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Tisztelt Olvasó!

A tüdõ gyakori betegségeinek diagnosztikáját és ke-
zelését összefoglaló tematikus Orvosképzés szám nem
is jelenhetne meg aktuálisabb idõben. A 2020-as évet
az élet minden területén az új típusú coronavírus okoz-
ta COVID-19 betegség hatja át, ismét felhívva a figyel-
met a minket körülvevõ levegõben található és beléle-
gezhetõ láthatatlan partikulumok fontosságára. A tü-
dõk mûködése a szervezet számára létfontosságú, a
gázcsere folyamatosságát hosszú évtizedekig biztosító
szerv kiváló védelmi és regenerációs mechanizmusok-
kal rendelkezik. Nem megfelelõ fejlõdés, nagy számú
noxa vagy regenerációs defektusok néhány évtized
alatt kimerítik e tartalékokat, különbözõ krónikus tü-
dõbetegségekhez vezetve. A minden légvétellel a kör-
nyezetbõl beszívott levegõvel kórokozók is bekerülnek

a tüdõkbe, mely a levegõ minõsége (kémiai és mikro-
biológiai) mellett az egyén immunrendszerének állapo-
tától függõen hozhat létre felsõ és/vagy alsó légúti, illet-
ve parechymás gyulladást.

Kérem, fogadják szeretettel az Orvosképzés legfõbb
tüdõbetegségeket összegzõ tematikus számát, mely va-
lamennyi orvosi területnek, a posztgraduális és gradu-
ális képzésben résztvevõknek segítheti a nagyszámú
tüdõbeteg gyógyítását.
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ELÕSZÓ

PROF. DR. MÜLLER VERONIKA

SEMMELWEIS EGYETEM PULMONOLÓGIAI KLINKA

IGAZGATÓJA

A tüdõnkbe csak tiszta levegõ való.

Dr. Müller Veronika

egyetemi tanár,

Semmelweis Egyetem Pulmonológiai Klinika



ORVOSKÉPZÉS folyóirat szerzõi útmutatója

A folyóirat célja: Az 1911-óta megjelenõ Orvosképzés legfontosabb
célja a hazai orvoskollégák folyamatos graduális és posztgraduális
képzésének támogatása. A lap elsõsorban olyan munkák közlését
tartja feladatának, amelyek az orvostudomány egy-egy ágának
újabb és leszûrt eredményeit foglalják össze magas színvonalon úgy,
hogy azok a gyakorló orvoshoz, szakorvoshoz, klinikushoz és elméle-
ti orvoshoz egyaránt szóljanak. Emellett lehetõség van eredeti közle-
mények és esetismertetések benyújtására, és az újság a Semmelweis
Egyetem szakmai kötelezõ szinten tartó tanfolyamok elõadási össze-
foglalóinak is teret ad. Az eredeti közlemények a rendszeres lap-
számokban, vagy a témához kapcsolódó tematikus lapszámokban
kapnak helyet. Fontos feladatunknak tartjuk, hogy rezidens kollégák
tollából származó esetismertetéseket is közöljünk, melyeket mentori
ajánlással kérünk benyújtani. A beadott dolgozatokat a szerkesztõbi-
zottság elõzetes bírálatra adja ki, és a kézirat közlésére a bírálat ered-
ményének függvényében kerül sor. Tudományos dolgozat benyúj-
tására az alábbiak szerint van lehetõség:
• Esetismertetés (case report)
• Fiatal doktorok (PhD) tudományos beszámolója, új eredményei-

nek összefoglalása (nem tézisek vagy doktori értekezések!)
• Klasszikus összefoglaló közlemény az elméleti és klinikai orvostu-

domány bármely területérõl, a legújabb irodalmi eredmények fel-
használásával

• „Update” jellegû közlemény, azaz nem egy téma kidolgozása, ha-
nem adott szakterület legújabb tudományos eredményeinek
összefoglalása

• Elõadási összefoglaló (a tanfolyamszervezõk felkérése alapján)

A kézirat: A tudományos közleményeket elektronikusan, Word do-
kumentum formátumban kérjük eljuttatni a szerkesztõségbe. Az il-
lusztrációkat, ábrákat és táblázatokat külön file-ként kérjük elküldeni.
Az ábrák címeit és az ábramagyarázatokat a Word dokumentumban
külön oldalon kell feltüntetni, az ábra/táblázat számának egyértelmû
megjelölésével. A digitális képeket minimum 300 dpi felbontásban
kérjük, elfogadunk tif, eps, illetve cdr kiterjesztésû file-okat. A kézirat
elfogadása esetén az ábrákat a szerkesztõség nyomtatott formában
is kéri elküldeni. Az orvosi szavak helyesírásában az Akadémia állás-
foglalásának megfelelõen, a latinos írásmód következetes alkalmazá-
sát tekintjük elfogadottnak. Magyarosan kérjük írni a tudományágak
és szakterületek, a technikai eljárások, mûszerek, a kémiai vegyületek
neveit. A szerkesztõk fenntartják maguknak a stiláris javítás jogát. A
mértékegységeket SI mértékrendszerben kérjük megadni.

A kézirat felépítése a következõ: (1) címoldal, (2) magyar összefog-
lalás, kulcsszavakkal, (3) angol összefoglalás (angol címmel), angol
kulcsszavakkal, (sorrendben): magyar cím, angol cím, (4) rövidítések
jegyzéke (ha van), (5) szöveg, (6) irodalomjegyzék, (7) ábrajegyzék, (8)
táblázatok, (9) ábrák. Az oldalszámozást a címoldaltól kezdve kell
megadni és az egyes felsorolt tételeket külön lapon kell kezdeni.
(1) A címoldalon sorrendben a következõk szerepeljenek: a kézirat cí-
me, a szerzõk neve, valamint a szerzõk munkahelye, a kapcsolattartó
szerzõ pontos elektronikus és postai címének megjelölésével. (2–3)
Az összefoglalást magyar és angol nyelven kell beküldeni, külön ol-
dalakon, a következõ szerkezet szerint: „Bevezetés” („Introduction”),
„Célkitûzés” („Aim”), „Módszer” („Methods”), „Eredmények” („Results”)
és „Következtetések” („Conclusions”) lényegre törõ megfogalmazása
történjék. A magyar és az angol összefoglalások terjedelme – kü-
lön-külön – ne haladja meg a 200 szót (kulcsszavak nélkül). A témá-
hoz kapcsolódó, maximum 5 kulcsszót az összefoglalók oldalán, azo-
kat követõen kérjük feltüntetni magyar és angol nyelven. (4) A kéz-
iratban elõforduló, nem általánosan elfogadott rövidítésekrõl külön
jegyzéket kell készíteni abc-sorrendben. (5) A szövegtörzs szerkezete
világos és az olvasó számára átlátható legyen. Eredeti közlemények
esetén a „Bevezetõ”-ben röviden meg kell jelölni a problémafelve-

tést, és az irodalmi hivatkozásokat a legújabb eredeti közleményekre
és összefoglalókra kell szûkíteni. A „Módszer” részben világosan és
pontosan kell leírni azokat a módszereket, amelyek alapján a közölt
eredmények születtek. Korábban közölt módszereket esetén csak a
metodika alapelveit kell megjelölni, megfelelõ irodalmi hivatkozással.
Klinikai vizsgálatoknál a kézirathoz csatolni kell az illetékes etikai bi-
zottság állásfoglalását. Állatkísérletek esetén a Magyar Tudományos
Akadémia – Egészségügyi Tudományos Tanács – állatkísérletekre vo-
natkozó etikai kódexe érvényes, melyre a metodikai részben utalni
kell. A statisztikai módszereket és azok irodalmát is meg kell adni. Az
„Eredmények” és a „Megbeszélés” részeket világosan kell megszer-
keszteni. Referáló közlemények benyújtása esetén a szövegtörzs
altémákra osztható, melyeket alcímek vezessenek be. Összefoglaló
referátumoknál a szövegtörzs terjedelme ne haladja meg a 30 000
karaktert (szóközzel), eredeti közleménynél (klinikai, vagy kísérletes)
ne haladja meg a 20 000 karaktert (szóközzel), esetismertetésnél ne
haladja meg a 10.000 karaktert (szóközzel), elõadási összefoglaló ese-
tén pedig ne haladja meg a 8000 karaktert (szóközzel).
Irodalom: a hivatkozásokat (maximum 50, elõadási összefoglalónál
maximum 10) a szövegben való megjelenés sorrendjében tüntessék
fel. A szövegben a hivatkozást a sorszáma jelöli.
Hivatkozás cikkre: sorrendben: szerzõk neve (4 szerzõ felett et al./és
mtsai), cikk címe, folyóirat neve (Index Medicus szerint rövidítve), év;
kötetszám:elsõ-utolsó 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. Hivatkozás könyvfeje-
zetre, sorrendben: a fejezet szerzõi. A fejezet címe. In: szerkesztõk
(editors). A könyv címe. A kiadás helye, kiadó, megjelenés éve; feje-
zet elsõ-utolsó oldala. Példa: 2. Delange FM, Ermans AM. Iodide
deficiency. In: Braverman LE, Utiger RD, eds. Werner and Ingbar’s the
thyroid. 7th ed. Philadelphia, Lipincott-Raven, 1996; 296 316.
Ábrajegyzék: a megjelenés sorrendjében, arab számmal sorszámozva
egymás alatt tartalmazza az ábra címét és alatta rövid és lényegre tö-
rõ ábramagyarázatot
Táblázatok: külön-külön lapokon kérjük, címmel ellátva és arab
számmal sorszámozva. Törekedjenek arra, hogy a táblázat könnyen
áttekinthetõ legyen, ne tartalmazzon zavaróan sok adatot.
Ábrák: külön-külön lapokon kérjük. Csak reprodukálható minõségû
ábrákat, fényképek küldését kérjük (min. 300 dpi felbontásban), a ko-
rábban megjelölt file formátumokban. A kézirat elfogadása esetén a
nyomtatott ábrát kérjük beküldeni a szerkesztõségbe és az ábra hát-
oldalán puha ceruzával kérjük jelölni a szerzõ nevét, arab számmal az
ábra sorszámát és a vertikális irányát.

A formai hiányossággal beküldött kéziratokat nem tudjuk elfogadni.
A gyors lektori és korrektúrafordulók érdekében kérjük a legbizto-
sabb levelezési, illetve e-mail címet, telefon- és faxszámot megadni.
Elfogadás esetén külön levélben kérjük jelezni, hogy a szerzõk a köz-
leménnyel egyetértenek (és ezt aláírásukkal igazolják), valamint le-
mondanak a folyóirat javára a kiadási jogról. Írásbeli engedélyt ké-
rünk mellékelni a már közölt adat/ábra felhasználása, felismerhetõ
személy ábrázolása, szerzõnek nem minõsülõ személy nevének emlí-
tése/feltüntetése esetén. A szerkesztõség az általa felkért szakértõk
személyét titkossággal kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig
a szerzõt illeti meg, a megjelenés napján tulajdonjoga a kiadóra száll.
A megjelent kéziratok megõrzésére szerkesztõségünk nem tud vál-
lalkozni.

A kéziratok benyújtását a következõ címre várjuk:
Dr. Merkely Béla egyetemi tanár, felelõs szerkesztõ
Semmelweis Egyetem, Kardiológiai Központ
1122 Budapest, Városmajor u. 68.
Tel: (06-1) 458-6810
E-mail: orvoskepzes@kardio.sote.hu
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Asthma bronchiale definíciója,
patomechanizmusa, társadalmi és gazdasági
jelentõsége

Az asthma bronchiale a légutak krónikus gyulladá-
sos betegsége, amely légúti hiperreaktivitással és a

bronchialis simaizomzat összehúzódásával jár együtt,
sípoló légzést, dyspnoét, köhögést, mellkasi feszülõ ér-
zést okozva (1, 2). A tünetek általában nagyfokú varia-
bilitást mutatva vannak jelen, hiszen bár a gyulladás
folyamatosan fennáll, a következményes reverzibilis
kilégzési áramláskorlátozottság epizodikusan jelentke-
zik. A tünetek jellemzõen éjszaka vagy kora reggel je-
lentkeznek, terhelésre súlyosbodnak, majd spontán
vagy gyógyszeres kezelés hatására oldódnak.

A betegség etiológiája komplex és multifaktoriális,
kialakulásában genetikai és környezeti tényezõk is sze-
repet játszanak. Ilyen genetikai tényezõk az atopiás be-
tegségekre és a légúti hiperreaktivitásra hajlamosító gé-
nek jelenléte, illetve a különbözõ T-sejtek arányát meg-
határozó genetikai konstellációk. A környezeti ténye-
zõk közé tartoznak a különbözõ kültéri és beltéri aller-
gének és légszennyezés, virális és bakteriális légúti in-
fekciók, táplálkozási faktorok, valamint az aktív
vagy/és passzív dohányzás.

A patogenezisét érintõ kutatások fókuszában dön-
tõen a helper T-sejtek és citokinjeik egyensúlyának fel-
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ÖSSZEFOGLALÓ
TANULMÁNY

Asthmadiagnosztika és -terápia változásai 2020-ban
Changes in the diagnostics and therapy of asthma in 2020

Tamási Lilla, Dombai Brigitta
Semmelweis Egyetem Pulmonológiai Kinika

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

ÖSSZEFOGLALÁS Az asthma bronchiale a légutak komplex, multifaktoriális etiológiájú gyulladásos betegsége. Epizodikus dsypnoét, sípoló légzést, és kö-
högést okoz. Diagnosztizálásában alapvetõ a légzésfunkciós vizsgálat és reverzibilitási próba, melyek értékelése pulmonológus szakorvosi feladat. Terá-
piájában rohamoldó, valamint a betegségkontroll fenntartására szolgáló megelõzõ gyógyszerek különböztethetõk meg, a megfelelõ kezelést a vizsgálatot
megelõzõ idõszak betegségkontrollja és a betegség okozta rizikók alapján választjuk ki. A kezelés inhalációs úton történik, a megfelelõ eszközhasználatot
és terápiás adherenciát a szakorvos rendszeresen ellenõrzi.

KULCSSZAVAK asthma, súlyos asthma, légzésfunkció, reverzibilitás, inhalációs terápia

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

Rövidítések

ACEi angiotenzin-II-receptor-blokkoló
COPD krónikus obstruktív tüdõbetegség
FEV1 erõltetett kilégzési másodperctérfogat
FVC erõltetett vitálkapacitás
FENO kilégzett nitrogén-monoxid
GERD gastrooesophagealis reflux
ICS inhalációs kortikoszteroid
IL interleukin
LABA hosszú hatású b2-receptor-agonista
LAMA hosszú hatású muszkarin-receptor antagonista (antikolinerg)
LTRA leukotrién-receptor antagonista
ODM oszteodenzitometria, csontsûrûség-mérés
PEF kilégzési csúcsáramlás
Raw légúti ellenállás
SABA gyors hatású b2-receptor-agonista
SAMA gyors hatású muszkarin-receptor antagonista (antikolinerg)
Th-sejt T-helper-sejt (lymphocyta)



borulása áll. A klasszikus elmélet szerint a Th2-sejtek
túlsúlya alakul ki következményes légúti eosinophi-
liával és neutrophiliával, valamint a hízósejtek és mac-
rophagok aktivációjával. Nagyszámú aktivált hízósejt,
eosinophil sejt, Th2-sejt és Th17-sejt jellemzi, miköz-
ben a regulatorikus T-lymphocyták száma csökken.
A dendritikus sejtek antigénprezentáció során aktivál-
ják a Th2-sejteket, amelyek citokintermelésükkel (IL4,
IL5, IL9, IL13) Th2 irányultságú specifikus immunvá-
laszt hoznak létre, és irányítják a gyulladásos folyamat
kialakulását és lezajlását. Az aktivált hízósejtekbõl
hisztamin, leukotriének és prosztaglandinok szabadul-
nak fel, az eosinophil sejtek a légúti epitheliumot káro-
sító toxikus proteineket és növekedési faktorokat ter-
melnek, melyeknek a légúti remodellingben is szere-
pük van. A légúti epithelialis sejtek és simaizomsejtek
a gyulladásos mediátorok termelõdésében, a fibroblas-
tok és a myofibroblastok pedig kötõszöveti elemek
szekretálásával a légúti remodelling kialakulásában
vesznek részt. Emiatt jön létre a légutak krónikus gyul-
ladása bronchialis hiperreaktivitással, simaizom-kont-
rakcióval, nyálkahártya-oedemával és nyáktúltermelõ-
déssel kísérve, az asthma jellegzetes tüneteit okozva (2,
3).

