezik: szaraz kohogés, 1az, nehézlégzés,
azonban gyakran gyors progresszi6t mutathat és légzé-
si elégtelenséghez vezethet. A laborparaméterek nem
specifikusak, de altaldban emelkedett laktat-dehidro-
genaz- (LDH-) szint és 1-3-B-D gliikdan-pozitivitas, vér-
gédzban alacsony parcialis oxigéntenzié észlelhetd.
A CT-képet a finom, perihilaris, diffaz infiltratumok,
tejiiveghomaly jellemzi, ami progredidlhat és inter-
stitialis alveolaris pillangdszarny mintédzatot mutathat,
tovébba a felsd és basalis szegmentumokra is raterjed-
het (4. dbra). BAL-b6l PCR vizsgélattal igazolhat6, to-
vabba transbronchialis tiidébiopsiabdl vagy sebészi
bioptatumbdl is kimutathaté. Els6 vonalban terapias
dé6zistt sulfamethoxazole/trimethoprim terapia, ma-
sodvonalban intravénds pentamidin javasolhat6 koran
kezdett szisztémas kortikoszteroid hozzdadasaval és az

4. dbra: Igazolt Pneumocystis jiroveci pneumonia (PCP) mellkasi
CT-képe egy 17 éve vesetranszplantdlt betegnél. Kétoldali fi-
nom infiltratumok és tejiiveghomdly figyelheté meg.

ISU dézis csokkentésével (10). A hypoxia korrigalasa
torténhet oxigénszupplementacioval, nem invaziv lég-
zéstamogatassal. Progressziv 1égzési elégtelenség ese-
tén invaziv gépi légzéstamogatasra is szitkség lehet.

Gomba okozta pneumoniak

SOT betegekben a transzplantalt szervt6l fiiggen
eltér6 gyakorisaggal fordulnak els, Candida spp. okoz-
ta invaziv candidiasis a leggyakoribb (53%), ezt az
Aspergillus spp. koveti (0,1-3,5%), majd a mucor fajok
(3%) és a Cryptococcus fajok okozta invaziv mycosisok.
A tidétranszplantaltakban a leggyakoribb az invaziv
aspergillosis el6forduldsa. Az invaziv mycosisok rend-
kiviil magas mortalitistak SOTR-ben. TiidGtransz-
plantéltak a betiltetés utan 3 hénapig amphotericin in-
haldciés kezelésben részestilnek a tracheomembra-
nosus aspergillosis megel6zése céljabdl. Jellegzetes le-
het a multiplex, dicsfénnyel kortlvett nodulus a mell-
kasi CT-n, mely gyakran tiregesedést is mutat, félhold
alaku levegézarvany jelenhet meg (1. tablazat, 2a ab-
ra). Aspergillosisban a BAL-b6l végzett galakto-
mannan-teszt, illetve PCR-vizsgalat tdmaszthatja ala a
diagnozist, tovabbd a szovettani mintdban is kimutat-
hat6ak a gombafonalak. A szoveti és érinvazid jelenléte
igazolja a mycosis invaziv jellegét. A mycosisok kezelé-
sére alkalmazhaték az azolok (voriconazole, posa-
conazole), illetve anidulafungin, micafungin, mucor-
mycosisban pedig a liposomalis amphotericin-B (12,
13). Antimikotikus készitményeket az ISU gydgysze-
rekkel valé gy6gyszer-interakci6 miatt csak transzplan-
tacioban jaratos szakember indithat, rendszeres ISU
gyogyszerszint ellenérzés és dozismddositas mellett!

Nocardia-infekcio

Leggyakrabban tuid6transzplantalt betegekben for-
dul el8, majd a gyakorisagot tekintve a sziv, vese és
majtranszplantaltak kovetkeznek. Ugyancsak az az ala-
csony T-lymphocyta-szdm hajlamosit a Nocardia-ferts-
zésre. Transzplantaciét kovetden 1-2 évvel inkabb ké-
s6i infektiv szovédménynek szamit. Gyakran koveti az
allograft kilok6dés miatti rejectio terapiat, a fokozott
ISU-alkalmazast. TMP-SMX profilaxis csokkenti a ki-
alakuldsanak kockazatat. Altaldban szubakut forma-
ban jelentkezik, gyakran a klinikai tiinetek a diagnozist
megel6zGen akar egy honappal kordbban is megjelen-
nek: szaraz vagy produktiv kohogés, véres kopet, nehe-
zebb 1égzés, h6emelkedés, fogyas, gyengeség. Leggya-
koribb extrapulmonalis manifesztaciéja a kozponti
idegrendszer érintettsége, szoliter vagy multiplex agy-
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5. dbra: Bal felsé lebenyi szabdlytalan konturu gocdrnyék mell-
kasi réntgenképe (a) és mellkasi CT-képe (b). A gécdrnyék hdt-
terében Nocardia-fert6zés igazolddott a szivtranszplantdlt be-
tegben.

talyog képében. A mellkasi CT soran szabalytalan goc-
arnyék formajaban jelenik meg, melyet koriilvehet
halo-sign, és iiregesedést is mutathat, de diffaz kon-
szolidatum, interstitialis pneumonitis képében is je-
lentkezhet és pleuralis folyadékgyilemmel térsulhat
(5. dbra). Kopetbdl és BAL-b6l lassan kitenyészhetd,
tiiddszovetbdl kimutathaté. A Gram-pozitiv baktérium
célzottan az antibiotikum-érzékenységnek megfelelGen
kezelendé. Eletet veszélyeztetd infekci6 fennallasa ese-
tén harom antibiotikum kombinéciéja (TMP-SMX +
imipenem és amikacin, linezolid vagy ceftriaxone)
javasolt (14).

Viruspneumoniak

A SOT populaciéban a léguti virusfert6zések inci-
denciaja 0,9 epizdd/év/beteg. A 1éguti virusfertGzések
progresszitja alsé léguti tiineteket okozva leginkébb a

TANULMANY

tadétranszplantalt betegeket veszélyezteti, ugyanis a
virusfert6zést kovetd 3 honapon belil 6tszordsére no-
vekszik a graftelégtelenség kialakuldsanak kockézata
(3. Gbra). Altalaban felsG léguti tinetekkel (orrfolyas,
torokfajés), illetve altalanos tiinetekkel (izomféjdalom,
levertség, 1az) kezd6dik. Kohogés és nehézlégzés tarsu-
lasa esetén virus-pneumonia kialakulasaval kell sza-
molnunk a szerv transzplantaltakban. Mellkasi CT so-
ran dontéen interstitialis betegség radiologiai képe lat-
haté, a klinikai képpel jol korreldl a tiidGérintettség
mértéke. Influenzaszezonban a SOTR kozott a tiids-
transzplantaltaknal észlelték a legmagasabb évi inci-
denciat 41,8 eset/1000, mig vesetranszplantaltakban
csak 4,3 volt. A 2009-es H1N1-influenza-jarvéany alatt a
SOT-betegek 16%-a igényelt intenziv osztalyos (ITO)
ellatast, a késén kezdett (>48 6ra) antiviralis kezelés és
a cukorbetegség novelte az ITO-igény kockazatat. Java-
solt terdpia SOT-betegek influenzajénak kezelésére a
neuraminidaz-inhibitor oseltamivir 2x75 mg dé6zisban.
Posztvirdlisan, ahogyan azt kordbban fentebb emlitet-
tem, bakteridlis szuperinfekci6 kialakuldsa varhato.
Respiratory syncytial virus (RSV) pneumonia kezelésé-
ben intravénas és inhalalt ribavirin, szisztémads sztero-
id és immunglobulin jon széba. Tiidé6transzplantaltak-
ban a nem kezelt RSV-infektalt betegek 2,6%-dban ala-
kult ki bronchiolitis obliterans. Adenovirus 5—10%-ban
fordul el6 SOT-péciensekben, disszeminalt esetekben
az immunszuppresszié mértékének a csokkentése,
cidofovir és immunglobulin alkalmazasaval vannak ta-
pasztalatok. A humdn metapneumovirus (hMPV) egy
Gjabb paramyxovirus, ami gyakran RSV-fert6zéshez
kapcsolédik. Kevés a terdpids tapasztalat és tudé-
transzplantaltakban légzésfunkciés romlashoz vezet
(15).
syndrome (SARS), Middle East respiratory syndrome
(MERS) és a SARS-Cov2 a COVID-19-virusok klinikai
tinetei a laz, kohogés, myalgia, nehézlégzés (15).

Coronavirusok: —severe acute respiratory

A COVID-19-virus-pneumoniaban jellegzetes a lym-
phopenia, thrombocytopenia, emelkedett LDH-szint,
tovabba kedvezétlen prognosztikai markereknek bizo-
nyultak még az emelkedd ferritin-, BNP-, d-dimer-,
LDH-, CK-, troponinparaméterek. Mellkasi CT-n jelleg-
zetes viruspneumonidra jellemzd radiomorfoldgiai el-
térések észlelhetbek (1. tabldzat): kétoldali, periférias
GGO vagy tobbgocu kerek GGO +/- konszolidacio, +/-
septalis megvastagodds, tovabba macskaké rajzolat és
reverz halo-sign (Atoll-jel) (16). Aktudlisan a
COVID-19-pandémia alatt 1-1 SOT beteg esetleirasa
alapjan  tajékozddhatunk. Terapidban lopinavir/
ritonavir, hydrochloroquin, remdesivir, interferon-bé-
ta terapiét és invaziv gépi 1élegeztetést alkalmaztak, ve-
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setranszplantélt betegben a kalcineurin inhibitor tera-
pia teljes leéllitasa mellett (17). TiidGtranszplantalt be-
teghben aszimptomatikusan igazoltak COVID-19-infek-
ciot, mely 1égzésfunkcids csokkenéssel tarsult, a szerzd
javasolja a tiidGtranszplantélt betegek esetében a klini-
kai gyanu esetén a betegek korai COVID-sz{irését (18).
Cytomegalovirus (CMV) okozta pneumonidk: A SOTR-
ben a CMV-reaktivacié az egyik leggyakoribb virusin-
fekcid, mely kiilonosen a magas kockazata szerolégiai
konstell4ci6 (donor+/recipiens-) esetén fordul els. Al-
taldban a transzplantaci6t kovetd els 3 honapban ala-
kul ki, azonban a profilaxis a kialakulas idejét prolon-
galhatja. A killonbozd szervtranszplantaciok esetén el-
tér6 a CMV profilaxis protokoll. A tiidétranszplantécio
esetén, ahol nincs lehetéség HLA egyeztetésre a szerv
rovid hideg ischaemias ideje miatt az indukcios és
mély, kombinalt immunszuppressziv kezelés miatt az
antiviralis profilaxis mellett CMV donor és recipiens
szerostatusatél fiiggéen 3-6-12 honapig valgan-
cyclovir 2x450 mg mellett az elsé hénapban hetente
intravéndas cytomegalovirus elleni antitest inftziéban
(Cytotect®) is részesiilnek. A rendszeres kontrollvizs-
galatok soran vérbgl CMV-antigenaemia, illetve leuko-
penia esetén CMV PCR vizsgélat torténik. A CMV-
infekci6 szdmos indirekt hatdsa kapcsan immun-
moduléns szereppel bir, igy CMV-fert6zés kovetGen
magas a bakteralis, mikotikus fert6zések, Epstein—
Bar-virus asszocialt poszttranszplantaciés lympho-
proliferativ betegség és akut, valamint krénikus
allograft-diszfunkcié kialakuldsanak kockazata (19).

Pulmonalis infiltratumok
differencialdiagnosztikaja SOTR-ben

Bizonyos radiomorfolégiai eltérések (gécarnyékok,
GGO és fibrosis) szervtranszplantéltakban differencial-
diagnosztikai kérdéseket is felvetnek. Szoliter pul-
monalis kerekarnyék esetén immunszupprimaltaknél
malignus folyamat kizarasa is indokolt, tekintettel arra,
hogy évekkel a transzplantaciét kovetGen a tartés
immunszuppresszié fokozza, 3-5-szorésére emeli a
malignus megbetegedése kockazatat, igy a tiid6rék rizi-
kéja is fokozottabb, kiillénosen dohényzé vagy ex-
dohanyos betegekben (20). A tiidédaganat a transz-
plantélt populacion beltil a harmadik leggyakoribb szo-
lid szerv neoplasia (21) (6. adbra). CT-vezérelt tidé core
biopsia a mycosis vagy malignitas okozta szoliter ke-
rekarnyékok differencidldiagnosztikdjaban kiemelke-
dé diagnosztikai értékkel bir (22). Bizonyos immun-
szuppressziv készitmények, igy az mTOR-inhibitorok

okozhatnak organizdlé tiidGgyulladast, interstitialis
pneumonitist, granulomatosus pneumonitist, mely ra-
diolégiai kép utdnozhatja az atipusos infekcié és
viruspneumonia radiolégiai képét (23) (7. dbra). Klini-
kailag vagy tiinetmentesen mellkasi CT soran deriil
fény a gyogyszer indukélta pneumonitisre vagy terhe-
léses nehézlégzést okoz. Transbronchialis tiidébiopsia
igazolhatja a diagnozist. Szisztémas szteroid kezelés és
a gyogyszer elhagyédsa, mas ISU készitményre valé val-
tas javasolt, mely az esetek 85%-4ban radiolégiai reg-
resszidhoz vezet (24).