A betegség adekvát gyógyszeres kezelés és gondo-
zás mellett jól kontrollálható, de nem gyógyítható.
Döntõen a munkaképes korosztályt érinti, becsült elõ-
fordulási gyakorisága hazánkban 5–10% (2016-ban a
tüdõgondozók nyilvántartásában mintegy 300 000 be-
teg szerepelt), az éves új megbetegedések száma az
utóbbi 5 évben 15–20 ezer között mozgott (1; 4). A mor-
talitás nem korrelál a prevalenciával, alakulása Euró-
pában 5/100 000 fõ/év körüli. Megfelelõ tüneti kontroll
fenntartásával csökkenthetõ a sürgõsségi ellátást, illet-
ve hospitalizációt igénylõ exacerbációk száma (1, 5).

Az asthma bronchiale diagnosztikája

A diagnózis gyanúja a tünetek alapján merül fel.
Elõfordulhat családi halmozódás, kísérõbetegségek le-
hetnek az ekzema, allergiás rhinitis. Ha a beteg tünet-
mentes idõszakban jelentkezik, a légúti kaliberingado-
zás detektálása vagy a légúti hiperreaktivitás bizonyítá-
sa szükséges. Emellett igazolni kell a funkciózavar –
legalább részleges – reverzibilitását, valamint ki kell
zárni a differenciáldiagnosztika során felmerülõ egyéb
kórképeket.

A diagnosztizáláshoz elengedhetetlen a légzésfunk-
ciós vizsgálat, amely történhet spirometria vagy teljes-

test-pletizmográfia segítségével. Spirometria esetén há-
romszori mérés után a legjobb eredményét kell figye-
lembe venni, a pontos kivitelezést nemzetközi proto-
kollok írják le (6). A legfontosabb paraméterek az erõl-
tetett kilégzési manõver során mért FEV1, FVC, a
FEV1/FVC arány és a PEF. Ezek abszolút értékét, vala-
mint életkor, nem, testsúly és testmagasság alapján ki-
számított normálértékekhez viszonyított százalékos
arányát vesszük figyelembe (1. ábra).

Amennyiben obstrukciót igazolunk (FEV1 <80% és
FEV1/FVC <0,7), reverzibilitási próba szükséges, mely
során SABA (200–400 mg Salbutamol) inhalálása után
20 perccel megismételjük a spirometriát. Reverzibilis
obstrukcióról beszélünk, ha FEV1 12%-ot vagy 200 ml-t
meghaladó növekedést észleljük bronchodilatátor al-
kalmazása után (7, 8). Teljestest-pletizmográfia során
lehetõség van a Raw mérésére is, mely független a kor-
tól, nemtõl és testmagasságtól.

A légúti kaliberingadozás dokumentálása hordoz-
ható csúcsáramlás-mérõvel, a PEF otthoni monitorozá-
sa segítségével történhet, >20%-os napi variabilitás fo-
gadható el a diagnózis alátámasztására. Fontos, hogy a
PEF-mérés erõsen módszer- és erõfüggõ, így nem meg-
felelõ kooperáció vagy alkalmazási technika esetén
hamis értékeket kaphatunk.

A légúti hiperreaktivitást inhalációs vagy terhelé-
ses provokációs vizsgálattal lehet igazolni. Fiziológiás
légzésfunkció esetén ez az elsõdlegesen választandó el-
járás, mivel a bronchialis hiperreaktivitás csaknem
minden asthmás betegben jelen van. Ez azt jelenti,
hogy a beteg olyan stimulusokra – hisztamin, meta-
kolin, mannitol stb. – is légúti obstrukcióval válaszol,
amelyek egészséges személyeknél nem váltanak ki tü-
netet. A teszt során a beteg aspecifikus provokáló
ágenst lélegez be, majd az ezt követõ spirometria ered-
ménye alapján következtetünk a hiperreaktivitásra. Di-
agnosztikusnak a legalább 20%-os FEV1-csökkenést fo-
gadjuk el. Provokáció fizikai terheléssel is történhet, er-
re nincs standardizált módszer, 8 perc szabad levegõn
futást követõ bronchospazmus (legalább 15%-os FEV1-
csökkenés) igazolhatja az asthma fennállását (9).

Kiegészítõ tesztként egyre több helyen lehetõség
van FENO mérésére is, mely önmagában nem alkalmas
a diagnózis megerõsítésére vagy kizárására, de a magas
mért FENO-érték utalhat a Th2-túlsúlyú légúti gyulla-
dásra – erre utal, hogy asthmán kívül magas FENO-ér-
ték mérhetõ allergiás rhinitisben is (10-12).

Allergiás tünetek esetén a jobb tüneti kontroll eléré-
séhez allergológiai diagnosztika is szükséges, ennek
alapvetõ eszköze a bõrpróba (Prick-teszt), vagy kontra-
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1. ábra: Légzésfunkciós lelet (fent: mért exspiratoricus és inspiratoricus dinamikus térfogatok; lent: FVC és rezisztencia-hurokgörbe)



594 O R V O S K É P Z É S XCV. ÉVFOLYAM / 2020.

ÖSSZEFOGLALÓ Tamási Lilla, Dombai Brigitta
TANULMÁNY

2. ábra: Az asthma bronchiale diagnosztikus algoritmusa (Magyar Közlöny, 2019. évi 222. szám)



indikációja esetén – kisgyermekkor, kiterjedt atopiás
dermatitis, várandósság – in vitro IgE-meghatározás is
végezhetõ (13).

Az asthma diagnózis felállítása tüdõgyógyász szak-
orvos kompetenciája (2. ábra).

Az asthma bronchiale differenciáldiagnosztikája

Felnõttkorban a legfontosabb elkülönítendõ kórké-
pek a pánik-szindróma, felsõ légúti obstrukció, hang-
szalag-diszfunkció, COPD, pangásos szívelégtelenség,
pulmonalis embolizáció, intersitialis tüdõbetegségek,
GERD, illetve egyes gyógyszerek mellékhatásai (pl.
ACEi, béta-receptor-blokkoló). A differenciáldiagnosz-
tikában számos vizsgálat lehet segítségünkre: mellkas-
röntgen, mellkas-, illetve orrmelléküreg-CT, rinoszkó-
pia, bronchoszkópia, echokardiográfia, tüdõszcinti-
gráfia.

A betegségkontroll és az exacerbációs rizikó
felmérése

A terápia újraértékeléséhez minden orvosi vizitkor
fel kell mérnünk a beteg utolsó 4 heti állapota alapján
az aktuális tüneti kontrollt, ez alapján megkülönböztet-
hetünk kontrollált, részlegesen kontrollált, illetve nem
kontrollált betegeket (14-16) (1. táblázat).

A betegség súlyosságát a kontrollált állapot elérésé-
hez szükséges fenntartó kezelés intenzitása határozza
meg. Az állapotfelmérés során a jövõbeni exacerbációk

esélyét növelõ kockázati tényezõk felmérése is szüksé-
ges. Ezek elemeit a 2. táblázat tartalmazza.

Az asthma bronchiale kezelése

A hatályos magyar irányelv szerint az asthma bron-
chiale ellátásának öt alappillére van (lásd 3. táblázat):
1. Partnerközpontú orvos-beteg kapcsolat kialakítása.
2. A rizikótényezõk felmérése és kiiktatása.
3. Az asthma kontrollszinjének felmérése, ennek

megfelelõ megelõzõ/fenntartó kezelés beállítása,
majd a kontrollszint rendszeres újraértékelése.

4. Az akut exacerbációk ellátása.
5. Megfelelõ kezelés speciális körülmények esetén is

(pl. várandósság, perioperatív idõszak).

Az asthma terápiájában döntõen inhalációs készít-
ményeket használunk, az alkalmazott szereket két
nagy csoportba sorolhatjuk:
� Fenntartó/megelõzõ: hosszú hatású, naponta alkal-

mazandó készítmények. Az asthma bázisterápiás
szerei, melyekkel a tüneti kontroll fenntartására és
az exacerbációk megelõzésére törekszünk:
� inhalációs kortikoszteroidok (ICS),
� hosszú hatású béta2-receptor-agonisták

(LABA),
� hosszú hatású muszkarinreceptor-antagonisták

(LAMA),
� leukotriénreceptor-antagonisták (LTRA),
� theophyllin készítmények,
� szisztémás szteroidok.

2020; 4:585-676. O R V O S K É P Z É S 595

Asthmadiagnosztika és -terápia változásai 2020-ban ÖSSZEFOGLALÓ
TANULMÁNY

1. táblázat: Asthma bronchiale kontrollfok szerinti felosztása (Egészségügyi szakmai irányelv, Az asthma diagnosztiká-
jának, kezelésének és orvosi gondozásának alapelveirõl felnõttkorban 2018-2022)

A B C D

1 Az aktuális klinikai kontroll megállapítása 4 hetes idõszak vonatkozásában

2 Jellemzõ kontrollált
(mindegyik igaz)

részben kontrollált (bárme-
lyik jellemzõ jelenléte esetén)

Nem kontrollált

3 Nappali tünetek nincs (�2�/hét) >2�/hét

4 Fizikai aktivitás korlátozottsá-
ga

nincs van a részben kontrollált asthma
legalább három jellemzõjé-
nek jelenléte*

5 Éjszakai tünetek, felébredések nincs van

6 Rohamoldó iránti igény nincs (�2�/hét) >2�/hét

7 Légzésfunkció
(PEF vagy FEV1)**

normális az elvárt érték vagy az ismert
egyéni legjobb érték 80%-a
alatt

* Bármilyen exacerbáció esetén a beteg asthmája nem kontrollált, és felül kell vizsgálni a fenntartó kezelés megfelelõségét.
** Bronchodilatátor adása nélkül.



� Tüneti/rohamoldó: a kialakult tünetek minél gyor-
sabb megszüntetésére szolgálnak:
� gyors hatású b2-receptor-agonisták (SABA),
� gyors hatású muszkarinreceptor-antagonisták

(SAMA),
� szisztémás szteroidok.

Külön csoportot képeznek a súlyos asthma kiegé-
szítõ kezelésében alkalmazott biológiai szerek, ame-
lyekrõl késõbb lesz szó.

Mivel a készítmények többsége inhalációban alkal-
mazandó, a hatóanyag-választás mellett az eszközvá-
lasztásra is nagy gondot kell fordítanunk. Alapvetõen
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2. táblázat: Az asthma bronchiale jövõbeli kockázati tényezõinek felmérése (Egészségügyi szakmai irányelv, Az asthma
diagnosztikájának, kezelésének és orvosi gondozásának alapelveirõl felnõttkorban 2018-2022)

Az asthma jövõbeli kockázatát növelõ tényezõk felmérése: exacerbáció – fixált légúti obstrukció – gyógyszer-mellékhatások
kialakulásának rizikója

Az exacerbáció független
rizikótényezõi – bármelyik
fennállása emeli az asthma
exacerbáció kialakulásának
rizikóját tünetszegény,
vagy jól kontrollált beteg
esetében is

Nem kontrollált asthmás tünetek

Gyakori SABA-használat (200 inhaláció/hónap esetén egyben magasabb mortalitás is)

Elégtelen ICS-kezelés, rossz adherencia vagy eszközhasználat

Alacsony FEV1-érték (fõleg, ha < 60%)

Változékony PEF-érték

Jelentõsebb pszichológiai vagy szociális-gazdasági problémák

Dohányzás és szenzitizáltság esetén allergénexpozíció

Jelentõs bronchodilatátor-reverzibilitás igazolhatósága

Társbetegségek: obesitas, rhinosinusitis, táplálékallergia

Köpet vagy vér eosinophilia, magas FENO ICS-t használó allergiás asthmásokban

Terhesség

Asthma miatti intubáció vagy intenzív osztályos kezelés a kórelõzményben

�1 súlyos exacerbáció az elmúlt 12 hónapban

A fixált légúti obstrukció
rizikótényezõi

ICS kezelés hiánya

Dohányzás, ártalmas kemikáliák, foglalkozási ártalmak

Alacsony FEV1 a diagnóziskor

Krónikus légúti nyáktúltermelés

Köpet vagy vér eosinophilia

Koraszületés, alacsony súllyal születés vagy nagy testsúlygyarapodás csecsemõkorban/kis-
gyermekkorban

Mellékhatás kialakulásának
rizikótényezõi

Szisztémás: gyakori SCS-használat; hosszú távú nagy dózisú ICS-használat; citokróm P450
gátlószer együttes alkalmazása

Lokális: nagy dózisú és/vagy potens ICS-használat; rossz inhalációs technika vagy nem meg-
felelõ inhalációs eszköz

Az asthma miatti halálozás rizikóját növelõ tényezõk

Intubációt és lélegeztetést igénylõ közel-fatális asthma a kórelõzményben

Asthma miatti hospitalizáció vagy sürgõsségi ellátás az elmúlt 12 hónapban

Aktuálisan használt, vagy nemrég abbahagyott SCS szedés

ICS-kezelés hiánya

SABA túlhasználat, kifejezett rizikó, ha >200 adag/hónap

Pszichiátriai betegség

Rossz adherencia

Táplálékallergia



kétféle beviteli elvet különböztetünk meg: a pMDI-k
(pressurized metered dose inhaler) adagolószelepes
hajtógázos spray-k, melyekbõl a hatóanyag kimért
adagja aeroszol formájában ürül. Ezen eszközök hasz-
nálatához megfelelõ belégzésmozgás-koordinációra
van szükség. A DPI (dry powder inhaler) eszközök

használata során a beteg por alapú vivõanyaghoz kötve
lélegzi be a hatóanyagot. Ezek használatához megfelelõ
izomerõ szükséges, mivel a hatóanyag megfelelõ tüdõ-
beli depozíciójához a betegnek 30–60 l/perces légúti
áramlási sebességet kell létrehoznia. A cél, hogy a
gyógyszer minél nagyobb hányada érje el a tüdõt és a
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3. ábra: Az asthma bronchiale terápiás algoritmusa (Magyar Közlöny, 2019. évi 222. szám)



legkevesebb deponálódjon a száj-garat üregben, vala-
mint elõnyös, ha a gyógyszer a közepe- és kislégutak te-
rületére is eljut. A megfelelõ eszköz kiválasztása során
figyelembe kell vennünk a betegnél fennálló esetleges
fizikai akadályokat, illetve a legjobb compliance eléré-
séhez szükséges egyéb szempontokat. Az eszköz kivá-
lasztását követõen részletes tüdõgyógyász szakorvos
által végzett betegoktatás szükséges, majd a helyes esz-
közhasználatot rendszeresen ellenõrizni kell, korrigál-
ni, illetve szükség esetén eszközt váltani (17, 18).

Az asthma bronchiale fenntartó terápiájának gyógyszerei

Inhalációs kortikoszteroidok: hatékony gyulladás-
csökkentõk, az asthma kezelésének alapját jelentik.
Mérséklik a tüneteket, a hiperreaktivitást, javítják a lég-
zésfunkciót és az életminõséget, csökkentik az exa-
cerbációs gyakoriságot és a mortalitást. Az elérhetõ ké-
szítményeket és ekvivalens napi adagjait a 3. táblázat

tartalmazza. A pozitív hatások már alacsony dózisok
(pl. 400 mg/nap budesonid) mellett kialakulnak, azon-
ban 1200 mg budesonid dózisnak megfelelõ napi adag
felett további elõnyt már nem látunk, de a mellékhatá-
sok gyakoribbá válnak, így dózisemelés helyett ilyen-
kor hosszú hatású b2-receptor-agonistával való kombi-
nálás javasolt. Lokális mellékhatásként orális candi-
diasis, rekedtség, köhögés jelentkezhet, ezek elõfordu-
lása alkalmazás utáni szájöblítéssel csökkenthetõ. Kife-
jezetten magas, törzskönyvezett dózisok esetén sem
kell szisztémás mellékhatásokkal számolnunk.