A tudétranszplantatum akut kilokédési reakcidja
idéként nehezen elkilonithet§ az akut infekciétol a

radiomorfolégiai kép alapjan, az elkilonitést a klinikai

0,00 \

50 % PET

6. dbra: Szoliter, kerekdrnyéka jobb felsé lebenyben, mely
PET-CT vizsgdlat sordn FDG avidnak bizonyult. Lobectomidt
kévetben az elvdltozds szévettana tlidé-adenocarcinomdt iga-
zolt a vesetranszplantdilt betegben.

7. dbra: Organizdlé pneumonitis a bal alsé lebenyben a sziv-
transzplantdl betegnél, akinél krénikus graftelégtelenség miatt
mTOR-gdtlo kertilt bevezetésre. Bronchoszkdpos vizsgdlattal in-
fekci6 az elvdltozds hdtterében kizdrhaté volt, transbronchialis
bioptatum szdvettana igazolta a pneumonitist. mTOR elhagyd-
sa és szteroid kezelést kovetSen teljes radioldgiai regresszio ké-
vetkezett be.
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8. dbra: Akut tiid6transzplantdtum kilékédési reakcio mellkasi
réntgen- (a) és mellkasi CT- (b) képe. A beteg nehézlégzés, ko-
hégés, subfebrilitas klinikai képével jelentkezett, az emelkedett
gyulladdsos paraméterek ellenére a bronchoalveolaris
lavage-bdl kérokozé nem volt kimutathatd. Mellkasi CT a klini-
kailag feltételezett, alacsony immunszuppressziv gydgyszer-
szinthez tdrsuld akut rejectiét tdmasztotta ald, bdr infekcio le-
hetdségét sem tudta kizdrni a Idtott kép alapjdn. A mellkasi
CT-képen kétoldali szabad pleuralis effuzié mellett diffiz don-
téen interstitialis, alveolaris jellegti infiltrdtumok voltak észlel-
het6k peribronchovascularis tulsdllyal. x inhomogén kisléguti
obstructidval.

kép, a tiidébioptatum szovettani vizsgédlata, a donor
specifikus antigének jelenléte segiti (8a és b dbra). To-
vabbi nehézséget jelent, hogy az alsé léguti infekciok
beindithatjék a transzplantatum kilokédési reakci6jat
is. HRCT sorén tejiiveghomaly, retikulaci6 gyakran ki-
séri a tiidGtranszplantatum akut rejectijat. A HRCT
kovetés hasznos a tiid6transzplantaltak ellenérzésé-
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ben, azonban kell§ specificitdas hidanyaban nem helyet-
tesiti a surveillance bronchoszképidkat, a szovettani
vizsgalatot (25, 26).

Koszonetnyilvanitas: Koszonettel tartozom a Semmelweis Egyetem
Pulmonologiai Klinikéja vezetdjének Prof. Miiller Veronikanak, va-
lamint korabbi intézetvezetének Prof. Losonczy Gydrgynek, hogy ta-
mogatta a tiidétranszplantalt betegek gondozasat ¢s felvallaltak mas
szerv transzplantaltak pulmonologiai komplikacioinak ellatasat is.
A mellkasi CT-vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Transzplantaci-
6s és Sebészeti Klinikajanak és a Varosmajori Sziv és Ersebészeti
Klinika CT laborja végezte, igy a labor kollégainak és vezetdinek, dr.
Doros Attila, dr. Balazs Gydrgy koszonettel tartozom.

A sikeres mellkassebészeti miitétet végzé és miitéti specimen képi
anyagat rendelkezésemre bocsajtdo mellkassebész kollégaknak, dr.
Rényi-Vamos Ferencnek €s dr. Agocs Laszlonak is halaval tartozom.
Koszonet illeti a poszttranszplantacios gondozas végzd szakembere-
ket (dr. Balogh Orsolya, dr. Eszes Noémi, dr. Gerlei Zsuzsanna, dr.
Sax Baldzs, dr. Wagner LaszIo), akik a tid6infekciokkal a betegeket
Klinikankra iranyitottak és szoros egylittmiikodésben végeztiik a be-
tegek kezelését.

Koszonet a Semmelweis Egyetem Mikrobiologiai Laboratériuma
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Bronchoszkopia nagy kockazatu betegeknél
Bronchoscopy in high-risk patients

Horvath Péter, Erdélyi Tamas, Siittd Zoltan
Semmelweis Egyetem, Pulmonoldgiai Klinika, Budapest

E-levél: horvath.peter@med.semmelweis-univ.hu

0SSZEFOGLALAS A bronchoszkopia biztonsagos beavatkozas, de mint invaziv madszer, nem kockazatmentes. Nagy kockazat( betegek esetében mindig a
haszon/kockazat arany mérlegelése sziikséges az indikacio felallitasahoz, vagyis azt is mérlegelni kell, hogy a beavatkozas elmaradasanak mekkora a ve-
szélye. Ehhez a mérlegeléshez probal néhany tampontot adni a kozlemény, kiilonos figyelmet forditva az intenziv osztalyon végzett bronchoszkopia speci-

alis szempontjaira.
KULCSSZAVAK bronchoszkopia, nagy kockazatu betegek

SUMMARY

Bronchoscopy is a safe procedure, however, being an invasive method, is not risk-free. In case of highrisk patients, indications should be

weighed based on the presumed risk/benefit ratio. This paper tries to provide some pivots for this decision and also deals with special considerations for

bronchoscopy performed at the ICU.

KEY WORDS bronchoscopy, high-risk patients

Bevezetés

A bronchoszképia a horgérendszer endoszképos
vizsgélata, melynek soran egyrészt a légcsé és a horgdk
belsejérdl nyeriink vizuélis informéciot, masrészt pe-
dig a bronchoszkép munkacsatornajan keresztil kii-
l6nboz6 diagnosztikus és terapias céla beavatkozéso-
kat (mintavétel, oblités, valadék leszivas, kulonféle
eszk6z0s manipulacidk) végezhetiink. A bronchoszké-
pia torténhet hajlékony (flexibilis) vagy merevcsoves
(rigid) bronchoszképpal. Utébbit altaldban terdpids
célbél alkalmazzuk.

Roviditések

BAL bronchoalveolaris lavage

ETCO;,

FiO,

NIV neminvaziv légzéstdmogatds
PEEP kilégzésvégi nyomds

PTX pneumthorax

SpO>

TBNA  transbronchialis tdaspirdcio

VAP ventilator-associated pneumonia

A rutin diagnosztikaban leggyakrabban 5-6 mm
kiils6 atmérdji flexibilis bronchoszképot hasznalunk,
ezek édltalaban 2-3 mm-es munkacsatornaval rendel-
keznek, de elérheték vékonyabb eszkozok is, elsGsor-
ban gyermekgydgyaszati alkalmazdsra. Ma mar a
videobronchoszképok jobb minéségt, digitélis képal-
kotasuk révén jorészt kiszoritottdk az tivegszalas tech-
nikat alkalmazé bronchofiberoszképokat, bar az inten-
ziv osztalyokon végzett agy melletti vizsgdlatoknal még
gyakran ilyen eszkozt hasznalunk, mivel a kisebb ki-
szolgdl6 apparatus miatt ez konnyebben transzpor-
tdlhato. A rutinszerten végzett flexibilis bronchoszké-
pia helyi érzéstelenitésben torténik, legtobbszor intra-
vénas éber szedacio (,,boditdas”) mellett, de esetenként
altalanos érzéstelenités (altatas) is szitkséges lehet.

A merev bronchoszkép, flexibilis testvérétél eltérs-
en, joval tdgasabb munkacsatorndval rendelkezik. Ez
tulajdonképpen egy merev fémcsd, 8-13 mm-es belsd
és 9-14 mm-es kiilsé atmérével, melyet szajon keresz-
tul, altalanos anesztézidban vezethetiink a hangrésen
at a légesébe. Ez az eszkoz egyben légutbiztositasként
is szolgal, melyen keresztiil a beteg lélegeztethetd.
Hasznélatdhoz sziikséges egy fényforras és optika.
Utébbi a tulajdonképpeni ,,szkép”, egy 4-5,5 mm &tmé-
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1. dbra: Altatdsban végzett kombindlt (merev + flexibilis) bron-
choszkopos beavatkozds.

r6jl és 50 cm hosszt merev eszkoz, amely kiképzésétdl
figgden 0°-, 30°- vagy 90°-0s szogben enged betekintést
a légutakba, 1gy a kiilonb6z6 merev optikakkal is lehet-
séges a nagyobb horgék szdjadékainak attekintése.
A merev bronchoszkép elsGsorban terdpids célokat
szolgal, ezért sziikséges tartozékai az elektrokauteres
eszkozok, sztent-applikatorok, tagitok, az optikahoz il-
leszthet6 fogok, csipeszek stb. A merev bronchoszké-
pon keresztiil a flexibilis bronchoszkép is bevezethetd
a horgérendszer jobb attekintése érdekében (1. dbra).

A bronchoszkopia indikacios kore, diagnosztikus
és terapias lehetdségei

Diagnosztikus célbél legtobbszor flexibilis bron-
choszkopiat végziink. A gyakoribb indikédcidkat az 1.
tabldzatban tuntettiik fel. A terapias céla bronchoszké-
pia leggyakoribb indikaci6éja a nagylégati sztkiilet,
amit altalaban tumor (2. dbra), ritkdbban benignus el-
valtozds, idegentest, valadék, koagulum okoz. Sziikség

1. tabldzat: A diagnosztikus bronchoszkdpia gyakoribb
indikdcioi

tudStumor gyantja képalkoto vizsgélat alapjan
vérkopés

kronikus kohogés

nagyléguti szikiilet gyantja

recidival6 vagy nem gy6gyulé pneumonia
nyelGcsGtumor staidiummeghatarozasa

léguti fistula gyantja

mediastinalis vagy szubkutdn emphysema
léguti idegentest (gyantja)

disszeminalt tiidGbetegség

mikrobiol6giai mintavétel

tiidétranszplantalt beteg kovetése, rejekcié gyantja

v vV VvV VvV VY VvVVYVYVYVYVYYwY

2. dbra: A trachea kompresszidjdt okozd tumor.

lehet a merev bronchoszképra pl. horgéfistula zarasa-
hoz, vérzéscsillapitédshoz is.

A bronchoszképia kockazata

A flexibilis bronchoszképia relative biztonsagos
vizsgélat. Haldlos sz6v6dmény el6fordulédsa a legtobb
kozlemény szerint ezrelékes-tizezrelékes nagysagrend-
ben, stlyos sz6védmény 1-8%-ban fordul elé. Mig az
egyszerti bronchoszképos inspekcié nagyon ritkan
okoz stlyos komplikaciét, minél invazivabb mintavé-

teli vagy terdpids technikat alkalmazunk, annal gyak-

2. tablazat: A diagnosztikus bronchoszkdpia fontosabb
betegfiiggd kockdzati tényezdi és a fébb szovédmények

KOCKAZATI TENYEZOK SZOVODMENYEK
» 4-6 héten belili » vérzés
szivinfarctus » pneumothorax

» ischaemids szivbetegség |» hypoxia, hypercapnia,

» keringési elégtelenség hypopnoe, apnoe

» sulyos ritmuszavar » hypertensio, hypotensio,
> shock

ritmuszavar, syncope
szivinfarctus, stroke

instabil asthma
bronchiale
» 1égzési elégtelenség

v v v w

» stilyos bullosus tidGoedema
emphysema laryngospasmus,

» legyengiilt dltalanos alla- bronchospasmus
pot » gorcsroham

» stlyos szisztémas » légembolia
betegség » agynyomads-fokozodas

» stlyos anaemia » hanyas

» gépi lélegeztetés » bacteriaemia

» idéskor » pneumonia

» vérzékenység » laz

» pulmonalis hypertonia » rekedtség

» immunszuppresszio

» vena cava superior
szindréma

» agynyomds-fokozédds
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3. tablazat: A hétkéznapi gyakorlatban haszndlatos bronchoszkdpos szévettani és citolégiai mintavételi médszerek

CELTERULET MINTAVETEL MODJA NYERT |RUTIN ALTERNATIV MODSZER
MINTA MODSZER
légcsé/nagy horgs endobronchialis biopsia szovet csipesz fagyaszté kacs; meleg csipesz

endobronchialis citolégiai mintavétel

sejtek kefe mosas, td

periférias horgd transbronchialis horgébiopsia

szovet csipesz

transbronchialis citolégiai mintavétel

sejtek kefe mosdés; katéteraspiracio, td

tiidGszovet transzbronchialis tiidébiopsia szovet csipesz fagyasztd kacs
légcsé/horgd melletti terime | transzbronchialis tdaspirdcio sejtek td
alveolaris tér sejtjei bronchoalveolaris lavage sejtek mosas

rabban kell ilyenre szamitani. Ezért az indikéci6 felalli-
tasakor a beavatkozés varhat6 hasznat és a lehetséges
szovédmények kockédzatat gondosan mérlegelni kell.

A bronchoszkdpia kockéazatat tehat egyfelél a beteg
altalanos éllapota és tarsbetegségei, masfeldl a beavat-
kozés invazivitasa hatarozza meg. A kockézat f6bb be-
teg-fiiggd tényezdit és a fontosabb sz6v6dményeket a 2.
tablazat foglalja 6ssze. A 3. tablazatban a leggyakrab-
ban alkalmazott mintavételi technikakat foglaltuk
ossze. A flexibilis bronchoszképpal latétérbe hozhat6
elvaltozasbol (altaldban szegmens/szubszegmens hor-
génél nem distalisabb tertiletrél) térténé tn. endo-
bronchialis mintavétel kockazata kisebb, mint pl. a pe-
rifériarol vett transbronchialis tiidébiopsiéé, ahol jéval
gyakoribb a légmell, és jelentdsebb vérzéssel is szamol-
ni kell. Ezzel szemben a trachea vagy centrélis horg6k
falan tidvel atszurva peribronchialis nyirokcsomébdl
vagy tumorbdl végzett transbronchialis tdaspiracié
(TBNA) igen biztonségos, komolyabb szévédmény
csak elvétve fordul elé.

Bronchoszkopia nagy
kockazati betegnél

Rossz altalanos allapota be-
tegnél is sziikség lehet broncho-
szképidra, ha a haszon megha-
ladja a beavatkozéds kockazatat.
Ilyen helyzet nem ritka az inten-
ziv ellatdsra szorul6 betegeknél.
Stlyos, de nem kritikus &llapotd,
intenziv osztalyon kivili beteg-
nél is vallalni kell a kockézatot,
ha abeavatkozas elmaraddsa még
nagyobb veszélyt jelent a betegre

nézve — vagyis ha az éllapotjavu- lett gydgyult.

las éppen a beavatkozastdl varhat6. Az alabbiakban né-
hény ilyen indikaciét tekintiink at. Ezekben az esetek-
ben még korultekintébben kell eljarni, nem csak az in-
dikécio felallitasakor, de a beteg tajékoztatasakor (ha
allapota ezt lehet6vé teszi) és a beavatkozas el6késziile-
te sordn is.

Aspirécié és idegentest

Kisebb mennyiségt folyadék vagy pépes taplalék
félrenyelése gyakran el6fordul egészségesek esetében
is, bronchoszképiat nem tesz sziikségessé. Szilard ide-
gentest aspirdci6jakor (vagy annak gyantdja esetén)
azonban mindig el kell végezni a horg6titkrozést. Nem
mindig indokolt az azonnali beavatkozds; panaszmen-
tesség esetén tigyeleti id6 helyett célszert tervezetten,
a nappali mutszakra halasztani azt, de akut légzési
elégtelenség esetén nem szabad késlekedni.
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3. dbra: Sulyos, szeptikus dllapotot okozd abszceddlé pneumonia hdtterében az
intermedius hérgdbe ékelédott csontnak impondld képlet (piros nyil) volt Idthaté a
mellkas-CT-n (balra). A stirg6sen elvégzett flexibilis bronchoszkdpia sordn a csontot eltd-
volitottuk (jobbra). A beteg (aki félrenyelésre nem emlékezett), antibiotikus kezelés mel-
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Stlyos és/vagy nem gyégyuld, vagy azonos helyen
recidivalé pneumonia esetén mindig felmeriil endo-
bronchialis obstrukciét okozé tumor vagy idegentest
lehetdsége. Utébbi esetben gydgyuléds csak akkor vér-
haté, ha az okot megsziintetjik, az idegentestet eltavo-
litjuk (3. dbra).

Flexibilis bronchoszképpal a legtobb idegentest el-
tavolithatd. Erre a célra idegentestfogdk, Dormia-kosar
all rendelkezésiinkre, de puha, nedves idegentest elté-
volitdsahoz kivaléan hasznalhat6 a fagyasztokacs
(cryoprobe), hozzafagyasztva pl. az ételdarabhoz vagy
koagulumhoz (4. dbra).

Abban az esetben, ha az idegentest mérete vagy
alakja miatt nehezen megfoghat6, sziikség lehet a tagas
munkacsatornaji merev bronchoszkdpra, amin keresz-
til lényegesen nagyobb fogdk vezetheték be. A merev
bronchoszkdp egyben védelmet nyijt a 1égcsd sériilé-
seivel szemben éles idegentest eltavolitdsa soran.

Atelectasia

Lélegeztetett beteg nem képes felkohogni a valadé-
kat, igy gyakrabban fordul el6 atelectasiat okoz6 nyak-
dug6. A bronchoszkopos leszivas néha meglepd ered-
ményt hoz (5. dbra). Amennyiben a vizsgélat sordn ide-
genszovet igazolodik az atelectasia hatterében, ugy
szovettani mintavételre van lehetGség.

Mikrobioldgiai mintavétel

Intenziv osztdlyon, intubalt és lélegeztetett beteg-
bél 1égati mikrobilégiai mintavétel torténthet bron-
choszkoppal vagy ,,vakon” (tra-
cheaszivé katéterrel). Gépi 1éle-
geztetés mellett kialakul6 pneu-
monia (ventilator-associated
pneumonia, VAP) esetén tobb
randomizélt vizsgalat is igazol-
ta, hogy a bronchoszképos min-
tavétel nem csokkenti a mortali-
tast, a lélegeztet6gépen vagy in-
tenziv osztalyon toltott napok
szamat a leszivo katéteters min-
tavételhez képest, igy ilyenkor
lehetéleg az utébbi valasztandé.
Ezzel szemben lédzas neutrope-
nidhoz tarsul6 pneumonia ese-
tén a bronchoalveolaris lavage

Légithiztositas

Elhtiz6d6 invaziv 1élegeztetés esetén tracheostomat
kell képezni. A miitéti tracheosztémiat kivalthatja a
bronchoszkdp segitségével végzett perkutdn tracheo-
stomia.

Endotrachealis intubaci6 sordn lehetnek olyan ese-
tek, amikor a hangrés lat6térbe hozéasa anatémiai vagy
egyéb okbdl akadélyozott. A nyaki iziiletek extensidja

4. dbra: Az invazivan lélegeztetett és antikoaguldlt beteg
oxigenizdlhatdsdga kritikusan romlott. Egyik féhérgéjét véral-
vadék zdrta el, amit fagyasztdkaccsal sikerdilt eltdvolitani.

5. dbra: Ldzas neutropenia, szeptikus shock, pneumonia miatt lélegeztetett leukaemids be-
teg. A jobb felsé lebenyi distelectasia miatt végzett bronchoszkdpia sordn a jobb felsé le-
beny 2. szegmentum szubszegmenseibdl leszivdssal és idegentestfogdval horgéfa-alaku

fibrines éntvényeket tdvolitottunk el.

(BAL) az els6 valasztandd
modszer.
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kontraindikalt nyaki csigolya sériilésénél. Ilyen esetek-
ben segitségiinkre lehet a flexibilis bronchoszkép. El6-
szor a tubust kiviilrél rahtizzuk a bronchoszképra. Cél-
szerl a tubust ragtapasszal rogziteni a bronchoszkép
markolatanal, hogy ne kelljen tartani. A flexibilis bron-
choszkoppal a hangrésen at a tracheaba jutunk, majd a
tubust a bronchoszképon, mint ,vezetGdréton”elGre-
tolva a trachea lumenébe juttatjuk. Ilyenkor a tubus
megfelel§ pozicidjat, a carinatol valo tavolsagat rogton
ellendrizni is tudjuk.

Vérzés

Eletveszélyes léguti vérzés esetén azonnali beavat-
kozasként szitkség lehet atmenetileg az egyik oldali f6-
horg6 szelektiv intubaci6jara vagy kétlument Carlens-
tubus behelyezésére, megévandd a feloldali tidét a
vérrel vald eldrasztédastol. A fentebbi technikaval a
hagyomanyos tubus a f6horgébe vezethetd. Egy mésik
lehet6ség massziv haemoptysis esetén a vérzéshez ve-
zet6 horgd lezarasa an. bronchusblokkerrel (felftjhato
ballonnal rendelkezé szonda). Nagy vérzési kockézat
beavatkozés el6tt, amilyen a transbronchialis cryo-
tidébiopsia, kotelezé a bronchusblokkert a biopsia
el6tt az adott horgébe vezetni és kozvetlentil a mintavé-
tel utdn azonnal felfdjni. A kovetkezé mintavétel csak
akkor végezhetd el, ha a ballon 6vatos leeresztésekor
nem észlelhet§ vérzés.

Trachea vagy nagylégiti sériilések gyanija

Mediastinalis vagy szubkutdn emphysema vagy
egyéb ok (pl. iatrogenia) miatt felmeriil nagyléguti sé-
riilés gyantja esetén a bronchoszképos vizsgalat nem-
csak igazolhatja a gyanntt, de a léguati sériilés helyét és
kiterjedését is meghatérozza, ami egy esetleges sebészi
beavatkozas tervezéséhez nyujthat segitséget. Bizo-
nyos esetekben bronchoszképos terapids intervenciéra
is lehet6ség van, pl. szilikonstent behelyezésével a
sériilés vagy a tracheooesophagealis fistula fedhet6
lehet.

Nagylégiti sziikiilet

Kritikus léguti stenosisrol beszéliink, ha a trachea
atmérdje a negyedére csokken. A trachea atmérdje kb.
15-25 mm, mely egyénenként valtozik. Altalaban
olyan esetekrdl van szo, ahol a trachea atmérdje 4 mm
vagy kevesebb. A vezetd tiinet, amely stenosis gyanujat
kelti, a stridor, az inspiriumban hallhat6 jellegzetes
hangjelenség. Stridor megjelenésekor mar valészind,
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hogy invaziv beavatkozasra lesz sziikség. Stenosis oka
lehet pl. extrabronchialis kompressziét okoz6 vagy
endobronchialisan terjed§ tumor vagy posztintubéciés
tracheastenosis. Ilyenkor a flexibilis bronchoszkép
szerepe inkdbb diagnosztikus, a terapids intervencio-
hoz merev bronchoszképia sziikséges.

Endotrachealis sztikiletet okoz6 szovetet a merev
bronchoszkép ,nyelvével” is enukledlhatunk, majd a
leszakadé szovetdarabokat fogoval eltavolitjuk. Endo-
bronchialis idegenszovet eltavolitasra elektrokauter és
fagyasztokacs (cryoprobe) is alkalmas lehet. Malignus
ok esetén belsG besugarzas (,afterloading”, ,brachy-
terdpia”) is végezhet6 flexibilis bronchoszkép segitsé-
gével.

Extrabronchialis kompresszid, posztintubacios
stenosis esetén a szikiilet feltdgitasara egyre vastagabb
merev bronchoszkdop hasznélhaté. A sztkiileten atve-
zetett eszkozt 1-2 percig benthagyjuk, majd egy 1 mm-
rel vastagabb eszkozzel ezt ismételjuk mindaddig,
amig a kivant atmérét el nem érjiitk. A tagitas végezhet6
specialis, kapos végli merev bronchoszkdppal is. A ste-
nosis feltagitdsat kovetden a restenosis megakadélyo-
zaséra 1éguti stent behelyezése mérlegelendd.

Az intenziv osztalyon végzett bronchoszkdpia
specialis szempontjai

» Ha még nem intubalt 1légzési elégtelen beteget kell
tiukrozni, mérlegelni kell a specialis arc- vagy
orr-szaj maszkon keresztiil, neminvaziv 1égzésta-
mogatéds (NIV) melletti bronchoszképiat, vagy a be-
teg elektiv intubalésat.

» Intubalt beteg esetén, ha a beteg nincs relaxalva
vagy csak feliiletesen van szedalva, harapasgatlot
kell hasznalni, nehogy a tubuson keresztiil megha-
rapja a bronchoszkoépot.

» Megfelel§ sikosité (szilikon spray) sziikséges a tu-
buson keresztiili titkrozéshez az eszkoz sériilésé-
nek megelGzésére.

» Legaldbb 2 mm kiillonbségnek kell leni a bronchosz-
kop kiilsg és a tubus belsé atmérdje kozott, a megfe-
lel6 1élegeztethetGség biztositasa és az eszkozsérii-
1és megel6zése érdekében.

» A vizsgédlat kozben és utdn a beteg feluigyelete,
monitorizdldsa nem a beavatkozést végzd orvos, ha-
nem masik, lehetéleg aneszteziolégus szakorvos
feladata. Hypercapnids betegnél az ETCO, monito-
rozasa is mérlegelendé a szaturacid, az EKG és a
vérnyomads mellett.