Hosszú hatású b2-receptor-agonisták (salmeterol,

formoterol, vilanterol): monoterápiaként veszélyesek
lehetnek asthmában, ICS-sel kombinálva javítják a tü-
neteket, csökkentik a rohamoldó igényt és az exa-
cerbációs gyakoriságot. Számos fix kombináció létezik,
melyek javítják a beteg adherenciáját. A formoterolt
gyors hatáskezdete rohamoldásra és megelõzõ kezelés-
re is alkalmassá teszi. A rendszeres, hosszú távú LABA
használat során a receptorok deszenzitizációja miatt
részleges tolerancia alakulhat ki.

Hosszú hatású muszkarinreceptor-antagonisták:

alkalmazásuk elsõsorban súlyos asthmában,
ICS-LABA kombináció kiegészítéseként jön szóba. Sú-
lyos perzisztáló asthmában tiotropium napi egyszeri
belégzése javította a légzésfunkciót, csökkentette az
exacerbációs gyakoriságot.

Leukotriénreceptor-antagonisták (montelukast,

zafirlukast): gyulladáscsökkentõ hatásuk elmarad az
ICS-tõl, exacerbáció prevencióra pedig az ICS+LABA
kombinációt jobbnak találták, mint az ICS-LTRA-t, így

adagolásuk olyan esetben javasolt, ahol ICS intoleran-
cia áll fenn, vagy ICS-tartalmú kezeléssel nem érhetõ el
a megfelelõ kontroll.

Theophyllin: mérsékelt hörgtágító és enyhe gyulla-
dáscsökkentõ, terápiás indexe elõnytelen, így alkalma-
zását lehetõség szerint kerüljük, az asthma kezelésében
másodvonalbeli szerként tartjuk számon (1).

Anti-IgE (omalizumab): allergiás etiológiájú súlyos
perzisztáló asthmában jelent terápiás lehetõséget,
emelkedett össz-IgE-szint esetén. Használata javítja az
asthmakontrollt, mérsékli a tüneteket, csökkenti az
exacerbációk számát és a szisztémás szteroid igényt.

IL5-gátló kezelés: a mepolizumab és reszlizumab
specifikus, humanizált monoklonális antitestek, me-
lyek az IL5 kötõdését gátolják az eosinophil sejteken.
A benralizumab az eosinophil sejtek IL5-receptorához
kötõdve a sejtek pusztulását okozza. Indikációjuk a
nagydózisú ICS-LABA kezelés mellett is exacerbáció-
kat okozó súlyos asthma, melyet perifériás eosino-
philia és 80% alatti FEV1 kísér (19; 20).

Szisztémás kortikoszteroidok: lökésterápia indo-
kolt lehet súlyos, nem kontrollált asthmában, tartós al-
kalmazásra mindenképpen ICS javasolt. Amennyiben
mégis tartós szisztémás kezelés szükséges, azt oralisan,
a lehetõ legalacsonyabb dózissal kell folytatni, így is
számos mellékhatással kell számolni (osteoporosis,
myopathia, ulcus, diabetes stb.). ODM végzését lökés-
és elhúzódó kezelés esetén is fel kell ajánlani, valamint
kiegészítõ osteoporosis profilaxis szükséges.

Allergénspecifikus immunterápia: az asthma
fenntartó kezelésében jelentõsége elhanyagolható.

Ashtma bronchiale rohamoldó terápiája

Gyors hatású b2-receptor-agonisták (salbutamol,

terbutalin): alkalmazásuk szükség esetén javasolt, a
növekvõ igény a betegségkontroll romlását jelzi, mely
esetben a fenntartó terápia módosítása válhat szüksé-
gessé. Túlhasználat során tremor, tachycardia jelent-
kezhet.

Muszkarinreceptor-antagonisták (ipratropium-

bromid): hörgtágító hatása enyhébb, mint a SABA sze-
reké. Akut exacerbációban b2-receptor-agonistával
kombinálva javasolt.

Asthmás beteg gondozása

A diagnózisalkotás és a fenntartó terápia kiválasztá-
sa után eleinte 3 havonta, majd 6–12 havonta szüksé-
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ges a betegeket szakorvosi vizsgálatra visszahívni. Át-
menetileg gyakoribb vizitek szükségesek pl. exacer-
bációt követõen, illetve a várandósság során. Minden
esetben az aktuális kontrollfok és a rizikótényezõk
fennállása/hiánya alapján kell dönteni a fenntartó/
megelõzõ kezelés folytatásáról, vagy változtatásáról.
Legalább 6 hónapja fennálló tüneti kontroll esetén rizi-
kótényezõk hiányában mérlegelhetõ a terápiás lépcsõn
való visszalépés, részleges kontroll, illetve nem kont-
rollált betegség esetén javasolt a terápia eszkalációja a
kontrollált állapot elérése érdekében.

Nem farmakológiai terápiás lehetõségek
asthmában

Mozgásterápia: a légzõgyakorlatok és relaxációs
tréningek javíthatják az egészségi állapotot, csökkentik
a depressziós tüneteket, de az asthmakontrollra nincs
jelentõs hatásuk. A terheléses tréning javítja a teljesítõ-
képességet, azonban a nyugalmi légzésfunkciót nem
befolyásolja (21, 22).

Klinikai pszichológus: amennyiben tartósan észle-
lünk problémákat a terápiás adherenciában, fontos az
esetleges pszichológiai komorbiditások és mentális za-
varok szûrése és kezelése (23).

Influenza vakcináció: évente javasolható, azonban
nem védi meg a betegeket az exacerbációtól, és nem ja-
vítja a betegségkontrollt.

A fentieken kívül javasolandó az aktív és passzív
dohányzás, a beltéri és szabadtéri allergének kerülése,
az egészséges táplálkozás, túlsúly esetén a testsúly
csökkentése. A terápiás adherencia javítható a kezelési
rezsim egyszerûsítésével, részletes írásos betegtájékoz-
tató anyagok, egyéni cselekvési és vészhelyzeti akció-
terv készítésével.

Súlyos asthma

Súlyos asthmáról beszélünk, amennyiben az asth-
ma diagnózisa megerõsített, a tüneteket rontó esetleges
komorbiditások (pl. GERD) is kezelés alatt állnak, és a
beteg 4. vagy 5. terápiás lépcsõ szerinti, megfelelõ
compliance mellett alkalmazott terápia ellenére is tü-
netes (ez a fenntartó terápia nagydózisú ICS+LABA
rendszeres, megfelelõ használatot tartalmaz). Nagyon
fontos elkülöníteni a nehezen kezelhetõ asthmától,
amely mögött nem megfelelõ terápiás adherencia,
perzisztáló provokáló ágens, esetleg fel nem ismert
vagy kezeletlen komorbiditás áll. Hazai felmérések
szerint a betegek kevesebb, mint 2%-a gondozott sú-
lyos asthmásként.

Súlyos asthma kivizsgálása során meg kell ismétel-
ni az általános vizsgálatokat (légzésfunkció, teljestest-
pletizmográfia, farmakospirometria) a diagnózis meg-
erõsítésére. Szükséges továbbá vérképvizsgálat, össz-
IgE, alfa-1-antitripszin-szint mérése, valamint allergiás
bõrpróba a felmerülõ inhalatív allergénekre. Fontos fel-
mérni a környezeti tényezõk és az esetleges dohányzás
oki szerepét. Képalkotó vizsgálatokkal kizárható a
bronchiectasia, gégészeti vizsgálat krónikus rhino-
sinusitis, orrpolyposis, allergiás rhinitis, felsõ légúti
szûkület komorbiditási szerepét tudja felmérni. Egyéb,
nem légúti társbetegségek irányába is szükséges vizsgá-
latokat kezdeményezni (pl. GERD, depresszió). Fel kell
mérni a beteg terápiás adherenciáját, valamint ellen-
õrizni a megfelelõ inhalációs eszközhasználatot. A fen-
tiek elvégzését követõen mondható ki a súlyos asthma
diagnózisa.

A kezelés során felmerül nagy dózisú ICS+LABA
terápia alkalmazása, akár monokomponensû ICS ké-
szítmény hozzáadásával is. Súlyos perzisztáló asth-
mában az oralis kortikoszteroidok is javíthatják a tüne-

3. táblázat: Elérhetõ készítmények ekvivalens adagjai (Egészségügyi szakmai irányelv, Az asthma diagnosztikájának,
kezelésének és orvosi gondozásának alapelveirõl felnõttkorban 2018–2022)

HATÓANYAG ALACSONY NAPI
DÓZIS (mg)

KÖZEPES NAPI
DÓZIS (mg)

MAGAS NAPI DÓZIS
(mg) ‡

Beclometason-dipropionát CFC (nincs forgalomban)
Beclometason-dipropionát HFA és DPI

200–500
100–250

>500–1000
>250–500

>1000–2000
>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-propionát MDI és DPI (kivéve Axahaler) 100–250 >250–500 >500–1000

Mometason 200 �400 �800

Fluticason-furoát 100 100–200 200

‡ A maximális ajánlott dózisok tartós alkalmazása a szisztémás mellékhatások fokozott kockázatával járhat.
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teket, azonban kedvezõtlen mellékhatás profiljukkal
számolnunk kell. Perennialis allergiás eredetû súlyos
asthmában omalizumab bevezetése javasolt. A mepo-
lizumab, reszlizumab és benralizumab adása csökkent-
heti az exacerbációk gyakoriságát, javítja az életminõ-
séget és lehetõvé teszi a szisztémás szteroid dózisának
csökkentését (2, 24-26).
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Bevezetés

A COPD gyakori, megelõzhetõ és kezelhetõ beteg-
ség, melyet légúti tünetek és légúti obstrukció jellemez
(1). A betegség kialakulásában a belégzett irritáns gá-

zok, hazánkban elsõsorban a dohányfüst, okozta légúti
és az alveolaris gyulladás döntõ szerepet játszik. A do-
hányfüst kemotaktikus ingerként hat a légutakban, és
elsõsorban a macrophagok és neutrophil granulocyták
felszaporodását idézi elõ, de a betegek egy kis csoport-
jában az eosinophil granulocyták száma is megemelke-
dik a légutakban. Állapotromlás, exacerbáció esetén a
légúti gyulladás fokozódik, és a fellépõ akut légzési
elégtelenség miatt az exacerbációkhoz társuló mortali-
tása magas, de ezek az események a betegek életminõ-
ségét és a COPD prognózisát is rontják. Ennek tükrében
a COPD kezelésének fõ céljai a légúti tünetek javítása és
az exacerbációk megelõzése, kialakulásuk kockázatá-
nak mérséklése.
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COPD: újdonságok a terápia választásában
Novel therapeutic strategies in COPD

Csoma Balázs, Lázár Zsófia
Semmelweis Egyetem Pulmonológiai Klinika

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

ÖSSZEFOGLALÁS A krónikus obstruktív tüdõbetegség (COPD) kezelésének alapja az inhalációs hörgõtágító terápia, amely inhalációs kortikoszteroid (ICS)
hatóanyaggal kombinálható. A legújabb nemzetközi ajánlás iránymutatást ad a kezdeti inhalációs terápia megválasztásában és a késõbbi terápiamódosí-
táshoz is, valamint bevezette a vér eosinophil szám meghatározását, mint az ICS válaszkészség markerét. Az elmúlt években váltak elérhetõvé a fix dózisú,
hármas kombinációjú inhalációs készítmények, amelyek egy eszközben az ICS mellett, hosszú hatású beta2-mimetikumot és antikolinerg szert tartalmaz-
nak. Az úgynevezett tripla készítmények szelektált betegcsoportban csökkentik az exacerbációk számát és javíthatják a mortalitást is. A COPD
exacerbációk kezelése során új markerek (vér eosinophil arány, szérum C-reaktív protein és prokalcitonin) segíthetik a szisztémás szteroid- és antibioti-
kus kezelés megválasztását, hogy a megfelelõ klinikai hatás mellett a mellékhatásokat mérsékeljük.

KULCSSZAVAK légúti gyulladás, kortikoszteroid, eosinophil, inhalációs 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

Rövidítések

CAT COPD Assessment Test
COPDAE COPD akut exacerbáció
COPD krónikus obstruktív tüdõbetegség
FEV1 kilélegzett másodperc térfogat
FVC erõltetett (forszírozott) vitálkapacitás
GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Disease
ICS inhalációs kortikoszteroid
LABA hosszú hatású beta2-agonista
LAMA hosszú hatású muszkarinerg antagonista
mMRC modified Medical Research Council Dyspnoe Scale
PCT prokalcitonin
SABA: rövid hatású béta2-receptor-agonista
SAMA rövid hatású muszakrinerg antagonista



Újdonságok az inhalációs terápiában

Az inhalációs kezelés ajánlásai stabil COPD-ben

Az inhalációs kezelés alapja a beteg számára megfe-
lelõ inhalációs eszköz kiválasztása, amelyet a beteg he-
lyesen tud használni, hiszen így biztosítható, hogy az
elõírt gyógyszer megfelelõ mennyiségben eléri a léguta-
kat, és ott hatást tud kifejteni. A betegoktatás és az in-
halációs eszköz használatának rendszeres revíziója a
hatásos inhalációs terápia eléréséhez kiemelt jelentõ-
séggel bír (2).

A COPD kezelésének nemzetközi irányelve, a
Global Initiative for Chronic Obstructive Disease
(GOLD), 2019-ben vezette be az inhalációs kezelésre
vonatkozó kettõs javaslatot: egy kezdeti sémát, amely a
diagnóziskor megkezdett farmakoterápiára vonatkozik,
és egy, a terápiamódosításra vonatkozó ajánlást, amely
a betegek klinikai követése és gondozás során lép
érvénybe (1).

A kezdeti inhalációs terápia kiválasztásakor szük-
séges a betegek tüneteinek és jövõbeni exacerbációs ri-
zikójának felmérése (1. táblázat). A tünetek kvantifi-
kálására két teszt szolgál: az összetett tüneteket felmérõ
COPD Assessment Test (pontszám: 0–40) és a dyspnoét
mérõ a moidified Medical Research Council Dyspnoe
Scale (pontszám: 0-4). Az exacerbáció felmérése során
az elmúlt 12 hónapban bekövetkezõ közepesen súlyos
(szisztémás antibiotikus és/vagy szteriodkezelés igény-
lõ), valamint a súlyos, hospitalizációt igénylõ esemé-
nyeket kell dokumentálni, hiszen a jövõbeni relap-
szusok legjobb prediktorai a múltbéli események (3).
A tünetek és az exacerbációs történet alapján a betege-
ket A, B, C vagy D csoportba soroljuk, amelyekhez meg-
felelõ inhalációs terápiaajánlás is párosul.

A beteg gondozása során szükségessé válhat az in-
halációs terápia módosítása amennyiben a tünetek sú-
lyosbodnak vagy exacerbációk jelennek meg (1. ábra).
Ha mindkét paraméter súlyosbodik, a terápiát az
exacerbáció dominálta fenotípusra vonatkozó ajánlás
alapján kell módosítani. A per os gyulladáscsökkentõ
roflumilast és az immunmoduláns hatással bíró azith-
romycin indikálása a maximális inhalációs kezelés
mellett is jelentkezõ exacerbációk esetén jön szóba.
Fontos kiemelni, hogy a GOLD irányelv 2019-ben pub-
likált módosítása elsõsorban az inhalációs kortiko-
szteroidok bevezetéséhez vagy leépítéséhez szolgált új
iránymutatással, amely a vér eosinophilszámot, mint
biomarkert építette be az algoritmusba. A terápia leépí-
tése a klinikai hatás elmaradása, mellékhatások megje-
lenése, illetve a tünetek megszûnése esetén jön szóba a
beteg szoros követése mellett.

Az inhalációs szerek farmakológiai csoportjai az
ajánlások és új vizsgálati eredmények tükrében

Hörgõtágítók

A COPD inhalációs kezelésének alapját évtizedek
óta a hörgõtágítók képezik, melyek a betegek számos
tüneteit, így többek között a dyspnoét, a csökkent ter-
helhetõséget, a köpetürítést mérséklik. A rövid hatású
béta2-receptor-mimetikumok (SABA) és a rövid hatású
antikolinerg szerek (SAMA) javítják a kilégzési másod-
perctérfogatot (FEV1) és mérséklik a tüneteket. A hosz-
szú hatású béta2-receptor-mimetikumok (LABA) és a
hosszú hatású antikolinerg szerek (LAMA) ezen kívül
javítják az életminõséget és csökkentik az exacerbációk
számát. A LAMA exacerbációt és hospitalizációt mér-
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1. táblázat. Kezdeti inhalációs terápia COPD-ben

CSOPORT TÜNETI PONTSZÁMOK EXACERBÁCIÓ AZ ELMÚLT
ÉVBEN

JAVASOLT KEZELÉS

A kevés tünet,
alacsony exacerbációs rizikó

mMRC 0-1 CAT<10 0 vagy 1 középsúlyos hörgõtágító

B több tünet,
alacsony exacerbációs rizikó

mMRC �2
CAT �10

0 vagy 1 középsúlyos hosszú hatású hörgõtágító

C kevés tünet,
magas exacerbációs rizikó

mMRC 0-1 CAT<10 �2 középsúlyos vagy �1 súlyos LAMA

D több tünet,
magas exacerbációs rizikó

mMRC �2
CAT �10

�2 középsúlyos vagy �1 súlyos LAMA LABA + LAMA*
ICS + LABA**

* tünetes beteg (pl. CAT >20) esetén megfontolandó kezdõ terápia
**magas vér eosinophil szám (>300/ml) esetén megfontolandó kezdõ terápia
mMRC: modified Medical Research Council Dyspnoe Scale, CAT: COPD Assessment Test, LAMA: hosszú hatású
muszkarinerg antagonista, LABA: hosszú hatású béta2-receptor-agonista, ICS: inhalációs kortikoszteroid



séklõ hatása nagyobb, mint a LABA esetén. A LAMA +
LABA kombináció a monoterápiához képest tovább
mérsékli a tüneteket, javítja a FEV1-et és csökkenti az
exacerbációk számát.

Ennek tükrében a stabil COPD-s beteg kezdeti keze-
lése az A csoportban bármilyen hörgõtágítóval történ-
het, míg a tünetesebb B csoportban javasolt a hosszú
hatású szerek bevezetése. A C csoportban az exa-

cerbációt megelõzõ hatása miatt indokolt a LAMA al-
kalmazása. A D csoportban mono-LAMA vagy magas
tüneti pontszám esetén LAMA + LABA alkalmazása
jön szóba (1. táblázat).

Amennyiben a dyspnoe továbbra is fennáll
(dyspnoe dominálta fenotípus) egy komponensû
hosszú hatású hörgõtágító kezelés mellett, úgy a LABA
+ LAMA kombinációs kezelés javasolható, illetve
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2. táblázat. A leggyakrabban alkalmazott inhalációs szerek hatóanyag csoportonként

RÖVID HATÁSÚ HÖRGÕTÁGÍTÓK SABA: salbutamol, fenoterol SAMA: ipratropium

HOSSZÚ HATÁSÚ HÖRGÕTÁGÍTÓK LABA: formoterol, szalmeterol,
olodaterol, indakaterol

LAMA: tiotropium, umeklidinum,
glikopirronium

LABA + ICS formoterol + budezonid, formoterol + beclometazon, szalmaterol + flutikazon,
vilanterol + flutikazon furoát

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

LABA + LAMA + ICS flutikazon + umeclidinum + vilanterol
beclometazon + formoterol + glicopirronium

SAMA: rövid hatású muszakrinerg antagonista, SABA: rövid hatású béta2-receptor-agonista, LAMA: hosszú hatású
muszakrinerg antagonista, LABA: hosszú hatású béta2-receptor-agonista, ICS: inhalációs kortikoszteroid

1. ábra: A terápia módosítása stabil COPD-ben a dyspnoe és exacerbáció dominálta fenotípusban. LAMA: hosszú hatású muszkarin-
erg antagonista, LABA: hosszú hatású béta2-receptor-agonista, ICS: inhalációs kortikoszteroid, FEV1: kilélegzett másodperc térfogat



LABA + ICS kezdeti kezelés esetén a LAMA hozzáadá-
sa is mérlegelendõ. Ha a betegnél az exacerbációk do-
minálnak, akkor is érdemes a mono-LABA vagy
mono-LAMA helyett kombinációs kezelésre váltani,
amennyiben a vér eosinophil szám alacsony (<100/ml),
vagy a fenntartó ICS + LABA kezelést LAMA ható-
anyaggal kiegészíteni (1. ábra). A klinikai gyakorlatban
leggyakrabban használt inhalációs szereket a 2. táblá-

zat foglalja össze.

Inhalációs kortikoszteroid

Az inhalációs kortikoszteroid (ICS) alkalmazása
COPD-ben csak LABA kombinációval történhet, mely
így számos légúti hatást fejt ki, többek között a pro-
teáz-antiproteáz egyensúly javítása, kehelysejt- hyper-
plasia mérséklése, mukociliáris diszfunckió javítása és
a légúti gyulladás visszaszorítása (4). Utóbbi esetén az
ICS eosinophil gyulladásra gyakorolt hatása ismert, de
a COPD-re jellemzõ neutrophil granulocyták és macro-
phagok által dominált folyamatokat már kevésbé képes
befolyásolni. Ugyanakkor számos vizsgálat bizonyítot-
ta, hogy a budezonid és flutikazon hatóanyagú ICS ke-
zelés mellett a COPD-s betegek esetén nõ a súlyos
pneumonia kialakulásának kockázata (5-7). Ezért az el-
múlt években a vér eosinophil sejtszám, mint az ICS
válaszkészség könnyen mérhetõ biomarkere, került
vizsgálatok középpontjába. Az eddig eredmények alap-
ján a 300 eosinophil sejt/ml érték feletti eredmény az
ICS exacerbációt csökkentõ hatását prediktálja, míg
100 sejt/µl alatti érték esetén az ICS kezeléstõl kedvezõ
klinikai hatás nem várható (8). Fontos megjegyezni,
hogy a vér eosinophil szám variabilitásával egyénen
belül is számolni kell, különösen a magasabb vérszin-
tek esetén. Az ICS hatás prediktálása szempontjából az
eosinophil szám egy kontinuumnak tekinthetõ, ahol a
magasabb értékek arányosan kedvezõbb ICS hatást ve-
títenek elõ. A 2020-ban publikált GOLD irányelv hasz-
nos segítséget nyújt a klinikusok számára az ICS terá-
pia bevezetését illetõen (3. táblázat).

A stabil COPD kezdeti famarkoterápiájában az ICS
+ LABA kezelés a >300 eosinophil sejt/ml eredmény
felett már megfontolandó a D betegcsoportban (1. táb-

lázat). A beteg gondozása során az ICS kezelés beveze-
tését csak az exacerbáció dominálta fenotípusban java-
solt, ha a dyspnoe a vezetõ tünet, akkor nem. Abban az
esetben érdemes ICS-sel a terápiát kiegészíteni, ha a
beteg hosszú hatású hörgõtágító kezelésben részesült
és a vér eosinophil szám �300/ml vagy �100/ml és az el-
múlt 12 hónapban exacerbáción átesett (1 hospitali-
záció vagy legalább 2 közepesen súlyos relapszus). Ha
a beteg LABA + LAMA kezdeti kezelést kapott és
exacerbációk jelentkeznek, akkor �100/ml eosinophil
szám esetén az ICS hozzáadása mérlegelhetõ.

A tripla terápia (LABA + LAMA + ICS) elõnyei

Az elmúlt években már elérhetõek olyan kombiná-
ciós készítmények, amelyek egy inhalációs eszközbõl
egyszeri használat során három különbözõ hatóanya-
got (LABA + LAMA + ICS) képesek fix dózisban a tü-
dõbe juttatni, így növelve a betegek inhalációs kezelés-
sel szembeni compliance-ét és maximalizálva az inha-
lációs terápiát.

A tripla terápia a tiotropiumhoz (LAMA) képest
csökkentette a középsúlyos és súlyos exacerbációk szá-
mát és javította a FEV1-értéket a tünetes, gyakran
exacerbáló, <50% FEV1-et mutató betegcsoportban (9).
Ugyanebben az alcsoportban a LABA + LAMA és
LABA + ICS kombinációval szemben a fix dózisú trip-
la kezelése mérsékelte a középsúlyos és súlyos
exacerbációk számát (10, 11).

A COPD kezelésének célja a mortalitás csökkentése
is, amelyet eddig egyik inhalációs kezelési sémával
sem tudtunk elérni. A tripla kezelés viszont 42%-kal
csökkentette az összmortalitást a LABA + LAMA keze-
léshez képest (11). Egy poolozott elemzés arra mutatott
rá, hogy a gyakran exacerbáló, <50% FEV1-et mutató
COPD-s betegek esetén a tripla terápia az ICS-t nem tar-
talmazó inhalációs kezelésekkel szemben tendenció-
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3. táblázat: Az ICS kezelés indikálása során mérlegelendõ tényezõk

JAVASOLT A KEZELÉS MEGFONTOLANDÓ A KEZELÉS NEM JAVASOLT A KEZELÉS

exacerbáció miatti hospitalizáció(k) a kór-
történetben

2 középsúlyos exacerbáció évente visszatérõ pneumoniák

�2 középsúlyos exacerbáció évente 100–300/µl vér eosinophilszám <100/µl vér eosinophilszám

>300/µl vér eosinophilszám Mycobacterium-infekció a kórtörténetben

együttesen fennálló asthma bronchiale



zusan csökkentette a mortalitást, míg a cardiovascu-
laris halálozást szignifikánsan mérsékelte (12). Fontos
azonban tudni, hogy egyik vizsgálatnak sem volt a mor-
talitás elsõdleges végpontja, ezért jövõbeni célzott vizs-
gálatoknak is bizonyítaniuk kell a tripla terápia morta-
litásra kifejtett kedvezõ hatását.

A COPD-exacerbáció klinikai jelentõsége és
kezelése

COPD akut exacerbációnak (COPDAE) nevezzük a
COPD-vel összefüggõ légúti tünetek akut súlyosbodá-
sát, ami kiegészítõ kezelést tesz szükségessé (1). Ezen
események kiemelten fontosak a betegség lefolyása
szempontjából, ugyanis gyorsítják a progressziót, csök-
kentik a légzésfunkciós értékeket, és a COPD-hez társu-
ló mortalitás fõ okainak tekinthetõk (13, 14). Az exa-
cerbációkat a legtöbbször légúti fertõzések váltják ki,
de szintén gyakori kórok a légszennyezés, ezen belül is
a nitrogén- és kén-dioxid, valamint ózon és szállópor
inhalációja (15). Enyhe exacerbációnak számít az, ami-
nek a tüneteit rövid hatású hörgõtágítókkal uralni le-
het, közepesen súlyosnak, ha a hörgõtágítók mellé anti-
biotikum és/vagy szisztémás szteroid is szükséges, és
súlyosnak, ha a beteg kórházi felvételre vagy sürgõssé-
gi ellátásra szorul (1).

A COPDAE tüneti kezelésére az inhalációs rövid
hatású béta2-receptor-agonisták muszkarinreceptor-
antagonistákkal vagy anélkül a választandó gyógysze-
rek (1). Szisztémás kortikoszteroidok alkalmazásával
AE alatt csökkennek a panaszok, megrövidül a kórházi
tartózkodás hossza, mérséklõdik a hypoxaemia, csök-
ken a légúti áramláskorlátozottság, és a használatával
megelõzhetõ a korai relapszus (16). A szteroid terápia
azonban maximum 5 napon át javasolt naponta 40 mg
prednizolon vagy ennek megfelelõ methylprednizolon
formájában, ennél hosszabb kezelés során ugyanis nõ a
pneumonia rizikója és a mortalitás is (17). Antibioti-
kumok adása bakteriális eredetû AE alatt csökkenti a
halálozást, a terápiás sikertelenséget és a köpet puru-
lenciát is (18). Az antibiotikumterápia akkor indikált,
ha a 3 ún. Winnipeg-kritériumból (dyspnoe, fokozott
köpet purulencia és köpet mennyiség) legalább 2 telje-
sül, és ezek közül egy egyik a köpet purulencia; vagy ha
mechanikus légzéstámogatást igényel a beteg (19).

Az eosinophil típusú exacerbációk jellemzõi

Saját kutatásaink és a nemzetközi irodalmi adatok
is azt mutatják (20), hogy a COPDAE miatti hospita-
lizált betegek mintegy egynegyede az emittálást követõ
30 napon újbóli kórházi kezelést igényel, esetükben az
alkalmazott terápia sikertelenségérõl beszélünk. Ennek
magyarázata, hogy a COPDAE biológiai hátterének sok
részlete még nem ismert, a terápiaválasztást segítõ
markerek nem állnak rendelkezésünkre.

A légúti gyulladás jobb megismerését szolgálja a be-
tegek köpetének vizsgálata. Az exacerbációkat a köpet
gyulladásos profilja alapján 4 alcsoportra oszthatjuk
fel: virális, bakteriális, eosinophil és pauci-inflamma-
torikus (21). Az eosinophil granulocyták a természetes
immunrendszer sejtjei, a tüdõben kifejtett szerepük
nem teljesen tisztázott. Állatkísérletek alapján részt
vesznek a baktériumokkal és vírusokkal szembeni vé-
dekezésben, a sejtfelszínükön expresszált Toll-like re-
ceptorokkal felismerik a patogén ágenseket, erõsítik a
humorális immunválaszt a B-sejtek stimulálásával, és a
TH1-TH2-sejtek közti egyensúly szabályzásában is
részt vesznek interleukin (IL)-4, -5 és -13 szekrécióval
és antigénprezentáló képességükkel (22-25). Ezen sok-
rétû feladat közül nem mindet tölti be egyszerre az
eosinophil sejt, valószínû, hogy több fenotípusú eosi-
nophil granulocyta létezik, és ezeknek egy speciális, re-
gulátoros fajtája található a tüdõben (26). Az eosinophil
granulocyták biológiai szerepére utal COPD-ben, hogy
az anti-IL-5 kezelés eosinophil típusú COPD-s betegek
esetén (vér eosinophil >150/ml) csökkentette a közép-
súlyos és súlyos exacerbációk számát (27).

A légúti eosinophiliának (>3% eosinophil sejt a kö-
petben a gyulladásos sejtek arányában) megbízható
markere (90%-os szenzitivitás, 60%-os specificitás) a
perifériás vérben 2% fölötti eosinophil granulocyta
arány (21).

A COPDAE mintegy 25–40%-a tartozik az eosino-
phil típusú események közé (28, 29), saját beteganya-
gunkban ez 30%-nak adódodott. Az eosinophil típusú
akut exacerbáció jobban reagál szisztémás kortiko-
szteroid kezelésre, rövidebb hospitalizációs idõvel és
alacsonyabb korai terápiás sikertelenséggel jár, mint a
nem eosinophil típusú relapszusok (20, 30, 31). Saját
vizsgálatunk alapján az eosinophil típusú exacerbá-
ciók során alacsonyabb a felvételi C-reaktív protein
(CRP) érték és enyhébb a légúti áramlási korlátozottság
mértéke (magasabb a FEV1/FVC), mint <2% vér
eosinophiliával bíró betegek esetén (32). Mi nem talál-
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tunk különbséget a hospitalizáció hosszában és a terá-
piás sikertelenségben az eosinophil pozitív és negatív
csoport között (32).

Az exacerbáció alatti emelkedett eosinophil sejt-
arány összefüggése az újbóli exacerbációkkal azonban
nem tisztázott, ellentmondó eredmények születtek a
témában (20, 31, 33). Bafadhel és mtsai nem találtak
különbséget az eosinophil-pozitív és eosinophil-nega-
tív exacerbáció miatt hospitalizált csoportok között az
újbóli COPDAE miatti hospitalizációig eltelt idõben és
a következõ 12 hónap alatt bekövetkezett súlyos relap-
szusok számában (28), míg Couillard és mtsai az
eosinophil-pozitív csoportban korábban bekövetkezett
újbóli exacerbációt írtak le magasabb relapszus-
rizikóval (29). Saját vizsgálatunkban COPDAE miatt
hospitalizált betegeket követtünk az elsõ közepesen sú-
lyos vagy súlyos újbóli relapszusig: az eosinophil
fenotípus nem mutatott korábbi relapszushajlamot.