» Lélegeztetett betegnél — killonésen magas kilégzés-
végi nyomas (PEEP) alkalmazasa esetén — elenged-
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hetetlen, hogy a bronchoszkép tubusba valé beve-
zetését szolgalo T-illeszték j6l zarjon, és igy a PEEP
fenntarthato legyen.

» 100%-o0s oxigénnel val6 lélegeztetés sziikséges a
vizsgalat alatt és a periproceduralis id6szakban.

» Deszaturdci6 esetén a vizsgalatot dtmenetileg fel
kell figgeszteni és a bronchoszképot ki kell hizni a
tubusbél.

» (Relativ) ellenjavallatot, vagyis nagy kockazatot je-
lentd tényezdk:

» tubus <8 mm (5,8 mm-es bronchoszkép ese-
tén),

PTX,

SpO, <90% 100% FiO, mellett,

pH <7,20,

systolés vérnyoméas <90 Hgmm vazoaktiv sze-

rekkel,

» instabil arrhythmia,

v v Vv Vv

» emelkedett intracranialis nyomas,
» véralvadasi zavar (biopsidra nézve kockazat).

Osszefoglalas

A légutak endoszképos vizsgalata nagy kockézatia
betegek esetén is indokolt lehet akar diagnosztikus,
akar terapids célbdl, kilonosen bizonyos pulmonolé-
giai stirgGsségi allapotokban. A kritikus allapott 1égz6-
szervi betegek ellatasa multidiszciplinaris feladat, ami
gyakran igényli a pulmonolégus, aneszteziolégus,
mellkassebész és radiolégus 6sszehangolt munkajat.
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Onkologiai és immunszuppressziv kezeléshen részesiilé betegek véddoltasai
Vaccination in patients with oncotherapy or immunosuppressive treatment

Seres Eva, Kovats Zsuzsanna
Semmelweis Egyetem, Pulmonoldgiai Klinika

E-levél: kovats.zsuzsanna@med.semmelweis-univ.hu

0SSZEFOGLALAS Az immunkompromittalt paciensek esetében a fert6z6 megbetegedések magasabb kockdzataval kell szamolni. A védekezésben a védé-
oltasok is jelentds szerepet jatszanak, fontos azonban a specialis immunstatusz figyelembe vétele. Immunhianyos péciens él6 korokozot tartalmazo vak-
cindval nem olthato. Egészségesekhez képest a vakcinaciét kovetden kisebb aranyban alakul ki megfelel6 védettség. Altalanossagban javasolt a véddoltd-
sokat az immunszuppressziv vagy onkoldgiai kezelés el6tt, illetve mar kezelt betegnél a kezelés sziinetében vagy kevésbé intenziv szakaszaban beadni.
Javasolt az egy haztartasban él6k vakcinacioja is. Posztexpozicios véddoltas sziikségessége esetén azimmunkompromittalt pacienseket egyidejtileg ak-
tiv és passziv immunizalasban kell részesiteni.

KULCSSZAVAK véddoltas, fert6z6 betegségek, onkoldgia, immunszuppressziv kezelés, vakcinacio

SUMMARY  The risk of infectious diseases is elevated in immuncompromised patients. Vaccination has an important role in the protection against
infections, but the special immune status of the patients has to be concidered. Live attenuted vacines are contraindicated in this patient population.
Protective effect develops to smaller extent after immunisation compared to healthy controls. In general, vaccination should be offered before the
immunusupressive or oncologic treatment, or during the treagtement free or low dose-immunosuppressive periods. The vaccination of close contacts is
advised. Passive and active immunisation is needed tot he same time if postexposition vaccination is necessary in the immunocompromised patient.

KEY WORDS infectious disease, oncology, immunosuppressive treatment, vacination

Bevezetés megvalasztott, megfeleléen beadott védGoltasok is fon-
tos szerepet jatszanak. Ennek ellenére sok bizonytalan-
Az orvostudomany fejlédésének koszonhetéen je-  sdg 6vezi ezt a teriiletet, mivel a kialakulé immunvé-

lent6sen javultak az immunolégiai betegségek kezelési  lasz sordn az autoimmun betegség fellangolésa, illetve

lehetdségei, valamint a szervtranszplantalt és onkol6-
gial paciensek tulélése is, igy egyre nagyobb szamban
taldlkozunk immunkompromittélt paciensek esetében
a fert6z6 megbetegedések magasabb kockazataval kell
szamolni. kel. A fert6z6 betegségek magasabb kockéza-
tanak ellenstlyozasaban a korai agressziv terdpia, al-

kalmanként profilaktikus gyégyszerelés mellett a jol

Roviditések

cDC Centers for Disease Control and Prevention

DMARD disease-modifying antirheumatic drugs (betegséglefolydst
mddosité antireumatikus gydgyszer)

DTPa  tetanus toxoid-diphtheria toxoid-pertussis

HBV hepatitis-B-virus

HPV humdn papillomavirus

PV inaktivdlt poliovirus
RzV rekombindns zoster vakcina
SLE szisztémds lupus erythematosus

a betiltetett szervvel szembeni alloimmun reakci6 ve-
szélye is felmertil. A csokkent védekezbGképesség ala-
csonyabb szerokonverziés ratdhoz is vezethet. Az alab-
bi 6sszefoglal6 az autoimmun gyulladasos betegségben
szenveddk, az onkoldgiai betegek és a szerviranszplan-
taltak védGoltasaival kapcsolatosan segit tdjékozodni.
Tekintettel arra, hogy immunszupprimélt allapot-
ban az é16 attenuélt vakcinak fokozott kockézatot jelen-
tenek, egyes esetekben ellenjavalltak is, tovabba az
egyéb oltéanyagok altal kivéltott immunvalasz is mér-
séklddhet, fontos, hogy a beteg a sziikséges védGoltéso-
kat lehetGség szerint az intenziv immunszuppressziot
vagy onkoterapiat megel6zéen kapja meg. Kilonosen
fontos ez azon paciensek esetében, akiknél transzplan-
tdcié vagy B-sejt-depléciot okozo biologiai terapia ter-
vezett. E16 attenudlt kérokozot tartalmazo vakcina ese-
tén a viraemia idejét figyelembe kell venni az immun-
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szuppressziv kezelés kezd§ddtumanak meghatarozasa-
kor (1). Immunolégiai gyulladasos betegségek és szerv-
transzplantéltak esetén a védGoltast kovetd antitestva-
lasz sorén a betegség fellangolésa, illetve a donorszerv-
vel szembeni antitestek kialakulasa is el6fordulhat (2).

Az EMMI modszertani levele alapjan élévirus-tar-
talma vakcina, illetve BCG nem adhaté velesziiletett
immundefektus gyantja vagy fennalldsa esetén, illetve
szerzett immunhidnyos allapotokban: alapbetegség
okozta vagy kezelés sordn, masodlagosan kialakult im-
munkarosodas esetén (pl. onkohematoldgiai betegsé-
gek, autoimmun kérképek). Ezek a paciensek egyéni ol-
tasi terv alapjan olthatdk. A beteg kozvetett védelme ér-
dekében a kornyezetében é16 személyek oltdsa javasol-
haté influenza, pneumococcus, meningococcus, vari-
cella zoster ellen. Kozvetlen megbetegedési veszély
esetén kotelez6 védboltasok beadasakor az immunolo-
giailag sériilt egyéneket aktiv és passziv immunizacio-
ban kell részesiteni. A moédszertani levélben felsorolt
ezen megbetegedések a hastifusz, a hepatitis-A, vala-
mint a nem oltott vagy sziikségesség ellenére revakci-
nacioban nem részesiilt populdciéban a kanyaré, a
rubeola, a mumps, a diphtheria és a tetanus. Megalapo-
zott megbetegedési veszély gyantja esetén a veszettség
elleni vakcindval torténg aktiv immunizalds indokolt
esetben barmely életkorban, barmilyen alapbetegség-
ben szenvedd betegnél vagy varandés né esetén is elvé-
gezhet6 (3, 4).

Autoimmun gyulladasos betegségben szenvedd
paciensek

Az autoimmun gyulladas okozta reumatolégiai be-
tegek véddoltasaival kapcsolatosan a 2019-es EULAR
ajanlas (5) lehet irdnyadé. Eszerint a kezel§ reumatol6-
gusnak évente fel kell mérnie a paciensek oltasi statu-
szét és tovabbi vakcinacid szitkségességét. Az egyénre
szabott vakcindciés programot ismertetni kell a paci-
enssel és az alapellaté orvossal is, lehetdséget teremtve
a megosztott dontéshozatalra.

A véddoltasok beadasat lehetéleg az intenziv im-
munszupresszié megkezdése el6ttre vagy a gyulladé-
sos autoimmun betegség nyugalmi periédusaira kell
idGziteni.

A CDC
Prevention) ajanlasaban az immunszuppressziv tera-

(Centers for Disease Control and
pia meghatarozasa a legaldbb két hetes, 20 mg/nap,
vagy 2 mg/nap/ttkg glitkkokortikoid terdpia, a 0,4
mg/kg/hét adagot eléré methotrexate, 3 mg/kg/nap

azathioprin vagy 1,5 mg/kg/nap adagot elér6 6-mercap-

toprin kezelés. Ennél kisebb dézisok alkalmazasa ala-
csony szintd immunszuppressziénak mingsil, bar a
tartos kis dézist szisztémas glitkokortikoid kezelés mi-
nésitése nem egyértelmtien meghatarozott. Immun-
szuppressziv kezelésnek mingsiil a biologiai vagy a cél-
zott szintetikus betegséglefolyast médosité antireu-
matikus gyogyszerekkel (DMARD) torténd kezelés is.

Az é16 attenualt kérokozdkat tartalmazé vakcindk a
fentebb idézett hazai médszertani levéllel 6sszhang-
ban az EULAR ajanlés alapjan is lehetdség szerint kerii-
lendéek, beadasuk csak alapos kockazatmérlegelést ko-
vetden, valogatott esetekben johet szoba. Az egyéb olto-
anyagok biztonsdggal alkalmazhat6ak szteroidkezelés
vagy DMARD terdpia mellett is. Kertlni kell az él
attenuélt kérokozdkat tartalmazo oltéanyagok beadasat
a terhesség masodik felében biologikummal kezelt
anyak Gjszilottjeinél is az elsé 6 honapban.

Maés kronikus betegségcsoportokhoz hasonléan, az
autoimmun gyulladdsos betegségben szenvedSknél is
javasolt az influenza és a pneumococcus elleni védGol-
tasok beadasa (B szintii ajdanlds). Szilkség esetén a
toxoid tetanus vakcinacié beadhatd, B-sejt depléciot
okozo kezelés mellett azonban a passziv immunizélast
meérlegelni kell.

Természetesen ezeknél a betegeknél is szamitani
kell a kezelés melletti alacsonyabb intenzitast immun-
valaszra. A tumor nekroézis faktor alfa kezelésben ré-
szesuld, gyulladasos bélbetegségben szenvedd pacien-
seknél tendenciaszertien megfigyelhetd volt az influ-
enza, Pneumococcus és hepatitis-A elleni vakcinakra
adott gyengébb humorélis immunvaélasz (6-9). Egy mé-
sik vizsgélatban a trivalens influenza olt6anyag megfe-
lel6 immunogenitasét talaltak betegséglefolyast moédo-
sit6 kezelés mellett, kivéve a rituximabbal kezelt paci-
enseket. Az egészséges kontrollokhoz képest nem
mutatkozott szignifikans kiilonbség a vakcina mellék-
hatas-profiljdban.

A 2011-es EULAR ajanlashoz képest a 2019 ajanlas
elssorban a pneumoccoccus-pneumonia fokozott rizi-
kéjanak kitett, SLE vagy RA miatt kezelt betegek oltasat
javasolja (10). A 23 és 13 komponensT oltas is biztonsa-
gosnak bizonyult a betegek tobbségében, megfeleld vé-
dettség alakult ki. A 23 komponensi oltassal szemben
a kriopirin asszocialt peridédikus szindromaban szen-
vedd paciensek silyos lokalis vagy szisztémas reakciot
mutattak (11). A szokasos oltdsi séma nem oltott felnGt-
tekben a 13 komponensi vakcina, majd 8 hét elteltével
a 23 kompnonensi booster oltds beaddsa a CDC ajanla-
sa alapjan (12), a magyar mddszertani levél minimum
két honap, idealisan 6-12 hénap idékoz betartasat
javasolja.
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A hepatitis-A, illetve -B elleni vakcinécio csak a fer-
t6zés veszélyének kitett paciensekben indikalt. HBV
expozicié esetén (pl. percutan tlisziras, bérsériilés, ha-
rapés vagy nyalkahértyan keresztiil) a nem oltott, vagy
a vakcinaciéra elégtelen valaszt adé paciens részére
booster vagy passzivimmunizaci6 indikélt a CDC ajén-
lasa alapjan (13). Bioldgiai terdpidban részesiil6 paci-
enseknél el6fordulhat, hogy a humoralis immunvalasz
gyengébb, és ezt a nagyobb dézisti immunizalds sem
fokozza (14).

Juvenilis arthritis, illetve SLE miatt kezelt gyerme-
kekben a kanyar6 elleni védettséget vizsgalva, annak
kialakulasat megfelelének talaltak (15, 16). Kockazat-
nak kitett betegeknél herpes zoster elleni vakcina be-
addsa meérlegelhetd, ovsomor illetve posztherpeszes
neuralgia kialakulasdanak megelézésére (17). A vakcina
50 év feletti, varicella zoster virus elleni immunitassal
nem rendelkezé betegekben javallt.

A HPV vakcina beaddsat SLE-s betegcsoportban
vizsgaltak, biztonsdgosnak és megfelelének bizonyult,
az indikécié egyezik az édltaldnos populédciéval (18).

Az IDSA ajanlésa szerint az immunkompromittélt
személyekkel egy haztartasban él6k olthatok é16 atte-
nualt kérokozéval, kivéve az oralis polio vakcinat. Ab-
ban az esetben, ha a hozzatartozonél a varicella vakci-
na beadésa utan bérkitutések jelennek meg, négy hétig
tarto elkiilonités sziikséges (19).

Onkoldgiai betegek részére javasolhato
véddoltasok

A daganatos betegeknél a malignus betegség fajtaja-
tol, illetve az immunszuppressziv hatasa kezelés tipu-
satdl fiiggben magasabb a kiilonféle infekcié rizikoja.
A rosszindulatt hematolégiai betegségek esetén kifeje-
zettebb az immunszuppresszi6, mint a szolid tumorok-
nal, am a szolid tumorok okozta malnutritio, valamint
anatémiai obstrukcié (pl. pulmonalis térfoglalas okoz-
ta horgdszikiilet) szintén noveli a fert6zések kialakulé-
sédnak esélyét. Daganatos betegeknél az infekciok nagy
jelent6ségiiek a mortalitas és a morbiditas szempontja-
bél, esetitkben az antimikrébas kezelés kevésbé haté-
kony. A fert6zések megelGzése igy kiilonosen nagy
fontossagu.

A véddoltasok kiillonosen nagy jelentGségliek az im-
munkompromittalt betegek, koztitk a daganatos bete-
gek fert6zéseinek megelGzésében. Az oltas idSpontjé-
nak kivalasztasakor figyelembe kell venni, hogy
immunszuppressziv hatdst kemoterapia, immuntera-
pia ideje alatt a vakcinak nem képesek kivaltani a kell§
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hatast, az él6 korokozot tartalmazéd oltdsok pedig
stlyos szisztémads fert6zést okozhatnak.

Minden sziikséges védGoltast az onkolégiai kezelés
(kemoterapia, egyéb immunszuppressziv kezelés, su-
garkezelés, splenectomia) megkezdése el6tt javasolt
beadni (20, 21). Az inaktivalt vakcindkat minimum 2
héttel, az é16 virust tartalmazot minimum 4 héttel a ke-
zelés el6tt sziikséges beadni. Aktiv kemoterapias keze-
1és alatt semmilyen é16 korokozot tartalmazé oltas adé-
sa nem javasolt a fert6zésveszély miatt. Inaktivalt olt4-
sok szintén kertilendék, mivel kemoterapias kezelés
mellett hatastalanok, a kivan immunvalasz nem alakul
ki. Kivételt képez az éves inaktivalt influenza elleni vé-
ddoltas, melyet az ajdnlasok az onkolégiai betegek sza-
mara is sziikségesnek tartanak. A kemoterapia befeje-
zése utdn 3 honappal a daganatos betegek ismét oltha-
tok inaktivélt és él6 virust tartalmazé vakcinakkal.
Akik B-sejt-ellenes antitest-kezelésben (pl. rituximab,
alemtuzumab) részestiltek, leghamarabb a kezelés be-
fejezése utan 6 honappal kaphatnak barmilyen védgol-
tast.

Az onkolégiai betegek esetén is érvényesek az alta-
lanos oltési kontraindikaciok, tehat lazas betegség, il-
letve oltéanyaggal szembeni allergia esetén nem sza-
bad az oltéanyagot beadni. Daganatos betegek egyéni
oltasi terv alapjan olthatdk, oltasi szaktanacsadé bevo-
nasa javasolt lehet.

A betegek kozvetlen kozelében él6k oltasa is java-
solt (influenza, pneumococcus, meningococcus, vari-
cella).

Vérkészitmény adésa esetén figyelembe kell venni,
hogy a vérbél vagy plazmabdl késziilt vérkészitmények
specifikus immunglobulinokat tartalmazhatnak, amik
az él6 virust tartalmazé vakcinat (kanyaré, rubeola,
mumpsz, varicella) hatastalanna tehetik. Mttétek szin-
tén elévigydzatossagot igényelnek. A vitalis indikacio-
val végzett beavatkozasokat az immunizéci6 idejétél
fuggetlentl el kell végezni. Az elektiv mitéteket az el-
olt kérokozo beadasa utan 72 éraval, é16 kérokozoval
végzett oltas utan 14 nappal lehet végezni.

Inaktivalt vakcinak

Tetanus toxoid—diphtheria toxoid—pertussis (DTPa),
inaktivalt poliovirus (IPV)

Magyarorszagon érvényben lévé oltasi protokoll
alapjan minden kisgyermek DTPa és IPV vakcina-
ci6ban részesul. Vizsgélatok szerint sok felnétt onkolé-
giai beteg viszont mar nem védett tetanusz, diphtheria

2020; 4:585-676.
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és pertussis ellen. Kemoterédpia el6tt a tetanusz, illetve
a diphtheria elleni booster immunizécié megfontolan-
do a kordbban oltott betegeknél. A kordbban Tdap ol-
tdsban nem résziilteknek a fent részletezett médon
javasolt a véddoltas.

Sértlés esetén a seb jellegétdl, az oltasi statusztol
figgden lehet szitkség tetanuszoltdsra (aktiv és/vagy
passziv immunizalés) (22).

Immundeficiens betegek, illetve a veliik egy héztar-
tasban él6k szdméra kizardlag inaktivalt polio oltas
adhato.

Veszettség elleni oltas sziikségessége esetén a csok-
kent védekezGképességli daganatos betegeknek emelt
d6zist posztexpozicids oltast kell kapniuk.

A pneumococcus okozta fert6zések jelentGsek az
onkologiai betegek mortalitasa és morbiditasa tekinte-
tében. A kemoterapias kezelés megkezdése elétt java-
solt beadni a védgoltast, ilyenkor kozel normalis vé-
dettség alakul ki. Kemoterapiat kovetéen (elsGsorban
hematolégiai malignitasok, fej-nyaki tumorok esetén)
akar évekig gyengébb immunvélaszra lehet szamitani
(23).

A felnétt daganatos betegeknél nem szignifikdnsan
gyakoribbak a H. influenzae okozta fert6zések, ez elleni
rutinszerd oltds nem ajanlott. Kivételt képeznek a
hemopoetikus Gssejttrasznplantacion atesett pacien-
sek.

A meningococcus vakcinacié6 a rizikécsoport tagjai-
nak ajanlott, mégpediga 11-18 év kozotti gyerekeknek,
kollégista fiataloknak, azoknak az utazéknak, akik
Neisseria meningitidis endémiés orszdgba latogatnak,
terminélis komplement komponens deficiens betegek-
nek, asplenids személyek részére. A feln6tt daganatos
betegek tekintetében nincs specifikus ajanlas, az 6 ese-
tiikben is a fent részletezett indikaciokat kell figyelem-
be venni. A meningococcus vakcina esetén is a tumo-
ros betegek immunvalasza csokkent lehet (24).

Bar aktiv kemoterapias kezelés alatt a véddoltasok
adédsa nem javasolt, a feln6tt daganatos betegek részére
az inaktivalt influenza-elleni véddoltéas évente ajanlott,
Magyarorszagon téritésmentesen hozzajuthatnak. Ki-
vételt képeznek a B-sejt elleni antitest-kezelésben ré-
szestlék, akiknek az immunogenitésa a kezelés miatt
gyengiilt. Az 6 esetitkben a vakcinaciot 6 honappal el
kell halasztani. A daganatos betegek csalddtagjai és a
kezel6 kérhézi személyzet részére is javasolt az influ-
enza elleni véddoltas. Az intranasalisan alkalmazott
él6 attenualt influenza vakcina nem javasolt az im-
munkompromittalt betegeknél. Antiviralis profilaxisra
intenziv kemoterapidban részesiilé nem oltott szemé-
lyeknél sziikség lehet (25, 26).

Az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) a 9-14 éves
korosztaly oltasat javasolja, felnGttek esetén a 27 év fe-
lettiek oltdsa nem rutinszerten javasolt. Daganatos be-
tegek is megkaphatjak az oltast, am ebben az esetben is
alacsonyabb antitest-véalaszra lehet szamitani (27).

A jelenleg érvényes oltasi protokoll a 14 éves gyer-
mekek oltasat kotelezGvé teszi. Az oltatlan onkohema-
tologiai betegek részére javasolt a véddoltas. A dupla
antigén-dézis novelheti a valaszkészséget, de ennek
hatékonysagarél még nincs elég adat, igy ez rutinszerd-
en nem javasolt. A dializalt és az immunhidnyos bete-
gek ellenanyagvélaszat érdemes monitorozni (28).

Hepatitis-A rizikéja esetén a daganatos betegek olt-
haték, akar a hepatitis-B vakcinaval egy id6ben is. St-
lyosan immunszupprimalt betegek esetén az aktiv im-
munizacio ellenjavallt, esetitkben passziv immuniza-
last kell végezni.

Rekombindns zoster vakcina (RZV) javasolhaté az
50 év feletti immunkompetens pacienseknek. Am a ko-
zepes-magas rizik6ji immunkompromittalt betegek,
mint pl. a daganatos betegek részére nem ajanlott. Egy
vizsgélat alapjan szolid tumor miatt kemoterapidban
részesiilé betegeknél az RZV biztonsagos volt és megfe-
lel6 immunitast valtott ki (29).

Kemoterdpidban részesiilé daganatos betegek nem
kaphatnak él6 koérokozot tartalmazé vakcinat (pl.
mumpsz, kanyaro, rubeola, varicella). Az é16 virust tar-
talmazo varicella oltdst a tumoros beteggel egy haztar-
tasban é16 paciensek megkaphatjak, mivel ilyen médon
a varicella transzmisszi6ja ritka (30).

A fert6zésekkel szemben esenddbb onkoldgiai bete-
gek esetében az infekciék megel6zése céljabol adott vé-
ddoltasok nagy jelentéségliek. A tervezett onkolégiai
kezelés el6tt 2—4 héttel kell beadni a sziikséges védgol-
tdsokat. Kemoterapias, illetve sugarkezelés alatt nem
ajanlott a vakcinécié6 (kivétel az influenza elleni oltas) a
csokkent immunvélasz miatt, illetve a kezelés alatt
nem részesiilhetnek é16 kérokozét tartalmazo oltasban.
Onkopulmonolégiai szempontbél a pneumococcus és
az influenza elleni védGoltast tartjuk a legfontosabb-
nak. A daganatos betegek oltdsaval kapcsolatban érde-
mes lehet oltédsi szaktanacsadoval egyeztetni.

Transzplantalt paciensek immunizacioja

A hazai protokoll szerint még a tiidGatiltetés elétt
javasolt a betegnek és csaladtagjainak influenza elleni
véddoltasa. Mitét elétt a fert6z6 majgyulladas (hepa-
titis-B) elleni oltési sor, a baranyhiml§ és a kanyaro el-
leni oltas beadasat is szitkségesnek tartjuk, amennyi-
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ben ezekkel szemben a paciens még nem védett (31).
Amennyiben a transzplantédcidig, illetve a vérdlistara
kertilésig az életkornak megfeleld oltési sor nem fejez-
hetd be, é16 attenuélt vakcina helyett inaktivalt vakci-
néval kell azt befejezni (32).

Pneumococcus ellen a PCV13, majd a PPSV23 oltas
beadatésa is javasolt minimum két hénap idékilonb-
séggel (33).

A human papillomavirus elleni immunizacié ha-
zankban 55 éves kor alatt javasolt a szervatiiltetés el 6tt.

A rizikénak kitett betegek oltasa javasolt kullancs-
encephalitis, hastifusz illetve veszettség ellen.

Transzplantacié utdn 12 honappal inaktivalt vakci-
na adhaté. Az influenza vakcina beadédsa uténi szero-
konverzié alacsony ardnya miatt néhany centrum az
oltds ismétlését javasolja 4 hét idGkiillonbséggel.