A terápiás döntést segítõ egyéb markerek
exacerbáció alatt

Az antibiotikus terápia bakteriális eredetû
COPDAE alatt csökkenti a rövid távú mortalitást, a te-
rápiás sikertelenség arányát és a köpetpurulenciát (18).
Korábban csak a köpet purulenciát és tenyésztést hasz-
nálták a bakteriális fertõzés igazolására, de sokszor a te-
nyésztés nem kivitelezhetõ vagy túl sok idõt venne
igénybe. Ezért számos tanulmány vizsgálta más marker
lehetséges szerepét a légúti fertõzés jelzésében. Prins és

mtsai egy randomizált klinikai vizsgálat során a betege-
ket 2 csoportra osztották, az egyik csoportban 50 mg/l
CRP-szint fölött adtak antibiotikumot a betegeknek, a
másik csoportban pedig a fentebb leírt tüneti beosztás
szerint. Azt találták, hogy CRP-szint alapján szignifi-
kánsan kevesebben kaptak antibiotikumot, azonban
egyik mért kimenetel sem különbözött a csoportok kö-
zött. Tehát a következtetésük alapján a CRP-t bio-
markerként használva kevesebb antibiotikum-felhasz-
nálás mellett nem rosszabbak a klinikai eredmények
(34). Másik ígéretes biomarkerként tekintenek manap-
ság a prokalcitoninra (PCT), aminek a szintje csak bak-
teriális fertõzésben emelkedik meg, virális infekció ese-
tén nem. Nagy hátránya, hogy drága a vizsgálat, én nem
elérhetõ széleskörûen. Egy manchesteri kutatócsoport
által végzett metaanalízis tanulsága szerint csökkent-
hetõ az antibiotikum-használat, ha a PCT-érték alapján
adjuk, és nem romlanak a kimenetelek. Habár a tanul-
mány bizonyíték szintje közepes vagy alacsony a mód-

szertani korlátozottságok és az alacsony elemszám
miatt (35).

Összefoglalás

A COPD inhalációs kezelési stratégiája az elmúlt
években lényegesen megváltozott. A diagnóziskor java-
solt terápia mellett új kezelési iránymutatást javasoltak
a gondozás során, amikor a betegek tüneti és exacer-
bációs terhe alapján a terápia eszkalációja, illetve de-
eszkalációja jön szóba. A kezelési elv részben bio-
marker alapúvá vált, a vér eosinophilszám az ICS keze-
lés elkezdését és leépítését is meghatározza. A új típu-
sú tripla készítmények exacerbációt és mortalitást mér-
séklõ hatása csak egy szelektált (tünetes, súlyos légúti
obstrukció, gyakran exacerbáló) betegcsoportra jellem-
zõ. Az eosinophil típusú COPD-exacerbációk a sziszté-
más szteroidkezelés indikációi lehetnek, de hatásuk a
betegség hosszú távú lefolyására kérdéses.
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Epidemiológia

Az ILD-k pontos prevalenciája nem ismert, becslé-
sek szerint 7–34 %000, vagyis Magyarországon
700–3400 ember lehet érintett. A különbözõ ILD-k elõ-
fordulása férfiaknál 10–20/100 000, nõknél

7–13/100 000 körülire tehetõ (1). Az elmúlt évtizedek
alacsony terápiás sikerû kezelési lehetõségei miatt a
progresszív kórformák kifejezetten rossz prognózissal
párosultak. Az ILD-k mortalitása meghaladhatja a
2,5/10 000 értéket (2). Az utóbbi évek diagnosztikus és
terápiás lehetõségeinek javulása nagyobb figyelmet for-
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Az interstitialis tüdõbetegségek diagnosztikája és az idiopathiás tüdõfibrosis
kezelése felnõttekben
Diagnostic approach of interstitial lung diseases and the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis
in adults
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ÖSSZEFOGLALÁS Az interstitialis tüdõbetegségek (ILD) közé változatos kórképek tartoznak. Közös jellemzõjük a celluláris infiltráció és/vagy extracelluláris
mátrix depozíciója a terminalis bronchiolustól distalis (acinaris) tüdõterületeken. A betegségeket általában a tüdõ kötõszövetes vázának, interstitiumának
diffúz gyulladása, hegesedése jellemzi. A károsodás az alveoláris epitéliumban vagy a kapillárisok endothelrétegében kezdõdik és általában az interstícium
(epithelialis és endothelialis bazális membrán közötti tér) kóros elváltozásához vezet. A tüdõparenchyma gyulladása (alveolitis) fibrosishoz és a
tüdõparenchyma irreverzíbilis károsodásához vezet. Ma legalább 150, többségében ismeretlen etiológiájú kórkép sorolható az ILD-k csoportjába, melyek
klinikai megjelenésében vannak azonosságok. A betegségcsoport elnevezése nem mindig nem teljesen egységes, a kórképek csoportosítása hasonló-
képpen ellentmondásos.

KULCSSZAVAK ILD, fibrosis, tüdõparenchyma, 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 ILD, fibrosis, lung parenchyma, alveolitis

Rövidítések

6MWT six-minute walk test (6 perces séta vizsgálat)
AIP akut interstitialis pneumonia
ATS American Thoracic Society
BAL bronchoalveolaris lavage
CO szén-monoxid
COP cryptogenic organizing pneumonia

(kriptogén organizáló pneumonia)
CTD connective tissue disease, kötõszöveti betegség
DIP desquamativ interstitialis pneumonia
DLCO carbon monoxide diffusing capacity

(szén-monoxid diffúziós kapacitás)
EMPIRE European MultiPartner IPF REgisty
ERS European Respiratory Society
FEV1: forced expiratory volume in the first second

(forszírozott kilégzési másodperctérfogat)

FVC forced vitalcapacity (forszírozott vitálkapacitás)
GGO ground glass opacity (tejüveghomály)
HRCT high resolution computed tomography

(nagy felbontású komputertomográfia)
IIP idiopathiás interstitialis pneumonia
ILD interstitial lung disease (interstitialis tüdõbetegség)
IP interstitialis pneumonia
KLCO transfer coefficient of the lung for carbon monoxide

(szén-monoxid diffúziós koefficiens)
LAM lymphangioleiomiomatosis
LSG Langerhans-sejtes granulomatosis
mRTG mellkasröntgen
pO2 parciális oxigénnyomás
RB-ILD respiratoricus bronchiolitis-ILD
TLC total lung capacity (teljes tüdõkapacitás)
UIP usual („szokásos”) interstitial pneumonia



dít a sok esetben néhány éves túléléssel járó betegsé-
gekre, mint pl. az idiopathiás tüdõfibrosisra (IPF).
2015-ben 6 centrummal hazánk is csatlakozott a jelen-
leg létezõ legnagyobb IPF regiszterhez (EMPIRE =
European MultiPartner IPF REgisty), így saját adatok-
kal is rendelkezünk errõl a betegcsoportról (3).

Az ILD-k csoportjába tartozó nagyszámú, sokszor
ritka betegség felismerése, kivizsgálása és kezelése je-
lentõs jártasságot igényel tüdõgyógyásztól, radiológus-
tól és patológustól. Az ILD betegek kivizsgálása és ellá-
tása megfelelõen felkészült centrumokban javasolt.

Az érintettek eredményes kivizsgálása és kezelése
csak a különbözõ szakterületek szoros együttmûködése
esetén valósulhat meg, melyben a tüdõgyógyászoknak
kitüntetett helye van, de a diagnosztikában a radioló-
gus és patológus, valamint immunológus, onkológus
szerepe is kiemelendõ.

Patofiziológia

Az ILD-k legtöbb típusában a distalis légutak és
alveolaris struktúrák szerkezeti átépülése figyelhetõ
meg, következményes csökkent gázcserével. Korábbi
paradigmák szerint a kóros remodeling a folyamatosan
fennálló gyulladás talaján alakult ki, a legújabb nézetek
azonban a szerkezeti elváltozást a kóros gyógyulással,
regenerációs deficittel hozzák összefüggésbe, melynek
végeredménye a fibroblastok magas száma és gyakran
kollagéndús interstitialis depozitok létrejötte. A gyó-
gyulás és a fibrosis kialakulása összetett folyamatok,
számos sejtszintû és molekuláris útvonal aktiválódásá-
val zajlik.

Sok ILD-típus valamilyen distalis pulmonalis sérü-
lés (pl. fertõzés, sugárbántalom, környezeti expozíció)

talaján alakul ki, és az interstitium (epithelialis és
endothelialis bazális membrán közötti tér) kóros elvál-
tozásához vezet. Sokan tartják a fibrosist kóros javító-
mechanizmus eredményének. Számtalan ILD-ben
megfigyelhetõ a gyulladás fennállása, és sok formát
gyulladásos események (pl. fertõzés, túlérzékenység)
váltanak ki (4-7). A gyulladásnak önmagában azonban
nem feltétlenül kell fibroticus átépüléshez vezetnie, és
fibrosis kialakulhat gyulladás hiányában is. Ebbõl kö-
vetkeztethetünk arra, hogy a fibrosisnak kiemelkedõ,
de nem szükségszerû szerepe van a tüdõszövet átépü-
lésében. Számos ILD-ben jellemzõ a fibroblastproli-
feráció és az extracelluláris mátrixmolekulák, pl. kolla-
gén felhalmozódása. A fibroblastok normális esetben
az alveolusok és a környezõ kislégutak és erek közötti
szûk interstitialis terekben helyezkednek el és kritikus
szerepük van a tüdõ fejlõdésében és a remodelingben.
A fibroblastok proteázokat, proteáz-inhibitorokat,
citokineket, kemokineket is termelnek, ezért nagy hatá-
suk van egyéb sejttípusokra és az egész környezetükre.
Bár ezen mechanizmusok közül számos nélkülözhetet-
len a sérült tüdõszövet helyreállításához, a fent leírt
útvonalak túlzott aktivációja vagy felfüggesztésük
elmaradása hozzájárulhat a fibrosis kialakulásához (8).

A betegségek csoportosítása

Lásd 1. és 2. ábra.

Tünetek

Az interstitium megbetegedése leggyakrabban las-
san, alattomosan kezdõdik, de léteznek gyors lefolyású
esetek is. A gyulladás következtében megvastagodott
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1. ábra: Az ILD-k osztályozása ATS/ERS klasszifikáció szerint (9, 10, 22, 23). Rövidítések: ILD: interstitialis tüdõbetegség, IIP: idiopathiás
interstitialis pneumonia, CTD: kötõszöveti betegség, LAM: lymphangioleiomyomatosis, LSG: Langerhans-sejtes granulomatosis



alveolokapilláris membrán növeli a gázcsere diffúziós
útját. Ez elsõdlegesen az oxigéntranszportot érinti, mi-
vel az oxigén diffúziós tulajdonsága rosszabb és kisebb
az alveolokapilláris nyomásgrádiens, mint a szén-dio-
xid esetében. Fizikai aktivitás esetén gyorsul a tüdõ ka-
pillárisaiban a keringés, és lerövidül az ott áthaladó vö-
rösvértestek kontaktideje az alveolaris térrel. A hosz-
szabb diffúziós út miatt jelentõsen romlik az oxigénfel-
vétel. Ez a magyarázata az ILD-k legjellemzõbb tüneté-
nek: a terhelésre jelentkezõ dyspnoénak.

A tüdõstruktúra a fibrosis következtében kevésbé
lesz rugalmas, „merevebbé” válik. Ez okozza a másik
legjellemzõbb tünetet: a száraz (inger) köhögést. A kö-
högés gyakran kínzó, általában nem vagy csak minimá-
lis mennyiségû köpet termelõdésével jár. Az általános
tünetek közül gyengeség, rossz közérzet, étvágytalan-
ság, testsúlycsökkenés, fáradékonyság, hõemelkedés,
láz lehet jelen. Kísérheti cyanosis, haemoptoe, mellkasi
fájdalom, légmell, mellhártyagyulladás, a folyamat
elõrehaladtával légzési elégtelenség.

Mint minden betegség esetében, itt is fontos a rész-
letes anamnézisfelvétel (családi anamnézis, rendszere-
sen szedett gyógyszerek, környezeti expozíciók otthon,
munkahelyen, hobbitevékenység közben). A dohány-
zási szokások pontos rögzítése elengedhetetlen ILD
esetében is (11). A dohányzók körében gyakoribb a tü-
dõ Langerhans-sejtes granulomatosisa, a desquamatív
interstitialis pneumonia (DIP), a respiratoricus bron-
chiolitis okozta interstitialis tüdõbetegség (RB-ILD), az
IPF, a Goodpasture-szindróma, az asbestosis, az alveo-

laris proteinózis és az amiodaron okozta toxicitás is.
A dohányzás elhagyása már önmagában is a folyamat
regresszióját okozhatja ezekben a kórállapotokban
(12). Nemdohányzóknál gyakoribb a hiperszenzitív
pneumonitis és a Boeck-sarcoidosis.

A fizikális vizsgálat során a legtöbb esetben nem
észlelhetõ kóros eltérés. A tüdõ hallgatózási lelete ki-
alakult fibrosis esetén jellegzetes: belégzésben, általá-
ban kétoldali bazális fibroticus krepitáció (tépõzársze-
rû hang) hallható.

Diagnosztika

Az ILD-k diagnosztikájához elengedhetetlen a csa-
ládi, korábbi megbetegedésekre, környezeti és munka-
helyi expozícióra kitérõ részletes anamnézis, fizikális
vizsgálat, mellkasi röntgen, részletes légzésfunkciós és
CO diffúziós vizsgálatok, felmerülõ alapbetegség
szerint laboratóriumi vizsgálatok.

Ezeket követik második lépésként a nagy felbontá-
sú komputertomográfia (HRCT), illetve szükség szerint
bronchoszkópia bronchoalveolaris lavage-zsal (BAL),
valamit bizonyos esetekben parenchymás tüdõbiopsia.

Az ILD-k besorolását javasolt tüdõgyógyászból, ra-
diológusból és – szövettani minta megléte esetén – pa-
tológusból álló multidiszciplináris (ILD-team) orvosi
megbeszélésen eldönteni (11).

Az ILD-k diagnosztikus algoritmusát a 3. ábra

összegzi. IPF gyanúja esetén a 4. ábra mutatja a diag-
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2. ábra: IIP-k klasszifikációja (9, 10, 22, 23). Rövidítések: IIP: idiopathiás interstitialis pneumonia, IP: interstitialis pneumonia, UIP: usual
(„szokásos”) interstitial pneumonia, RB-ILD: respiratoricus bronchiolitis-ILD, DIP: desquamativ interstitialis pneumonia, COP: kriptogén
organizáló pneumonia, AIP: akut interstitialis pneumonia



nosztikus algoritmust. A nem egyértelmû esetekben ál-
talában már a HRCT eredményével érdemes ILD-team
során a további diagnosztikát meghatározni.

A terápia a különbözõ kórképek esetén változik, így
a megalapozott diagnózis alapfeltétele a leghatéko-
nyabb kezelés megválasztásának.
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3. ábra: ILD diagnosztikai algoritmusa (9-11, 13, 14, 22, 23)
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ILD-k esetén a betegség felfedezésekor részletes la-
boratóriumi vizsgálatok elvégzése szükséges, infekció
lehetõségének felmerülése esetén szerológiai és mikro-
biológiai vizsgálatokkal. Hiperszenzitív pneumonitis
esetén a feltételezett diagnózist megerõsítheti a keringõ
ellenanyagok kimutatása, autoimmun kórképek esetén
pedig autoantitestek vizsgálata (ANA, ENA, anti-DNS,

hisztonellenes antitest, RF, aCCP,
pANCA, cANCA, vese/tüdõ basal-
membrán ellenes ellenanyag stb.) (11).