A hepatitis-B oltas vakcinacio tudgatiltetés utan
biztonsagos és minden kimutathaté immunitassal nem
rendelkez6 személynek fel kell ajanlani. Transzplanta-
ci6t kovetGen a szerokonverzié 40-70% kozé tehetd
(34). A hazai protokoll alapjan a védGoltas beadésara a
tudé6transzplantaciés varélistara kertilés el6tt sor ke-
rill. A vardlistara keriilés elétti vakcinacio hepatitis-B
core antigén pozitiv donor esetén elGsegitheti a szerv-
hez jutést szolid szervtranszplantéltakban (35).

Az MMR oltéanyag €14, attenuélt vakcina, igy csak
transzplantéacié elétt ajanlott még nem immunizalt pa-
ciensekben, bar gondosan kivalasztott, alacsony doézi-
st immunszuppressziv kezelésben részesiilé szerv-
transzplantaltakban irtak le vakcinaciét. A felnétt bete-
gek 4 hét utdn még masodik adagban is részestilhetnek,
amennyiben szerokonverzi6 nem jott létre (36, 37)..

Szeronegativ transzplantacié varomanyosok részé-
re a varicella elleni véddoltas beadasa tobb, mint négy
héttel a transzplantécio el6tt sziikséges (38).
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Az (j tipusu nikotintartalma és dohanytermékek elterjedése és karos hatasai
Prevalence and adverse effects of novel nicotine and tobacco products
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Orszagos Koranyi Pulmonoldgiai Intézet, Budapest
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0SSZEFOGLALAS A dohanyzas visszaszoritasaért végzett hatarozott fellépésnek és az egészségtudatossag terjedésének koszonhetden az utébbi mintegy
masfél évtizedben vilagszerte érzékelhet6 volt az el6relépés a dohanyzas visszaszoritasa terén. Kilondsen a fejlett észak-amerikai és nyugat-eurdpai or-
szagokban, valamint Ausztraliaban és Uj-Zélandon tapasztalt csokkend dohdnyzasi kedv késztette a dohanyipart olyan Uj dohanytermékek kigondolésara
—mint az elektronikus cigaretta (e-cigaretta) és a hevitett dohanytermékek —, amelyekkel fenntarthat6 a nikotinfiiggéség. Komoly gondot jelent, hogy mi-
kozben a hagyomanyos dohanytermékek fogyasztasa Magyarorszagon érdemben nem csokken, az Uj tipust dohany- és nikotintartalma élvezeti termé-
kek (hevitett dohanytermékek, elektronikus cigaretta, nikotinos tasak) hasznalata vilagszerte, igy hazankban is terjed. A technoldgiai ujdonsag, a sokféle,
kedvelt izesités( termék, valamint a dohanyipar reklamtevékenysége hatdsara vonzova valhat, és dszténozheti a termék kiprobalasat kilonosen a korab-
ban nemdohanyzo, fiatal, magasabb jovedelmi, varosi lakossag kdrében. A dohanyzas és az 0j tipusa dohanytermékek hasznalatanak megitélésében ha-
tarozott szemléletvaltasra van sziikség a tarsadalom és az egészségiigyi dolgozok részerdl egyarant. Az egészségugy keretein bellil a leszokast tamogato
konkrét segitségnyujtas legyen szakmai elvaras valamennyi alap- és szakellatassal, valamint gondozassal foglalkozo intézményben.

KULCSSZAVAK dohanyzas, e-cigaretta, hevitett dohanytermékek, egészségkarosito hatasok

SUMMARY  Considerable progress has been achieved worldwide over the last decade in tobacco control due to strong action to curb smoking and the
spread of health awareness. Particularly in North American and Western European countries, as well as in Australia and New Zealand, the declining
smoking rate has prompted the tobacco industry to invent new tobacco products, such as electronic cigarettes (e-cigarettes) and heated tobacco
products to sustain nicotine dependence. Itis a notable issue that while the consumption of traditional tobacco products does not decrease significantly in
Hungary, the use of new types of products containing tobacco and nicotine (heated tobacco products, electronic cigarettes, nicotine pouches) is
spreading worldwide, including in Hungary. The innovative technology, the wide variety of flavored products, and the tobacco industry’s advertising
activities can make it attractive and encourage product use, especially among previously non-smoking, younger, higher-income, urban populations.
There is a need for a definite change of attitude on the part of both society and health professionals in the assessment of smoking and the use of new types
of tobacco products. Within the framework of health care, the provision of specific activities to support cessation should be a professional requirement in
all institutions working in primary and specialist care.

KEY WORDS smoking, e-cigarettes, heated tobacco products, adverse health effects

Ma mér kozismert és elfogadott tény, hogy a do-
hényzas stulyosan veszélyezteti az egyén egészségét és
komoly gondot jelent a tarsadalom gazdasagi terheinek
novelése miatt (1). A dohényfogyasztds az egyetlen
olyan rizik6tényezd, amelynek kiemelked§ koroki sze-
repe van a négy legmagasabb haldlozési aranyt mutaté
betegség — a daganatos betegségek, a szivbetegségek, a
krénikus 1égzdszervi betegségek és a diabetes — kiala-
kuldsdban. A dohadnyzdsnak az egészségre gyakorolt
kéros hatdsair6l 1964-ben megjelent els6 amerikai
tisztif6orvosi jelentés 6ta szamottevéen béviilt a bizo-
nyitottan a dohanyzasnak tulajdonithaté egészségkaro-

sodésok listaja. Egyre tobb tudomanyos kutatas té-
masztja ald a masodlagos dohanyzas és bizonyos beteg-
ségek, korallapotok kozotti osszefiiggéseket is (1).
A dohényzas visszaszoritdsaért végzett hatarozott fellé-
pésnek és az egészségtudatossag terjedésének koszon-
het6en az ut6bbi mintegy masfél évtizedben vilagszer-
te érzékelhetd volt az el6relépés a dohédnyzas vissza-
szoritasa terén (2). Kiillonosen a fejlett észak-amerikai
és nyugat-eurépai orszagokban, valamint Ausztralia-
ban és Uj-Zélandon tapasztalt csokkend dohanyzasi
kedv késztette a dohanyipart olyan Gj dohdnytermékek
kigondolasara — mint az elektronikus cigaretta (e-ciga-
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retta) és a hevitett dohédnytermékek (heated tobacco
products, HTP) —, amelyekkel fenntarthat6 a nikotin-
fiiggbség (3).

A 2019-20 évi Felnétt Dohényzas Felmérés szerint,
Magyarorszagon a 18 év feletti lakossdg 29%-a dohany-
zik; a férfiak 34%-a, a n6k 25%-a (Feln6tt Dohanyzas
Felmérés 2019/2020 - kozlés alatt). A rendszeres do-
hényzék ardnya férfiaknal 31%, n6knél 23%, az alkal-
mi dohényzok aranya 3%, illetve 2% volt. A dohényza-
si prevalencia (rendszeres és alkalmi dohdnyzok egyt-
tes ardnya) csokkend tendenciat mutatott a 2003-ban
mért csticshoz képest (2003-ban: 34%; 2009-ben: 31%;
2014-ben: 28%), de a kedvezd tendencia 2014-ben
megtorpant (4). Osszehasonlitdsra alkalmas modszer-
tannal szamolva, 2014-ben a férfiak dohanyzasanak
ardnya 34% (rendszeres: 32%, alkalmi: 2%), a néké
23% (rendszeres: 21%, alkalmi: 2%) volt. A felnétt la-
kosség 2,2%-a hasznal elektronikus cigarettat, 1,5%-uk
hagyomanyos dohédnytermékek mellett. A dohdnyzdok
kozott csak a rendszeresen dohdnyzok hasznalnak
elektronikus cigarettat. A dohanyzé felnétt lakossag
1,7%-a hasznal hevitett dohanyterméket valtozé gya-
korisaggal.

Komoly gondot jelent, hogy mikdzben a hagyomé-
nyos dohénytermékek fogyasztdsa Magyarorszagon ér-
demben nem csokken, az Gj tipust dohany- és nikotin-
tartalmu élvezeti termékek (hevitett dohanytermékek,
elektronikus cigaretta, nikotinos tasak) hasznalata vi-
lagszerte, igy hazédnkban is terjed (3, 5-7). A technolégi-
ai jdonség, a sokféle, kedvelt {zesitést termék, vala-
mint a dohanyipar reklamtevékenysége hatdsara von-
zovéa valhat, és 0sztonozheti a termék kiprobalasat
kiilonosen a korabban nemdohényzo, fiatal, magasabb
jovedelmd, vérosi lakossag korében (3, 8).

Az e-cigaretta hasznélatahoz kothet6 amerikai meg-
betegedések és haldlesetek kovetkeztében Magyaror-
szagon is nagyobb figyelmet kapott az e-cigaretta rend-
kivili iramban névekvs népszertisége a fiatalok koré-
ben (5, 7). 2012-ben a hagyomanyos dohanyterméket
még soha nem fogyasztott 13-15 éves korosztdlyhoz
tartozo fiatalok 2,9% hasznalt e-cigarettat. 2013-ra ez
az arany 4%-ra, 2016-ban 11%-ra, 2019-ben pedig
12%-ra emelkedett (7). Az e-cigaretta ilyen titemd elter-
jedése fiatalok korében alddshatja azt a kiizdelmet,
amely az elmult évtizedekben a dohdnyzas tarsadalmi
elutasitasaért (9) és a fiatalok dohanyzésa ellen folyt
(5). Par hét nikotintartalm folyadék alkalmi hasznéla-
ta utdn mar jelentkezhetnek a nikotinfiiggdség jelei
(10). A rendszeres hasznalat pedig bizonyitottan noveli
a hagyomanyos cigarettara val6 raszokas val6szintisé-
gét (10, 11). A kialakult fiiggéség pedig fogékonnya tesz

a tobbféle dohanytermék egyiittes hasznalatara (10),
illetve a tovabbi droghasznalat irant (11).

Egyre nagyobb méreteket 6lt és aggasztd az a bur-
kolt és nyilt véleményformélé (influencer) reklamtevé-
kenység a hevitett dohdnytermékekrél, amely a gyer-
mekeket, fiatalokat illetve a nemdohényzdkat veszi cél-
ba a k6zosségi médiaban (12). A lakossag megtéveszté-
sére alkalmas, hogy a hevitett dohanytermékeket , arta-
lomcsokkent6”-ként hirdetik. Ezzel szemben, nincs bi-
zonyiték arra, hogy kéros vegytiletek kisebb mértékd
bevitele csokkentené az egészségkarosodas kockéazatat
(13). A dohényipar az 14j tipusti dohény- és nikotintar-
talma élvezeti termékek kifejlesztésével vélaszol és
igyekszik ellenstulyozni a dohadnyzas visszaszoritdsa
érdekében tett erdfeszitéseket és potolni a csokkend
dohéanyzasi kedv kovetkeztében kies6 hasznot (3, 14).

Az e-cigaretta dsszetevdinek toxikologiaja

Az e-cigaretta patronokban 1évé folyadék legfonto-
sabb 6sszetevdi a nikotin, az oldészer (a folyadék alap-
ja), a viz, valamint a killonb6z6 adalékanyagok és izesi-
t6 aromak (8, 12). A JUUL és a P3L elnevezést késziilé-
kek ezzel szemben nikotint és egy gyenge savat (ben-
zoesav, tejsav) tartalmnak, amelyek a melegités soran
nikotin sét képeznek, és ez aeroszol forméjaban beléle-
gezhetd (12). Az e-cigaretta utantolts folyadékbol, illet-
ve a képz6dott parabol kimutatott tovabbi vegytiletek a
dohanyspecifikus nitr6zaminok (TSNA), aldehidek, fé-
mek, illékony szerves vegyiiletek (VOC), fenolok, poli-
ciklusos aromés szénhidrogének (PAH), dohédnyalka-
loidok, furanok, terpének, ftalatok és egyéb vegytiletek
(pl. amino-tadalafil és rimonabant) a cigarettafiistben
mérthez képest egy-harom nagysagrenddel alacso-
nyabban fordulnak csak el§, azonban némelyik rakkel-
t6, masok sejtkarositd, vagy az érelmeszesedést elGsegi-
t6 kedvezdtlen hatdsuk miatt figyelmet érdemelnek
(12). Szamos Osszetevd véltozatlanul kertil a paraba,
mig mésok a magas hémérséklet hatasara lebomlanak,
atalakulnak, és mérgezd vegytletek jonnek létre (12).
Nikotinpdtl6 készitményekkel val6 dsszehasonlitas so-
ran figyelmet érdemel, hogy a nitr6zaminok meghalad-
jak a nikotinos ragégumi hasznalatakor mért értékeket
(9). A fentiek figyelembevétele mellett, szamos mas ko-
rialmény is neheziti a viszonylag Gj kutatasi teriileten
szerzett ellentmondasos tapasztalatok értékelhetdsé-
gét: az utantolts folyadék gyartasi folyamatainak sza-
balytalanséagai, az 6sszetev6k nem megfeleld feltiinte-
tése, a vizsgalatok médszertani hibai, 6sszeférhetetlen-
szponzoralasaval

ségi tényezdk (a dohanygyérak
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késziilt tanulmanyok adatai vitathaté hitelessége) és a
hossztu tava egészségkarosité hatdsok vizsgalatdnak
hianya (9). A meglévé ismeretek alapjan azonban egy-
értelmd, hogy az e-cigaretta nem artalmatlan termék.

Az e-cigaretta haszndlatanak célja a dohanyzas imi-
talasa, ezért a felhasznal6k korében a nikotintartalma
folyadék a leginkabb elterjedt (8, 9, 12). Az utantolté fo-
lyadékok tobbségében (99%) 16vé nikotinnak, a fuggd-
ség kialakuldasaban betoltott szerepe mellett, ma mar
szamos mas egészségkarosité hatasa ismert (11, 12). Ki-
emelendd a nikotinnak és szdrmazékainak az érelme-
szesedés, az inzulinrezisztencia, illetve a daganatos be-
tegségek kialakuldsaban és progresszidjdban betoltott
szerepe. Ismert a nikotin kéros hatdsa a termékenység-
re és a magzati fejlédésre, tovabba az is, hogy a magzat-
ként vagy gyermekkorban elszenvedett nikotinexpozi-
ci6 hozzéjarulhat a fiatalkori viselkedészavarok, han-
gulatzavarok és fiiggéségek kialakuldasdhoz. Fontos
hangstlyozni, hogy az e-cigaretta hasznalata nem védi
ki a méasodlagos dohanyzads okozta nikotinterhelést
sem, mivel a generalt aeroszol belélegzése nyomén
ugyanolyan mértékben emelkedik a plazma nikotin-
szintje, mint a hagyomanyos cigaretta fiistjének elszen-
vedése soran (12). Kijelenthetd, hogy az e-cigaretta a
hagyomanyos cigarettaval egyezd mértékben képes
kialakitani a nikotinfiiggéséget (10, 12).

Az utantolts folyadékbdl tobbféle mellékalkaloidot
(nornikotint, anatabint, anabazint, kotinint, nikotin-
oxidot, miozmint, nikotirint és nornikotirint) mutattak
ki, amelyek a nikotin dohédnylevélbél torténd kinyerése
soran keletkezhetnek. Mennyiségitk sokszor megha-
ladta a nikotintartalmu folyadékokra vonatkozé hatar-
értéket, azonban hosszu tavi egészségkérosito hatdsuk
egyeldre nincs kellGen feltarva (12).

Az oldoszerként alkalmazott propilén-glikol, illetve
glicerin vagy ezek barmilyen ardnyt keverékének —
(amelyek a folyadék mintegy 70-80%-at alkotjak és a
fustképzéshez sziikségesek) — belégzése szem-, torok-
és légesé-irritaciot okozhat (12). A hossza tavon vagy
rendszeresen belélegzett, nagy mennyiségl propilén-
glikol kéros hatassal lehet a kozponti idegrendszer és a
lép miikodésére, valamint hemolizist, tejsavas acido-
sist és magatartas-valtozast idézhet el6 (12). Egyes koz-
lemények szerint az egy nap alatt belélegzett propilén-
glikol és glicerin mennyisége megkozeliti a foglalko-
zas-egészségligyi hatarértéket (9). Mas vizsgalatok a pe-
riférias légutak sziikuletét irtak le propilén-glikol okoz-
ta irritdci6 hatasara, amely rairanyitja a figyelmet az
e-cigaretta hasznélatdnak veszélyeire asthmas, emphy-
semas vagy krénikus bronchitisben szenvedé betegek

TANULMANY

esetében (9, 12). A késziilék paraképzéséhez sziikséges
magas hémérséklet, az alacsonyabb folyadékszint, az
izesit6anyagok, valamint a régota hasznaltban 1évé ka-
noc és fiitdszal kedveznek az oldészer lebomlasanak,
amelynek hatasara olyan rakkeltd, nyalkahartya-irri-
tans és tuddgszovet-karosité karbonilvegyiiletek (for-
maldehid, acetaldehid, akrolein, glioxal és aceton) ke-
letkezhetnek, amelyek a cigarettafiistben is megtalal-
haték (12), mi tobb, akar haromszoros mennyiségben
vannak jelen a paraban (12). A kiilonb6zé karbonil-
vegytletek egyideji jelenlétekor 6sszeadodik a légutak
epitheliuméra gyakorolt rakkelt6 és mérgezé hatas
(12). A masodik és harmadik generaciés e-cigarettak
miikodését jellemzi, hogy a fitési fesziiltség novelésé-
vel a formaldehid, az acetaldehid és az aceton mennyi-
sége 4-200-szorosara novekszik, és ez megfelel a ciga-
rettafiistb6l kimutatott értékeknek (12). Az 4j e-cigaret-
takésziilékek tehat a hagyomanyos cigarettaval azonos
vagy akar azt meghaladé mértékd rakkelts és mérgezd
anyagoknak tehetik ki a hasznaléjat (12). A keletkezé
karbonilvegytiletek koziil a formaldehid kétszazszoro-
san, az akrolein mintegy htszszorosan haladja meg a
vonatkozo6 foglalkozds-egészségiigyi hatarértéket (12).
Egyes vizsgélatok, a propilén-glikol és a glicerin mellett
etilén-glikolt is taldltak a folyadékban — anélkiil, hogy
szerepelt volna az sszetevdk listajan —, amely légesé-
irritdns és erdsen mérgezd vegyiilet (12).

Tovabbi sejtkarosit6 hatas tulajdonithaté a folya-
dékban 1évé izesitd- és adalékanyagoknak, amelyekbdl
h6 hatdsara mérgezd vegyiiletek — diacetil, acetil-
propionil, acetoin, cinnamaldehid, és benzaldehid —
képz6dhetnek (12, 15). T6bb mint 7000 féle e-cigaretta
folyadék izesit6anyag van forgalomban (12). Az e-ciga-
retta hasznal6k tobbsége izesitett folyadékot hasznal,
s6t a nemdohanyzok és a dohdanyzdok nagy része az ize-
sitések miatt kedvelik és hasznaljak az e-cigarettat (8,
10, 12). A felhasznaldk visszajelzései ugyanakkor el-
lentmondésosak: egyes adatok szerint, az izesitett fo-
lyadékok csokkentik a hagyoméanyos cigaretta utani s6-
vargast, a nem mentolos izesitést folyadékok fogyasz-
tdsa azonban nem csokkentik a dohanyzas mértékét
(12). A diacetil, az acetilpropionil és az acetoin belég-
zése idult kohogést, horgdgyulladast, asthmat és
bronchiolitis obliteranst okozhat. A cinnamaldehid be-
lélegezve citotoxikus és genotoxikus. A benzaldehid
pedig szem- és nyalkahartya-irritaciot okozhat, és
mennyisége meghaladja a hagyoményos cigarettaval
belélegzett vegytlet mértékét (12, 15).

A vizsgalatok kulonb6z6 fémek (krém, nikkel,
6lom, mangan, aluminium, 6n, vas és arzén) jelenlétét
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igazoltak a folyadékban és a pardban (12). Egyes fémek
a cigarettafiisthoz képest nagyobb vagy azzal megegye-
z6 mértékben vannak jelen az e-cigaretta paraban (9,
12), és sok esetben meghaladjak a foglalkozas-egész-
ségligyi hatarértéket (12). Mivel a legtobb esetben a fé-
mek forrasa a fiitGszal vagy a késziilék egyéb része, sejt-
karosit6 és karcinogén hatdsuk megfelel6 gyartasi
technoldgia alkalmazasaval a legtobb esetben kikiisz-
O0bolhet6 lenne (12).

Az e-cigaretta egészségkarosito hatasai
A késziilék hasznalatabhol adodé veszélyek

Az e-cigaretta és az utantolté folyadékok gyakran
szabalyokat nélkiilozé gyartasa folytan a kozelmultban
vilagszerte megnovekedett a nikotin okozta mérgezé-
sek szama: az Egyesiilt Allamokban bejelentett esetek
tobb mint a fele 6t év alatti gyermekeknél fordult el
(12). A patronokon feltiintetett nikotin koncentraciéja
sok esetben jelentGsen — tobb mint a hibahatarnak sza-
mité 10%-kal — eltér a folyadékban mérttél (12). A bé-
ron keresztiil felszivodo, illetve a véletlentil vagy on-
gyilkossagi szandékkal lenyelt nikotin okozta mérgezé-
sek néhany esetben halallal jartak (12). A tudomény al-
tal jelenleg széleskorten elfogadott korabbi vizsgalatok
becslése alapjan feln6tteknek 40-60 mg, gyermekek-
nek mar 6 mg nikotin véletlen lenyelése életveszélyes
lehet (16). Més vizsgélatok ennek az értéknek mintegy
tizszeresét allapitjak meg, habar a mérgezésre utalo tii-
netek mar alacsonyabb értékeknél is jelentkeznek (17).
Tovabbi aggodalomra ad okot, hogy az e-cigarettat mar
nem csupan a nikotin, hanem egyéb fiiggéséget okozé
szerek szervezetbe juttataséra is hasznaljak; a vilagha-
16n szabadon hozzaférheték a heroin, a kokain és a ha-
sis utdntoltd folyadékba keveréséhez ajanlott receptek
(12). A JUUL egyes tipusai kifejezetten marihuana
szivasara alkalmasak (18). Az e-cigarettahoz kothet6
tovéabbi balesetek kozott emlitenddk a véletlen tiizese-
tek, valamint a késztilék talmelegedése miatt bekovet-
kezé robbanéds okozta egészségkarosodasok és egy
ismert halédleset (12).

Endothel-diszfunkcio

Rovid tava e-cigaretta-hasznalat hatdsara, a hagyo-
manyos cigarettaval megegyez6 mértékben emelkedett
az endothelialis progenitor sejtek (EPC) mennyisége a

vérben, amely egyben jelzésértékid az érkarosodésra
(12). E-cigaretta-haszndlat hatasdra emelkedik a vér-
nyomads, szivfrekvencia és az artériak merevsége (15).

Oxidativ stressz

Az e-cigaretta péardja bizonyitottan kérositja az
autofégiat, azt az alapvetd sejttani folyamatot, amely
soran a sejt lebontja az eléregedett, sérilt, hibas, funk-
cidjat veszitett, felesleges, kéros vagy koros makromo-
lekulait. Az autofagia elmaraddsanak kovetkezményei
a fokozott oxidativ stressz, a szovetkdrosodas és a sejt
megujulasi folyamat elmaradésa (12, 15).

Légzorendszerre gyakorolt hatasok

Kutatasok egyértelmiien alataimasztjak, hogy a ciga-
rettafiistben vagy légszennyezéskor a leveg6ben 1évé
széllépor finom és ultrafinom részecskéi hozzdjarul-
nak a tidészovet és az egész szervezet gyulladédsos fo-
lyamataihoz, valamint novelik a sziv- és érrendszeri,
légzészervi betegségek eléforduldsanak és a haldlozés
kockézatat (9, 12). Mindezek tiikrében val6szind, hogy
az e-cigaretta hasonléképpen részt vesz e folyamatok
el6idézésében. Klinikai vizsgédlatokban a péra besziva-
sat kovets obstruktiv hatasok (légutak ellenéllasanak
novekedése) megfeleltek a hagyoméanyos cigaretta el-
szivdsa utdn tapasztaltaknak. Az oszcillometrias és
spirometrias mérések jelentds ellenallast mutattak ki a
légutakban. A FEV1, FVC, illetve a FEV1/FVC arany ér-
tékeire nem gyakorolt szignifikans hatést a belélegzett
g6z, azonban jelentdsen csokkent a kilélegzett nitro-
gén-monoxid mennyisége. Ezek az eredmények megfe-
lelnek a hagyoméanyos cigaretta elszivasa utan tapasz-
taltaknak, ezért valészintsithets, hogy hosszi tava
hasznalat soran, az e-cigaretta ugyanilyen elvaltozast
okoz a tidéfunkciéban (9, 12). Egyes vizsgalatok az al-
lergias asthma stlyosbodésat irtdk le a para hatdséra
(12), mas vizsgdlatokban citokinek és gyulladasos
medidtorok kiaramlasat igazoltdk a tiidészovetben
(12). A gyulladasos folyamatok kialakulasat aléta-
masztjak azok a vizsgélatok, amelyek citokinek és gyul-
ladédsos mediatorok kidramlésat igazoltak a légutak és
az alveolusok epithelialis sejtjeibél, ezaltal hozzéjarul-
nak a tiidGszovet atalakuldasahoz (9). Megfigyelések
alapjan, az e-cigaretta paraja karositja a tiidg tisztito-
mechanizmusat, amely a kérokozok eltavolitasat
szolgélja, valamint biofilmképzddésen keresztiil tdmo-
gathatja a rezisztens kérokozok megtelepedését (9).
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A daganatok kialakulasaban jatszott szerepe

Az e-cigaretta pédra egyes Osszetevdinek in vitro
mutagén és DNS-kérosit6 hatasa bizonyitott, ezért a
hosszu tava hasznalat novelheti a daganatok kialakula-
sédnak val6szintségét (12).