A diagnózis felállításához és a be-
tegség nyomon követéséhez nélkülöz-
hetetlen a rendszeresen végzett légzés-
funkciós vizsgálat. Leggyakrabban kü-
lönbözõ mértékû restriktív ventilációs
zavart lehet kimutatni, de vannak
olyan kórformák, melyeknél
obstruktív vagy kevert jellegû ventilá-
ciós zavar figyelhetõ meg. A betegsé-
gek többségénél a teljes tüdõkapacitás
(TLC), forszírozott vitálkapacitás
(FVC) és a forszírozott kilégzési
másodperctéfogat (FEV1) is csökken;
míg a FEV1/FVC arány általában életta-
ni tartományban marad. A szén-mono-
xid diffúziós kapacitása (DLCO) és a
diffúziós koefficiens (KLCO) a
tüdõparenchyma károsodása esetén az
ILD-k zömében – fõként az aktív
alveolitis stádiumában – csökken.
A tüdõtérfogatok és a DLCO mérése jó
közelítéssel felvilágosítást ad a megbe-
tegedés kiterjedésérõl.

Legalább évente vérgázvizsgálat el-
végzése javasolt. Terheléses vérgáz
vizsgálat során csökken a parciális oxi-
génnyomás (pO2), mely a folyamat
progressziója esetén nyugalomban is
mérhetõ (9-11, 13, 14).

Egyszerûen kivitelezhetõ, alacsony reprodukálha-
tóságú vizsgálat, mely a klinikai állapotot jól tükrözi a 6
perces séta vizsgálat (6MWT), mely a megtett távolság
mellett a terhelésre jelentkezõ deszaturációval is jól
jelzi a terhelhetõséget (15).

A megbetegedés lefolyásának, illetve a terápia ered-
ményességének monitorizálására a FVC és a DLCO

4. ábra: IPF gyanúja esetén javasolt diagnosztikai algoritmus (11, 22, 23)

1. táblázat. Mellkasi RTG-en észlelhetõ radiológiai jellemzõk ILD-ben (9-11, 13, 22)

Reticularis (vonalas) rajzolat interface jel = hörgõk, erek, pleurafelszínek mentén irreguláris rajzolat a
felszaporodott interstitium következtében

Nodularis (gócos) rajzolat 1–10 mm gócok

Homály (mellkasi HRCT-n tejüvegszerû homály:
GGO = ground-glass opacity)

a hörgõk és erek jól követhetõk

A parenchymatranszparencia csökkenése (kon-
szolidáció)

erek nem követhetõk, a légutak folyadékkal, proteinnel, sejtekkel stb. ki-
töltöttek; levegõbronchogram

Cysticus elváltozás csökkent denzitású elváltozás
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meghatározása elengedhetetlen. A klinikai gyakorlat-
ban a kontrollok során javasolható a vérgázparaméte-
rek, a 6MWT és ennek kapcsán észlelhetõ deszaturáció
nyomon követése.

Az esetek jelentõs részében az elõrehaladott tüdõel-
változásokat hagyományos mellkasröntgen- (mRTG)
felvételeken fedezik fel. A leggyakoribb eltéréseket az
1. táblázat összesíti. Negatív mRTG ellenére felvetõdõ
klinikai ILD-gyanú esetén a HRCT vizsgálat elvégzése
indokolt (9-11, 13).

A HRCT vékonyszeletes, szélkiemelõ technikát
használ, mely nagy térbeli felbontása révén alkalmas a
tüdõszövet anatómiájának és patológiás folyamatainak
megjelenítésére, felbontása 1 mm alatti. A HRCT-felvé-
telek natívan készülnek be- és kilégzésben (levegõcsap-
da/obstrukció kimutatására), bizonyos esetekben java-
solható pozicionális vizsgálat is háton/hason fekve (a
gravitációs dependencia vs. fibrosis differenciálására).
Az aktivitás, a várható terápiás válasz megítéléséhez és
a terápia nyomon követéséhez is elengedhetetlen a
HRCT-s vizsgálat.

HRCT segítségével negatív mRTG és kóros légzés-
funkciós teszt esetén is lehetséges korai diagnózis, ele-
mezhetõ és osztályozható a parenchymaeltérések mor-
fológiája, megítélhetõ a betegség aktivitása, prognózisa,
nyomon követhetõ a terápia hatékonysága. Segítségé-
vel megválasztható a tüdõbiopsia típusa (bronchoszkó-
pos és/vagy sebészi) és kijelölhetõ a helye.

Napjainkban a biopsiás módszer kiválasztását a kli-
nikai diagnózis valószínûsége, a szakmai/technikai
adottságok, valamint a betegek általános állapota befo-
lyásolja. A biopsia helyének kiválasztásában – a fent le-
írtak szerint – a képalkotó módszereknek jelentõs sze-
repük van.

Az ILD-k esetében a tüdõszöveti gyulladás jellegze-
tességeit szövettani vizsgálattal lehet meghatározni. Ha
nincs kontraindikáció, és az elvégzett vizsgálatokkal az
ILD nem azonosítható, szükség lehet szövettani minta-
vételre.

A bronchoszkópos vizsgálat során végzett BAL fo-
lyadék sejtösszetétele segíthet az elkülönítõ kórismé-
ben és a prognózis megítélésében.

A BAL elvégzése mindig a terápia megkezdése elõtt
javasolt, és a fentiekben is említett betegségeken túl
nem szükséges azokban az esetekben, ahol a klinikai
kép és HRCT IPF-re típusos. Amennyiben a klinikai
kép és a HRCT-vizsgálat alapján a diagnózis bizonyta-
lan, a BAL eredményének ismerete egyes kórképek fel-
állításában emeli a diagnózis bizonyosságát (11).

A nem sebészi mintavételek közül, a bronchoszkó-
piát alkalmazzuk leggyakrabban. Indikációja során

mérlegelni kell a várható diagnosztikus eredményessé-
get, az általános kockázatokat (a beteg általános állapo-
ta, kísérõ betegségek, légzésfunkció stb.), valamint a
beavatkozás várható szövõdményeit. Elõrehaladott fo-
lyamatoknál a nyugalmi hypoxia és a tüdõszövet me-
revsége miatt a beavatkozás nagy kockázatú, ezért ILD
gyanúja esetén, lehetõleg még a kezdeti stádiumban
szükséges a részletes bronchoszkópos vizsgálat.

Bronchoszkópos parenchymás tüdõbiopsia a vá-
lasztandó kezdeti eljárás minden olyan diffúz tüdõbe-
tegségben, ahol a kis minták diagnosztikusak lehetnek,
különösen, ha a betegség bronchocentrikus lokalizáci-
ójúnak látszik. Bizonyos esetekben lehet továbbra is
szükség lehet sebészi mintavételre preferáltan
VATS-ot (Video Assisted Thoracoscopic Surgery), al-
kalmazva, mint nyitott tüdõbiopsiát. A mintavétel he-
lyének megválasztása a HRCT-n látott elváltozások
alapján javasolt. Alternatív módszer a bronchoszkópos
cryobiopsia, melynek a sebészei mintavételnél kisebb a
morbiditása és mortalitása (11).

Terápia

Az ILD-k kezelésének alapja nem infektív kórké-
pekben az immunszuppresszió. Leggyakrabban
kortikoszeroid alkalmazása történik. A kortikoszteroid
adásának kontraindikációja, vagy a kezdés hatástalan-
sága esetén különbözõ egyéb immunszuppresszívu-
mok (pl. cyclophosphamid, azathioprin, methotrexate,
mycophenolate) adása jöhet még szóba. A kezelés csak
az aktív, alveolitisszel járó stádiumban hatásos.

A 65 év alatti ILD-ben szenvedõk esetében gondolni
kell a tüdõtranszplantáció lehetõségére is, számos vég-
stádiumú fibrosis esetén a betegek életkilátásai jelentõ-
sen javíthatók sikeres tüdõtranszplantációt követõen.

A betegek terhelésre jelentkezõ pO2 csökkenése mi-
att a mozgáshoz/terheléshez javasolt oxigénterápia
(mobil oxigén). A tünetek csökkentésében hörgõtágí-
tók, köhögéscsillapítás, egyéb tüneti terápia alkalmazá-
sa javasolható.

IPF esetén jelenleg két per os alkalmazható, kismo-
lekulájú hatóanyag alkalmazása javasolt, a nintedanib
és a pirfenidone. A nintedanib egy tirozin-kináz-inhi-
bitor, ami több típusú tirozin-kináz-receptort gátol, be-
leértve a vascularis endothelialis növekedési faktor, a
fibroblastnövekedési faktor és a vérlemezke eredetû
növekedési faktor receptorokat (14, 16). A pirfenidone
pontos hatásmechanizmusa eddig nem teljesen ismert.
Mind gyulladáscsökkentõ, mint pedig antifibroticus
hatással bír. Gátolja a TGF-b (transforming growth



factor beta) termelését és aktivitását is, ezáltal a kolla-
génszintézist, valamint blokkolja fibroblastproliferá-
ciót (17, 18). A nintedanib nemcsak IPF-ben, hanem
valamennyi progresszív fibrotizáló ILD-ben csökkenti
a progresszió mértékét (19).

Az antifibroticus terápia mellett tüneti terápiaként
alkalmazhatóak antacidák, antidepresszánsok, anxio-
litikumok, köhögéscsillapítók. Tekintettel arra, hogy
elhúzódó, krónikus kórképrõl van szó, a gyógyszeres
terápia mellett nagy szerephez jut a betegoktatás, kü-
lönbözõ önsegítõ technikák elsajátítása, pszichés ta-
nácsadás, melyekkel a betegek életminõsége tovább
javítható.

Prognózis

Az ILD-k lefolyása személyenként különbözhet at-
tól függõen, hogy mi áll kialakulásának hátterében.
Megfigyelhetõek lassú és gyors lefolyású esetek is, a tü-
netek súlyossága is széles spektrumon mozog.

Egyes ILD-k prognózisa jobb, mint a többié. A leg-
gyakoribb forma, az IPF túlélése átlagosan 3–5 év a di-
agnózistól számítva (20). A várható élettartam gyógy-
szeres kezeléssel megnövelhetõ. Egyéb ILD-s betegek,
pl. sarcoidosisban szenvedõk túlélése sokkal hosszabb
is lehet (21).
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A tüdõrák szedi a legtöbb áldozatot a rosszindulatú
daganatok között a világon. Hazánkban a tüdõrák la-
kosság arányos incidenciája világviszonylatban is az
egyik legmagasabb. A szupportív kezelés a daganatos
betegség okozta tünetek, illetve a betegek kezelésének
során kialakuló mellékhatások megelõzését és kezelé-
sét jelenti. A szupportív kezelés orvosok, nõvérek,
gyógytornászok, pszichológusok spirituális vezetõk és
a beteget gondozók (család, önkéntesek) széleskörû te-
vékenysége. Célja, hogy a daganatos betegek kezelése,
betegségének követése során szubjektív panaszait mi-
nimálisra csökkentésük. Korábban a palliatív kezelés
meghatározására a terminális állapotú betegek magas
szintû és szakszerû ellátását használtuk, ahol kuratív
kezelés már nem jön szóba. A korai palliatív kezelés fo-
galma kiterjeszti a komplex kezelést az aktív daganatel-
lenes kezelés idõszakára is. Ez a kezelési koncepció
nem csupán a betegek életminõségét javítja, de a bete-
gek várható élettartamát is meghosszabbítja.

A szupportiv és a palliatív kezelés hosszát és effek-
tivitását eddig egyértelmûen befolyásolta az a tény,
hogy az elõrehaladott stádiumokban a várható túlélés
csupán egy-két évre korlátozódott. Az utóbbi idõben a
komplex daganatellenes kezelések, a citotoxikus ke-

moterápia, a célzott terápiák, az immunellenõrzõ pont
gátló kezelések hatására illetõleg e kezelési modalitá-
sok kombinálásával a túlélési mutatók egyértelmûen
javulnak, s bizonyos esetekben akár az öt évet is meg-
haladhatják. A terápia idõtartamának megnövekedése,
a folyamatos aktív daganatkontroll, illetõleg a multi-
modális terápia új kihívás az onkopulmonológusok ré-
szére mind a szupportiv, mind pedig a palliatív ellátás
során.

A tüdõrákos betegek döntõ többsége lokálisan kiter-
jedt és kiterjedt stádiumban kerül felfedezésre. A loká-
lisan kiterjedt betegségben általában a radikometerápia
az opció, PDL1-pozitív esetekben konszolidációs im-
munterápiával. Az elõrehaladott stádiumban mind a
citotoxikus kemoterápiának, aktiváló mutáció esetén a
célzott kezeléseknek, mind pedig az immunterápiának
szerepe lehet. A terápiás döntéshozatalban ezért kulcs-
fontosságú az multidiszciplináris onkoteamek megha-
tározó szerepe. Az onkoteam testületében a mellkas-
sebész, sugárterapeuta, az onkopulmonológus mellett
fontos a patológus, a képalkotó diagnoszta jelenléte is a
legjobb terápiás döntés meghozatalához. A személyre
szabott kezelések komplexitása szükségessé teszi a
szupportív és a palliatív kezelésben jártas szakemberek
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bevonását is a team munkájába. Evidencia alapon kom-
binálhatjuk már az immunellenõrzõ pont gátló kezelé-
seket a citotoxikus kemoterápiával elõrehaladott stádi-
umban. Vizsgálat tárgyát képezi többek között a
neoadjuváns kemo+immuterápiás kombináció, resec-
tiós tüdõmûtét, majd fenntartó immunterápia. Logi-
kus, hogy a különféle támadáspontú kezelések kombi-
nálása a terápiás eredmények javulásával a mellékhatá-
sok gyakoribb elõfordulását is eredményezhetik, mely-
nek megfelelõ menedzselése szintén a szupportív
kezelés feladata. A terápia hatásosságát egyértelmûen
meghatározza a megfelelõ támogató kezelés biztosítá-
sa.

A szuppportív kezelés rendkívül szerteágazó fel-
adat. Beletartozik a tüdõdaganatos beteg ellátása során
kialakult infekciók kezelése, a vérszegénység, a vérzé-
sek ellátása. Vérszegény betegeknél a fellépõ gyengeség
és fáradtság mellett a kemoterápia megfelelõ hatékony-
sága is megkérdõjelezõdik. A transzfúziót manapság
már csak végsõ esetben alkalmazzuk. Az erythropoesis
stimuláló ágensek (ESA) alkalmazása a kemoterápia
okozta vérszegényég esetén széles körben és evidencia
alapon javasolt, de csak abban az esetben, amikor a
citotoxikus kemoterápiát palliatív indikációval alkal-
mazzuk. Ebben szerepet játszik az a tény, hogy a daga-
natos betegek kezelése során értelemszerûen gyakran
sejtpusztító hatású gyógyszereket alkalmazunk, míg az
ESA-nak sejtproliferáció stimuláló hatása van. A cito-
toxikus kemoterápia következményeként létrejövõ lá-
zas neutropenia adekvát kezelése többek között granu-
locytastimuláló faktorokkal történhet, mely szintén
sejtproliferációs faktor. A kemoterápia során fellépõ
hányinger, hányás is fontos terápiás szempont. A plati-
na alapú kezelések kifejezetten emetogének. Ilyen, erõ-
sen emetogén kezelések során fontos ennek hatékony
megelõzésére is törekedni, hiszen az anticipációs há-
nyinger, hányás a megelõzõ kellemetlen élmények mi-
att már a fehér köpeny megpillantására, vagy a kemote-
rápiára gondolatára is felléphetnek. A célzott kezelé-
seknek a mellékhatás profilja különbözik a hagyomá-
nyos kemoterápiától. A fellépõ bõrelváltozások hasme-
nések, körömágygyulladások kínzóak lehetnek, megfe-
lelõ kezelésük szintén kihívást jelenthet. Az immun-
ellenõrzõpont-gátló kezelés forradalmian új lehetõség a
tüdõ malignus betegségeiben is. Az immunterápiával
összefüggõ mellékhatások általában ritkák, speciális
autoimmun folyamatokat indukálhatnak. A gondos be-
tegkövetés szükséges, hogy idõben felismerhessük az
immunonkológiai szerek okozta mellékhatásokat, mi-
vel igen súlyosak, akár életveszélyesek is lehetnek.