A szajiireg egészsége

Az e-cigaretta pérdjanak in vitro tapasztalt cito-
toxicitasa a szajireg egészségét is befolyasolja: egyes
vizsgélatok szerint az e-cigaretta a hagyomanyos ciga-
rettdnal nagyobb mértékben okoz foginygyulladast (12,
15). A mentol izesitést folyadéknak tulajdonithaté a
legnagyobb mértéki sejtkérosodas (12, 15).

Az e-cigaretta para passziv elszenvedése

Az e-cigaretta gyors elterjedését a kezdetekben az is
magyarazta, hogy altala megkertlhet6k voltak a fusto-
lést tilté rendelkezések. Az eddigi vizsgélatok alapjan
agy tnik, hogy az e-cigaretta hasznalata soran a kilé-
legzett paraban jelen 1év4 részecskék minden, zart tér-
ben tartézkodé személy egészségére artalmasak (19).
Az aeroszol széllépor-koncentraci6ja meghaladja az
amerikai tisztif6orvos fiistmentes levegére vonatkozo,
valamint az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) hosz-
sz tdvon elfogadhaté irdnymutaté hatéarértékét (10,
12), a szivre és tiidére gyakorolt kdros hatasain keresz-
ttl pedignoveli a haldlozés és az allergias reakciék koc-
kazatét, valamint hozzajérul a nikotinfiiggéség kiala-
kulasahoz (12). Eppen ezért, a WHO az e-cigaretta nyil-
vanos helyeken val6 hasznalatat, a hagyomanyos ciga-
rettdhoz hasonléan korldtozni javasolja (10). Az e-ciga-

sz

retta-hasznal¢ altal kilélegzett paraban 1év6 részecskék
kitilepednek a zart térben 1év§ feliletekre, és igy hosz-
szu tavon veszélyforrast jelenthetnek a nemdohéany-
z0k, kiilonosen a kisgyermekek szdmara, akik kiszas-
maszas édltal kozelebb kertillnek a szennyezett feliiletek-
hez (12). Egyel6re nincs arra vonatkoz6 bizonyiték,
hogy gyakoribb szellGztetéssel, ventilaci6val, légkondi-
ciondlassal csokkenteni lehetne a kitilepedett részecs-
kék el6fordulasat. A karpitozott feliiletekrél, szénye-
gekrdl valé eltavolitasuk pl. killonosen nehézkes lehet.
A nikotin a berendezési targyak felszinén reakciéba
léphet salétromos savval, és karcinogén nitr6zamino-
kat képezhet. A szennyezd részecskék a béron, a lég-
utakon vagy az emésztérendszeren keresztiil keriilhet-
nek a szervezetbe. A beltéri salétromossav-szennyezés
leggyakoribb forrasai a nem jol szell6z6 gazkésziilékek,
de a legtobb gépjarmi belsG égésti motorja is nitro-
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gén-oxidokat bocséjt ki, ami a leveg6ben taldlhat6 viz-
g6zzel reagalva salétromossavva és salétromsavva
alakul (20).

7

A hevitett dohanytermékek altal eldallitott
aeroszolrol és annak egészségre gyakorolt
hatasairdél meglévo ismeretek

A hevitett dohanytermékek népszertsitésének leg-
fontosabb eszkoze az artalomcsokkentés hangsilyoza-
sa (3). Egyel6re nincs bizonyiték azokra az allitasokra,
hogy a hevitett dohdnytermékek 90-95%-kal kevesebb
kéaros anyagot bocsatananak ki a hagyoményos cigaret-
tahoz képest (3). A képz6dott vegyiiletek mértéke tobb-
nyire a PMI sajat — az amerikai Elelmiszer- és Gyogy-
szerfeltigyeleti Hatdsdghoz (FDA) benytjtott — vizsga-
lataibol ismertek (21). Egyes, Ggynevezett karos és eset-
legesen karos vegyiiletek (harmful and potentially
harmful constituents, HPHC’s) ugyan kisebb mennyi-
ségben vannak jelen, mint a hagyomanyos cigaretta
égésekor keletkezd fiistben, ugyanakkor masok — ame-
lyek kozott szamos mérgez6 és rakkeltd is van — (akar
200-1000%-kal) nagyobb mennyiségben taldlhatdk.
Tobb olyan vegyiilet is el6fordul tovabba a képzédé ae-
roszolban, amely a hagyoméanyos cigaretta fiistjében
nem. Ezek az e-cigarettdhoz hasonldan, az izesit6
adalékanyagokb6l és az olddszerbdl szérmaznak és
hevités hatdsdra mérgez6 vegyiiletekké alakulhatnak
(pl. formaldehid, acetaldehid, akrolein) (21).

A dohany hevitési médja (kivalrél vagy beliilr6l
torténik a dohdnyrad hevitése), a fitelem mikodése
(a hémérséklet emelkedésének sebessége, a fiitGelem
hémérsékleti tartomanya és a hevités idGtartama), vala-
mint a dohany elékészitése is befolyasolja az aeroszol
mindségét (22). Egyes laboratériumi vizsgalatok sze-
rint, hevités hatdsara, nagyjabél 150 °C koral kezd fel-
szabadulni a nikotin a dohanylevélbél és 160-180 °C-
on meredeken emelkedik a kibocsatott nikotin
mennyisége. A szén-monoxid-képzdédés 200 °C felett, a
hémérséklet emelkedésével aranyos novekedés mutat.
A dohany termikus bomlasa mér 120-250 °C-on, és en-
nek hataséra a kiillonb6z6 vegyiiletek képz6dése vegyii-
letenként eltéré hémérsékleteken megkezdddik és az
emelked6 hémérséklettel el6fordulasuk né az aeroszol-
ban: acetaldehid (120-200 °C), krotonaldehid (180-200
°C), formaldehid (180-200 °C), aceton (160-200 °C),
butiraldehid (140-200 °C), metil-etil-keton (180-200
°C) és propionaldehid (160-200 °C). Egyes dohany-
specifikus nitr6zaminok (TSNA) el6forduldasa mér 100
°C-on mérhet6 az aeroszolban [NNN (N’-nitrézo-
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nornikotin), NNK (4-(metilnitr6zamino)-1-(3-piridil)-
1-butanon) és NAT (N-nitr6zoanatabin)], mig a NAB
(N-nitr6zoanabazin) 140 °C felett volt kimutathat6 (23).
A dohényspecifikus nitr6zaminok az e-cigarettanal
magasabb, ugyanakkor az NNK kivételével, a hagyoma-
nyos cigarettdnal alacsonyabb mértékben keletkeznek
(24). Vizsgalatok szerint, egy dohanyrad hevitése soran
megkozelitéleg 1,4+0,2 mg nikotin, mig egy hagyoma-
nyos cigaretta égésével 2,1+0,1 mg nikotin szabadul
fel (24).

Kimutattak, hogy a hevitett dohdnytermék miuko-
dése alatt a kornyezet is exponal6dik az aeroszol altal,
amely nagyszamu illékony szerves vegyiiletet (VOC),
policiklusos aromés szénhidrogént (PAH) és ultra-
finom részecskéket tartalmaz. A népegészségigyi ko-
vetelmények alapjan a madsodlagos dohédnyzasnak
nincs biztonsdgos vagy elfogadhato szintje (25).

Egyelére nem allnak rendelkezésre olyan vizsgéla-
tok, amelyekre alapozva megallapithaté a hevitett do-
hanytermékeknek az egészségre gyakorolt hosszu tavia
hatasa. Az eddigi laboratériumi és klinikai vizsgélatok
alapjan feltételezhetd, hogy a hagyomanyos cigaretta-
hoz hasonléan karositjak a tidét, az immunrendszert
és az érrendszert (25, 26).

Mivel a daganatok kialakuldsdhoz hosszabb idére
van szitkség, mint a cardiovascularis és 1égzdszervi ké-
rosodasokhoz, az eddigi vizsgalatok alapjan nem lehet
kovetkeztetni a hevitett dohanytermékek daganatkeltd
hatasara. Az aeroszolban 1évé rakkeltd vegyuletek
szintje alacsonyabb ugyan, mint a hagyomanyos ciga-
retta fastjében mért érték, az alacsonyabb expozicids
szint ugyanakkor nem jelenti azt, hogy ezzel ardnyosan
alacsonyabb lenne a daganatkelt6 kockézat, mivel az
expozici6 intenzitasa és a tartossdga is befolyasolja a
rak kialakuldsanak kockazatat (27).

A hevitett dohanytermékek altal elGallitott aeroszol
Osszetételét és tulajdonsagait illetéen nem megalapo-
zottak azok az allitasok, miszerint ezek a dohdnytermé-
kek kevésbé karosak volnanak, mint a hagyomanyos ci-
garetta (3, 28). A lakossag megtévesztésére alkalmas a
hevitett dohanytermékekre alkalmazott artalomcsok-
kentd elnevezés, nincs ugyanis egyel6re bizonyiték ar-
ra, hogy a karos vegyiiletekkel szembeni csokkent
expozicié az egészségkarosodas kockazatanak csokke-
nésével jarna (29).

A dohanyzas és az e-cigaretta-hasznalat
aktualitasai a koronavirus jarvany idején

A dohanyzasrol és az e-cigaretta hasznalatarol egy-
arant kimutattdk, hogy karositja az immunrendszert, a

légutakat és a tiidGszovetet, amely hatranyosan befo-
lyasolja a kimenetet egy léguti fert6zé betegségben (12,
15). Ismert tovabb4, hogy karositjak a tiidg tisztitéme-
chanizmusat, amely a kérokozok eltavolitasat szolgélja
(12, 15). A COVID-19-cel fert6zott dohdnyzokat vizsga-
16 szisztematikus attekint6 tanulmany arra a kovetkez-
tetésre jutott, hogy a dohényzdék 40%-kal gyakrabban
mutatnak stlyos tiineteket és 2,4-szer nagyobb val6szi-
niséggel (95% CI: 1,43—4,04) részesiilnek intenziv osz-
talyos ellatasban, illetve van 1élegeztetésre sziikségiik,
mint a nemdohanyzoéknak (30). A fentiek miatt fel kell
hivni a dohanyzok figyelmét a COVID-19 megel6zésé-
vel kapcsolatos higiénés rendszabalyok betartasara, és
szorgalmazni kell leszokasukat (31).

Jovdbeni feladatok a dohanyzas visszaszoritasa
érdekében

A dohéanyzas visszaszoritasa érdekében végzett te-
vékenység jelentGs szakmai (jogszabalyok bevezetése)
és pénziigyi tdmogatést kap az egészségugyi kormany-
zattol és 2012 6ta szinte valamennyi nemzeti egészség-
meg6rzd, illetve betegség megel6zG program részévé
valt. A magas dohanyzasi ardny ellenére egyre tobben
ismerik fel a dohdnyzés kéros hatésait, a leszokasi haj-
land6sag azonban jellemzden csak 50 éves kor koriil,
mas egészségkarosodasok megnyilvanulasakor kezd
fokozédni (4). A dohényzas — beleértve az Gj tipust do-
hénytermékeket — megitélésében hatarozott szemlélet-
valtasra van sziikség a tarsadalom és az egészségiigyi
dolgozék részér6l egyarant. Azokban a tdrsadalmak-
ban, ahol hatérozott korlatozésok segitették a nemdo-
hényzoék védelmét, valamint 6szténzést kapott a do-
hényzas héatranyos tarsadalmi megitélése (6vodai-isko-
lai egészségfejlesztés, dohdnytermékek egységes cso-
magolédsa, reklamozas tiltasa, jovedéki adodpolitika),
szamottevs eredményeket értek el a megel6zésben és a
leszokasban.

Magyarorszagon még szamos feladat lenne: pl. a do-
hényzas korlatozasanak betartatasa az egészségiigyi in-
tézmények teriiletén, vagy annak elérése, hogy minden
egészségluigyi ellatasban részesiilé dohanyzo beteg kap-
jon automatikusan segitséget a leszokashoz képzett és
motivalt egészségiigyi dolgozoktdl, akik sziikség sze-
rint a fiiggGség kezelését segits, megfelel gyogyszerek-
kel is rendelkezésre allnak. Az egészségligy keretein
beliil a leszokast tamogat6 konkrét segitség nytjtas le-
gyen szakmai elvards valamennyi alap- és szakellatas-
sal, valamint gondozéssal foglalkoz6 intézményben.
Az egészségfejlesztd intézmények pedig tegyenek to-
vabbi eréfeszitéseket és teremtsenek tovabbi eszkozo-
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ket a dohanyipar karos tevékenységének ellenstlyoza-

sara és az j termékek kéaros hatdsanak tudatositdsara.
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