A tüdõrákos betegeknél, fõként betegségük elõrehala-
dott stádiumában nem ritka a kahektizálódás, kóros le-
soványodás. Elengedhetetlen a megfelelõ táplálás, eb-
ben fontos szerepe van a dietetikusnak is. A daganatos
fájdalom csillapítása a WHO által javasolt fájdalom sú-
lyossági lépcsõ figyelembe vételével történik. A tüdõ-
rák esetén fontos a bronchoscopos palliáció.(például
stent behelyezés, mechanikus daganat megkisebbítés),
mely metódusokkal a beteg súlyos légzési panaszai
akár drámaian is csökkenthetõk. Gyakran onkopul-
monológus, pulmonológus feladata a malignus pleura-
lis folyadékgyülem lebocsájtása, illetõleg fontos
palliatív beavatkozás a pleurodézis ilyen esetekben.
A vénás thromboemboliák és a vena cava szindróma
ellátása is komplex feladat. A szupportív és a palliatív
ellátásnak számos pszichoszociális, etikai illetõleg
multikulturális dimenziója is van.

A tüdõdaganat akár kuratív, akár palliatív célú be-
sugárzása a klinikai gyakorlat része. Az irradiáció
okozta mellékhatások, bõrreakciók, hematologia toxi-
citás (kumulálódhat a radiokemoterápia során), a
radiogén pneumonitis, légcsõ-, nyelõcsõgyulladás ke-
zelése szintén a szupportív kezelés része. Megjegyez-
zük, hogy az egyre modernebb sugárterápiás eljárások-
kal e mellékhatások gyakorisága, illetõleg súlyossága
szignifikánsan csökken.

A palliatív kezelés része a végstádiumú betegek
szakszerû ellátása. A hospice szemlélet elutasítja az eu-
tanázia minden formáját. A haldoklást az élet részének,
befejezõ szakaszának tekinti. Fontos, hogy ebben a
kontextusban beszéljünk a palliatív szedáció fogalmá-
ról. A palliatív szedáció olyan kontrollált gyógyszer-
használat, ami lehetõvé teszi a tûrhetetlen fizikai, spiri-
tuális és pszichoszociális distressz csökkentését, a ter-
minális állapotban lévõ betegek számára, a tudatálla-
pot különbözõ mértékû befolyásolása által. A gyógy-
szerhasználat célja a komfortosság biztosítása, a szen-
vedés csökkentése. A gyógyszerek megfelelõ dozírozá-
sa a halál bekövetkeztét nem sietteti. Ennek három
szintje van. Az enyhe szint szomnolenciát jelent, a be-
teg éber, de érzékelési szintje alacsonyabb. Közepes
(stupor) szinten a beteg alszik, de rövid kommunikáci-
ós célzattal felébreszthetõ,. A mély (kóma) szint esetén
a beteg nincs tudatánál és kontaktusképtelen. A pallia-
tív szedációt végstádiumú betegeknél többek között
fulladás, delírium, erõs fizikai fájdalom, kontrollálat-
lan vérzés esetén alkalmazhatjuk. Kutatási eredmé-
nyek azt bizonyítják, hogy nincs különbség a túlélési
idõben azok között a hospice betegek között, akik ré-
szesültek palliatív szedációban, a tünetek enyhítésére,
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összevetve azokkal, akiknél ugyanabban a szituáció-
ban nem alkalmazták e metódust. Éles és alapvetõ
különbség van a palliatív szedáció és az eutanázia
között, ugyanis eutanáziában a szándék a beteg életé-
nek elvétele, letális mennyiségû gyógyszer alkalmazá-
sával, mely azonnali halálhoz vezet.

A hospice ellátási rendszer mûködhet ambuláns
formában, nappali formában, palliatív osztály kereté-
ben, mely komplex tevékenysége során szomatikus,
pszichés, szociális, spirituális szükségleteket lát el, a
szûkebben vett orvosi, gyógyító tevékenység mellett.
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A nem-kissejtes tüdõrák (NSCLC) esetek több mint
felében már igazolható, hogy a daganatos betegség fel-
ismerésének idõpontjában, legalábbis átmenetileg,
egyetlen onkogén felelõs a daganat progressziójáért (1.

ábra). Az onkogének kontrollálatlan mûködéséért az
ezeket kódoló gének exonalis mutációi tehetõk felelõs-
sé. Az ilyen mutációkat az onkológiában „driver” mutá-

cióknak hívják. A 2000-es évek elején jelentek meg
olyan rendkívül hatásos és a citosztatikumokhoz ké-
pest lényegesen kevésbé toxikus daganatellenes szerek
tüdõrákban is, melyek szinte kizárólag valamilyen,
csak a tumorban elõforduló, „driver” gén által kódoltan
kórosan túlmûködõ receptort, enzimet blokkolnak.
Ilyen új szerek például az epidermális növekedési fak-
tor receptorának (EGFR) vagy anaplasticus lymphoma
kináz (ALK) enzimnek a kis molekulasúlyú inhibitorai.
Daganatellenes hatású monoklonális antitest készítmé-
nyek is lehetnek molekulárisan célzott gyógyszerek.
Ilyen például a vascularis endothelialis növekedési
faktort (VEGF) megkötõ és semlegesítõ antitest
(bevacizumab). Monoklonális antitesttel blokkolható a
tumoros proliferációt fenntartó HER2 membrán-
receptor is. A különféle immunellenõrzõpont gátlók
(PD-1, PD-L1, vagy CTLA-4 ellenes monoklonális anti-
testek) a tumorsejtek, a CD8 lymphocyták vagy az
antigénprezentáló sejtek immunellenõrzõ pontjaihoz
kötõdnek, ennek révén felszabadítják gátolt állapotából
a tumorellenes immunválaszt. A kezelésben alkalma-
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Célzott gyógyszeres terápiák nem-kissejtes tüdõrákban. Jelen és jövõ
Targeted therapies in non-small cell lung cancer. Present and future
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ÖSSZEFOGLALÁS Elõrehaladott nem-kissejtes tüdõrákban (NSCLC), fõként adenocarcinomában az esetek közel 25%-ában alkalmazható célzott kezelés
kemoterápia helyett. A célzott kezelés akkor hatékony, ha a daganatos sejt proliferációjáért felelõs, hibás funkciójú molekulát, rendszerint valamelyik nö-
vekedési receptort mûködésében gátolni képes. Jelenleg a napi gyakorlatban alkalmazunk EGFR, ALK, ROS1, BRAF és MET tirozin-kináz-inhibitorokat.
A betegek túlélése sok hónappal hosszabb, életminõsége jobb, mint korábban. Hármas fázisú klinikai vizsgálatok tucatjai zajlanak újabb és újabb készít-
ményekkel. A célzott kezelések gyors terjedését a molekuláris patológiai diagnosztika még gyorsabb fejlõdése alapozza meg.

KULCSSZAVAK nem-kissejtes tüdõrák, driver mutáció, receptor tirozin-kináz, EGFR, ALK, ROS1, BRAF, MET, molekuláris patológia

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 III 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

Rövidítések

ALK anaplasticus lymphoma kináz
EGFR epidermális növekedési faktor receptor
EGFR-TKI EGFR-TK-inhibitor
EML4 echinodermalis microtubulus-asszociált fehérje-4
HGFR hepatocyta-növekedési faktor receptor
Kras Kristen rat sarcoma 2 viral oncogene homolog
MET mesenchymalis-epithelialis transitionalis faktor
NSCLC nem-kissejtes tüdõrák
NTRK neurotrofikus tirozin-kináz enzimcsalád
OS teljes túlélés
PDGFR vérlemezke eredetû növekedési faktor receptor
PFS progressziómentes túlélés
TK tirozin-kináz
VEGF vascularis endothelialis növekedési faktor
VEGFR VEGF-re specifikus receptor



zott humanizált monoklonalis antitesteket biológiai te-
rápiaként is említik. Jelen közlemény a már hazánkban
is adható és a bevezetés elõtt álló, NSCLC-ben haté-
kony célzott kezeléseket foglalja össze, az immunterá-
piákra nem térünk ki.

Az angiogenezis gátlása nem-laphám eredetû
NSCLC-ben

A daganatsejtek által termelt vascularis endo-
thelialis növekedési faktor (VEGF) egyrészt elõsegíti a
daganaton belüli érképzõdést, másrészt közvetítõ sze-
repet játszik a tumort kísérõ gyulladásos folyamatban,
ennek révén a tumorellenes immunválasz anergiájá-
nak kialakulásában. A molekuláris, célzott (de nem
„egyénre szabott”) terápiák közé sorolható a tumoros
angiogenezis gátlása VEGF-ellenes, humanizált, mono-
klonális antitesttel (bevacizumab). NSCLC-ben a beva-
cizumabot leginkább carboplatin + paclitaxel kemote-
rápiával együtt lehet adni nem laphám eredetû NSCLC-
ben, amennyiben kontraindikáció nem áll fenn. A be-
vacizumab azonban nemcsak a kemoterápiával együtt
(kiegészítõ indukciós kezelésként), hanem ennek befe-
jezése után, fenntartó terápiaként is adható a tumor
progressziójának bekövetkeztéig. A bevacizumab átla-
gosan 2 hónappal megnyújtja a carboplatin + pacli-
taxel kemoterápia által biztosított 10,3 hónapos prog-
ressziómentes túlélést (PFS), de megnöveli a kemoterá-

piára tumorregresszióval vagy tumornövekedés leállás-
sal reagáló betegek arányát is (1). Az anti-VEGF kezelés
mellékhatásai összefüggenek azzal, hogy a szer általá-
nosságban gátolja a vascularis endothelium fiziológiás
funkcióit. A VEGF útvonal gátlásának másik, újabb
módja a VEGF-re specifikus receptor (VEGFR) tirozin-
kináz (TK) funkciójú doménjének gátlása, például
nintedanibbal.

A multikináz inhibitor nintedanib

A nintedanib szintén nem egyénre szabott célzott
daganatellenes szer. Hasonlít az alábbiakban összefog-
lalt kismolekulájú inhibitorokhoz, amennyiben növe-
kedési receptorok (VEGFR, FGFR, PDGFR) tirozin
kináz domainjeihez kötõdve gátolja a receptorok funk-
cióját (ún. multikináz inhibitor). Docetaxel terápiához
való hozzáadása másodvonalban adenocarcinomában
mintegy 2 hónappal nyújtja meg a PFS-t és a teljes
túlélést (OS) (2).

Az „egyénre szabott” molekuláris célzott kezelés
NSCLC-ben

A 2019-es nemzetközi ajánlások (3) szerint minden
elõrehaladott NSCLC-ben (elsõsorban nem-laphámsej-
tes típusban) vizsgálni kell az EGFR genotípusokon és
az ALK mutáción, valamint az utóbbi által eredménye-
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1. ábra: Molekuláris célzott terápia célpontjai nem-kissejtes
tüdõrákban (2020)



zõdõ ALK-EML4 fúzión kívül a ROS1 onkogén transz-
lokációt (fúzió), a hepatocytanövekedési faktor recep-
tor (MET) génjének aktiváló mutációit, valamint egyes,
sejtproliferációban közremûködõ jelátviteli fehérjék
„driver” mutációit (Kras, Braf). Rendelkezésre állnak
ugyanis az EGFR, az ALK, a Braf, a ROS1 és a mutáns
MET tirozin kináz régióinaknak kismolekulájú gátló-
szerei. Ezek a gyógyszerek az elõrehaladott adeno-
carcinomában szenvedõ betegek kb. 25%-ában a koráb-
biakhoz képest forradalmian új, molekulárisan célzott
terápiát tesznek lehetõvé. Megjegyzendõ, hogy az új
gyógyszerek továbbra is csak palliatív hatásúak, de a –
valamelyik vonalban – célzottan kezelt, elõrehaladott
NSCLC betegekben a medián OS is mintegy 5 hónappal
hosszabb, mint az ilyen kezelésben nem részesített be-
tegeké (4). De nemcsak a PFS-t és az OS-t nyújtják meg,
hanem lényegesen javítják a kezelés alatti életminõsé-
gét is (azért is, mert nincs vagy viszonylag rövidebb a
kemoterápiás idõszak).

Nem-laphámsejtes NSCLC kezelése EGFR
tirozin-kináz-gátló hatású gyógyszerekkel

Az EGFR túlzott és szabályozatlan mûködése kétfé-
le mechanizmus miatt következhet be: 1. az ErbB1-et
kódoló génben a funkció autonóm fokozódását kódoló
mutáció(-k) jelennek meg, vagy 2. a tumorsejt felszínén
nem mutáns EGFR-molekulák megsokszorozódott
mennyiségben fejezõdnek ki. Az utóbbi mechanizmus
az NSCLC esetek 40–80%-ában kimutatható. De a keze-
lés szempontjából egyelõre sokkal ígéretesebbnek bizo-
nyult az egyébként ritkábban és döntõen adeno-
carcinomában elõforduló elsõ mechanizmus, a mutá-
ció miatt túlmûködõ EGFR gyógyszeresen célzott gátlá-
sa. A mutáns EGFR gátolható receptorellenes mono-
klonális antitesttel (cetuximab) vagy kismolekulájú
gátlószerekkel (erlotinib, gefitinib, afatinib, osimer-
tinib), melyek a receptorfehérje intracelluláris részén
elhelyezkedõ, TK-aktivitású doménhez kapcsolódnak.
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1. táblázat: A nem-kissejtes tüdõrák (NSCLC) célzott kezelésének jelene. Vizsgálat alatt álló új célpontok és potenciális
gyógyszerek. A gátlószerek szinte kivétel nélkül a célzott receptor molekula tirozin-kináz (TK) doménjéhez kötõdnek

DRIVER MUTÁCIÓ PRIMER/REZISZTENCIA
MUTÁCIÓ

GYAKORISÁG
NSCLC-BEN*

CÉLZOTT SZER HAZÁNKBAN
ELÉRHETÕ

EGFR exon 19 deléció és
exon 21 L858R

primer 10% afatinib�, gefitinib,
erlotinib, osimertinib

valamennyi

EGFR T790M mutáció rezisztencia 50%** osimertinib elérhetõ

EGFR exon 20 inzerció primer 4–9% poziotinib nem (vizsgálat alatt)

HER2 exon 20
inzerció/deláció, HER2
amplifikáció

primer 2–9% poziotinib,
trastuzumab***

nem (vizsgálat alatt)

ALK-EML4 transzlokáció primer 5% crizotinib, alectinib elérhetõ

ALK pontmutációk rezisztencia 15%** lorlatinib elérhetõ

ROS1 transzlokáció primer 1–2% crizotinib elérhetõ

ROS1 pontmutációk rezisztencia 50%** lorlatinib, entrectinib elérhetõ

BRAF V600E mutáció primer 2–5% dabrafenib+trametinib elérhetõ

MET exon14 mutáció primer 3–4% (fõként
laphám-carcinoma)

crizotinib elérhetõ

FGFR1-3 amplifikáció,
pontmutáció

primer 5–25% (fõként
laphám-carcinoma)

BAY1163877 nem (vizsgálat alatt)

Neuregulin-1 fúzió primer 1% alatt tarloxotinib, afatinib nem (vizsgálat alatt)

NTRK mutáció primer nagysejtes
neuroendokrin 4–5%

larotrectinib, entrectinib,
LOXO-195

nem (vizsgálat alatt)

RET kromoszomális
fúzió

primer 1–2% cabozantinib,
lenvatinib,alectinib,
ponatinib, LOXO-292

nem (vizsgálat alatt)

* A feltüntetett gyakoriság a tüdõ elõrehaladott adenocarcinomáira vonatkozik. Ez nem azt jelenti, hogy
laphámdaganatokban ezek a mutációk egyáltalán nem fordulnak elõ. A táblázatban feltüntetett driver mutációkat
laphámcarcinomában akkor ajánlott megvizsgálni, amikor a megbetegedett személy nem vagy csak enyhe dohányos.
** Rezisztencia mutáció gyakorisága alatt a megelõzõ (elsõ generációs) TK-inhibitor kezelésre rezisztenssé váló esetekben
igazolható új driver mutáció gyakorisága értendõ.
+ EGFR exon 19 delécióban hatásosabb, mint az egyéb feltüntetett TKI-ok.
***A trastuzumab monoklonális antitest, mely a mutáns HER2-re specifikus és gátló hatású.



2020; 4:585-676. O R V O S K É P Z É S 623

Célzott gyógyszeres terápiák nem-kissejtes tüdõrákban... ÖSSZEFOGLALÓ
TANULMÁNY

Az EGFR gén aktiváló mutációinak („gain of function”)
jelenléte az EGFR-TK inhibitorok hatásosságának
prediktív mutatói. Ázsiai adenocarcinomások 50%-
ában kimutathatók ezek a mutációk, szemben a kauká-
zusi adenocarcinomások 10–15%-ával (Korányi Bulle-
tin, 5). Mivel klinikai alapon a genotípusra biztonságo-
san következtetni nem lehet, adenocarcinomában el
kell végezni az EGFR genotipizálást annak érdekében,
hogy az EGFR-TKI-ok hatásosságára következtetni le-
hessen. Az egyes mutációk más és más gátlószerek ha-
tásosságát jelzik (1. táblázat).

Az EGFR-TKI-okkal kezelt elõrehaladott stádiumú,

aktiváló mutációval rendelkezõ NSCLC-ben szenvedõ

betegek medián progressziómentes túlélése (PFS) 9–13

hónap, szemben a kemoterápia utáni 5–6 hónappal (p

<0,001 (6). Valamennyi jelenleg (2020) elérhetõ
EGFR-TKI-t elsõ vonalban alkalmazva az objektív vá-
laszadók (képalkotó eljárással, legalább 30%-os reg-
resszió) aránya lényegesen nagyobb és jobb a kezelés
alatti életminõség is, mint a legjobb kombinált kemote-
rápia nyomán. Elsõ vonalban kezelt betegekben nem-

csak a PFS, hanem az OS is legalább 5 hónappal meg-

nyúlik, mint erre már a korábbiakban utaltunk. Ma-

gyarországon 4 féle EGFR-TKI adható. A legújabb ered-
mények szerint az elsõ generációs EGFR-TKI erlotinib
és az angiogenezis-gátló bevacizumab kombinációjával
EGFR mutáns betegekben elsõ vonalban a medián PFS
16 hónapra (!) nyúlik a csak erlotinibes kar 9,7 hónap-
jával szemben (7). Ezzel az erlotinib + bevacizumab
kombináció a leghatékonyabb elsõvonalbeli kezeléssé
vált EGFR mutáns betegekben. Hazánkban a kombiná-
ciós kezelés egyelõre nem finanszírozott.

Az elsõ generációs EGFR-TKI-okkal végzett kezelés
után a PFS mediánja 9–13 hónap körüli, de a prog-
resszió elkerülhetetlenül bekövetkezik. A progresszió-
ért az esetek mintegy felében az EGFR-TK-t kódoló gén
egy másik pontmutációja, a T790M mutáció felelõs.
Ilyenkor az EGFR-TK doménje más konformációjú,
ezért az 1. generációs szerek nem képesek bekötõdni.
Az osimertinib gyógyszermolekulát kifejezetten a
T790M mutáns EGFR-TK domén térszerkezetének
megfelelõen tervezték, ez a szer akadálytalanul és irre-
verzibilisen kötõdik, akár T790M pontmutáció, akár
exon 19 deléció vagy exon 21 pontmutáció fordul elõ.
Ezért, ha a szerzett EGFR-TKI rezisztencia hátterében
T790M EGFR mutáció derül ki (rebiopsia tumorból,
mutáns DNS vizsgálata plazmában, mellkasi folyadék-
ban), osimertinib a választandó terápia 2. vonalban (8).
A PFS és az OS is lényegesen hosszabb, mint 2. vonal-
ban adott kemoterápia után.

Az EGFR-TKI gyógyszerek használata alatt is meg-
jelennek mellékhatások. Legtöbb esetben hatékonyan
kezelhetõk és csak ritkán okoznak olyan mértékû szö-
võdményt, mely miatt a célzott daganatellenes kezelést
le kell állítani.

EML4-ALK-pozitív tüdõ-adenocarcinoma

Az anaplasticus lymphoma kináz (ALK) gén funk-
ciónyerõ mutációját 1994-ben fedezték fel non-
Hodgkin-lymphomában, a gén jelentõségét NSCLC-
ben 2007-ben ismerték fel. NSCLC (fõként adeno-
carcinoma) szövetek 3–7%-ában a kóros ALK fehérje –
a szintén kóros szerkezetû EML4 fehérjével fúzióban és
transzlokációban – fordul elõ, sõt a fúziós fehérje fele-
lõssé tehetõ a malignus sejtproliferációért és növekedé-
sért (EML4: echinodermalis microtubulus-asszociált
fehérje-4). Az ALK-EML4 fúziós fehérje jellegzetesen,
de nem kizárólag nem dohányzó fiatal férfiak és nõk
adenocarcinomáiban mutatható ki. 2011-ben fejlesz-
tették ki a crizotinibet, mely oralisan adagolható, in-
dukciós és fenntartó kezelésre alkalmas ALK-TK gátló
hatású gyógyszer. Az ALK molekula részét képezõ TK
domain gátlásával az ALK onkogenitása – legalábbis át-
menetileg (hónapok) – blokkolható. A crizotinib elsõ
vonalban megnyújtja a PFS-t, fokozza az objektív vá-
laszadók arányát, és enyhébb mellékhatások kísérik,
mint a platina alapú kemoterápiát (9). A crizotinib má-
sodvonalban is hosszabb PFS-t (7,7 hónap) eredmé-
nyez, mint a docetaxel vagy a pemetrexed monoterápia
(3,0 hónap). Elõzetes értékelés szerint a crizotinib az
OS-t is megnyújtja. Magyarországon a crizotinib adha-
tó elsõ- és másodvonalban monoterápiában (platina
bázisú kombinációs kemoterápia után) ALK-EML4
fúziós onkogén pozitív, inoperabilis (IIIB–IV. stádium)
adenocarcinomában.

Az ALK-pozitív adenocarcinomák crizotinib keze-
lése nyomán is elõbb-utóbb rezisztencia alakul ki
crizotinibbel szemben. A háttérben – egyéb mechaniz-
musok mellett – új ALK mutációk (pl. az L1196M pont-
mutáció) húzódhatnak meg. A második generációs
ALK-TK-inhibitorok (ceritinib, alectinib) ilyen „szer-
zett” crizotinib-rezisztenciában is hatékonyak marad-
nak. A két második generációs ALK-TKI közül az
alectinib emelkedik ki hatékonyságában és mérsékel-
tebb mellékhatások miatt. Az alectinib különösen haté-
kony az agyi metasztázisok kezelésében. Választható
már elsõ vonalban is, mivel hatékonyabb, mint a crizo-
tinib.
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ROS1 transzlokáció

A ROS1 is tirozin-kináz doménnel rendelkezõ nö-
vekedési receptor, aminosav-összetételét a c-ros gén
kódolja. Strukturális szempontból nagyon hasonlít az
ALK-ra. A mutáns ROS1 kromoszomális transzlokáció
után különféle más fehérjékkel fuzionál, ekkor aktivi-
tása ellenõrizetlenné, onkogén driver jelentõségûvé vá-
lik. Aktiválja a RAS/RAF/MAPK és a PI3K/AKT/mTOR
és STAT-3 rendszereket, mindezek következménye-
képpen proliferációt, növekedést indít el és tart fenn.
Felismeréskor a tüdõ-adenocarcinomák 1–2%-ában a
ROS1 a driver mutáció. Gyakoribb nõkben, fiatalab-
bakban, nem dohányosokban, az ázsiai rasszban. Már a
diagnózis idõpontjában az esetek több mint 30%-ában
fennáll agyi metasztázis is. Gyakoribb a tüdõembolia,
mint más tüdõcarcinomákban. Egyébként a ROS1 pozi-
tív tüdõrák viszonylag jobb prognózisú, a túlélés több
év lehet, fõként, ha a kezelés crizotinibbel zajlik (10).

Crizotinibbel kezelt esetekben a progresszió gyak-
ran új agyi metasztázis megjelenését jelenti. A célzott
szerekkel szembeni, a kezelés alatt kifejlõdõ reziszten-
cia egyik jellegzetes oka (más célzott kezelések során
is) olyan új mutáció megjelenése ugyanabban a gén-
ben, melynek nyomán a célzott szer bekötõdése az új
mutáns fehérje megváltozott térszerkezete miatt aka-
dályba ütközik. Egyelõre nem ismert az a rákos sejtek-
ben jellemzõen elõforduló, molekuláris biológiai sza-
bályozó mechanizmus, mely észleli a rákos sejt egy
mutáns fehérjéjének gátolt voltát, majd a rákos sejt „ki-
fejleszt” egy új konfigurációjú, azonos funkciójú
onkogén fehérjét, mely ellenáll az addig célzottan ada-
golt gátlószernek. A crizotinibre szerzetten rezisztens
ROS1-pozitív betegekben már több, ún. rezisztencia
(szerzett) mutációt is találtak, melyek átveszik a driver
szerepet. A ROS1-rezisztencia mutációk kezelésére
több molekulát, sõt gyógyszert is fejlesztettek: lorla-
tinib, entrectinib, repotrectinib. Az új driver azonban
más génben is lehet, pl. Kras vagy EGFR.

BRAF mutáció

A BRAF egy intracellularis szerin/treonin kináz,
melyet a Kras aktivál. Az aktivált BRAF maga pedig to-
vábbi kinázokat hoz mûködésbe: MEK és ERK (MAPK).
A tüdõ-adenocarcinomák 2–5%-ában a jelátvivõ BRAF
fehérje génje mutálódik (V600E), és az átírt fehérje fo-
lyamatosan aktív, felelõs a daganatos növekedésért.
A V600E mutáns adenocarcinomások elég nagy része
(20–30%) nem dohányos, míg az egyéb (nem V600E)
mutánsok szinte kivétel nélkül nagy dohányosok.

V600E mutáns tumoros sejtvonalon a vemurafenib
meggátolta az osztódást, és apoptózist indukált. Ha a
sejteket egy másik gátlószerrel (trametinib) együtt ke-
zelték, akkor elmaradt a vemurafenib kezelés utáni
AKT funkció fokozódás és a MAPK paradox reaktivá-
ciója. Két szerrel együtt erõsebb tumorellenes hatás
váltható ki. A dobrafenib + trametinib kombinált cél-
zott kezeléssel végzett klinikai vizsgálatok le is zárul-
tak. Hatvan százalék feletti objektív válaszadási arányt
és 10 hónap feletti PFS-t tapasztaltak (11). Ma hazánk-
ban a dobrafenib + trametinib kezelés engedélyezése
és finanszírozása biztosított, ha a benyújtott egyedi
kérelemben igazolják a tumor V600E pontmutációt.

MET exon-14 mutáció és receptorfeldúsulás. A tü-
dõ adenocarcinomáinak mintegy 5%-ában a mesen-
chymalis-epithelialis transitionalis faktor (MET) génjé-
nek 14-es exonjában fordulhat elõ mutáció. A kóros
receptorfehérje (MET, másik neve hepatocyta-növeke-
dési faktor receptor – HGFR) mennyisége is fokozódik a
tumorsejtek felszínén. A korábban már említett
crizotinib a MET-TK-t is gátololja (12). Egyedi méltá-
nyossági kérelem benyújtás utján, ha a METexon-14
mutáció bebizonyosodik, elérhetõ hazánkban is a
crizotinib terápia. MET exon 14-es mutációban a crito-
tinib lényegesen hosszabb PFS-t biztosít kevesebb mel-
lékhatás mellett, mint a legjobb kemoterápiás kombi-
náció. A MET exon14 mutáció laphámcarcinomában is
elõfordul. Klinikai vizsgálatok vannak folyamatban új
MET-inhibitorokkal laphámcarcinoma kezelésére –
egyelõre 2. vonalban.

Kras mutáció. A Kras (Kristen rat sarcoma 2 viral
oncogene homolog) egy GTPáz hatású hírvivõ moleku-
la, melynek mûködését az EGFR és a MET-receptorok
felõl érkezõ jelek szabályoznak. A Kras gén aktiváló és
driver funkciójú mutációi a tüdõ adenocarcinomáinak
30%-ában, laphámcarcinomáinak 4%-ában fordul elõ.
A Kras mutáció gyakoribb a kaukázusi rassz tüdõ
adenocarcinomáiban, a dohányosokban és azok köré-
ben, akiknek EGFR-je vad típusú és ALK-EML4 fúziós
onkogénjük sincs. A Kras mutáns adenocarcinoma
rendszerint rossz prognózisú és rezisztens kemoterápi-
ával szemben. A mutáns Kras célzott gátlása egyelõre
megoldatlan. Hazánkban a Kras mutáció vizsgálata
megelõzi a többi már tárgyalt mutáció vizsgálatát, mert
már viszonylag régóta ismert, hogy a Kras mutáció
szinte teljesen kizárja, hogy a daganat EGFR, ALK,
ROS1, BRAF vagy MET mutáns legyen. Utóbbiak iga-
zolását azután indítják, miután a Kras vad típusúnak
bizonyult.
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Újabban felismert driver mutációk és klinikai
kipróbálás alatt lévõ, várhatóan szintén célzottan
alkalmazható gyógyszerek NSCLC-ben

Fibroblastnövekedési receptor (FGFR)

Négyféle FGFR és ezek összesen 18 ligandja ismert
(13). A ligand-receptor kapcsolódás után aktiválódó
jelpályák a következõk: RAS/RAF/MAPK,
PI3K/AKT/mTOR, STAT és foszfolipáz-C. A végered-
mény növekedés, osztódás, migráció és meghosszabbo-
dó élettartam. Az egyes FGFR-ek önálló túlmûködésé-
nek hátterében a megfelelõ gének mutációi és
kromoszomális transzlokációik állnak. Többféle kis-
molekulájú gátlószerrel is folytak vizsgálatok, egyelõre
a rogaratinib a legígéretesebb olyan esetekben, amikor
a tumorban az FGFR1-3-at kódoló mRNS-szint fokozó-
dik (14).

Neuregulin-1

A neuregulin-1 (NRG1) számos tumorban – köztük
NSCLC-ben – a CD74-gyel fúzióban fordul elõ. A neu-
roregulin az ErbB2-4-receptorok ligandja, a CD74 pedig
egy nem-polimorf, II-es típusú transzmembrán gliko-
protein. Az NRG1-pozitív NSCLC viszonylag ritka
(1%), de például mucinosus adenocarcinomában,
nemdohányzókban, nõkben gyakoribb. NRG1 mutáns
NSCLC-ben gyakori a P53 vagy a pTEN egyidejû mutá-
ciója (ko-mutációk). Az NRG1 gyakran a HER2-
receptorhoz kötõdik. A ligand–receptor kötõdés a
PI3K/AKT jelpályát aktiválja. A HER2-gátló tarloxitinib
és a pan-HER-gátló afatinib gátló hatást fejthet ki NRG1
fúzió pozitív tumorsejtekben (15).

Neurotrofikus tirozin-kináz-család

A neurotrofikus tirozin kináz enzimcsalád (NTRK)
különféle neuronalis szövetek fejlõdésének szabályo-
zásában játszik szerepet. Az enzimeket neurotrofinok
és idegi növekedési faktorok aktiválják. Az NTRK akti-
vációját a RAS/RAF/MAPK és a PI3K/AKT/mTOR jel-
pályák felgyorsuló funkciója követi, mely a perifériás
és a központi idegrendszer neuronjainak proliferáció-
jához és megnyúlt élettartamához vezet. NSCLC-ben az
NTRK enzimeket kódoló génekben számos abnorma-
litást igazoltak: pontmutációk, kóros fúziós gének (pl.
nagysejtes neuroendokrin carcinomák 10%-ában).

Eddig kettõ vegyület jutott el a klinikai tesztelés stá-
diumába: larotrectinib és entrectinib. Az egyik vizsgá-
latban larotrectinib kezelés nyomán a kezelt betegek

(összesen 122 beteg) 17%-ában alakult ki komplett reg-
resszió, míg az objektív válaszadók aránya is magasnak
mutatkozott (81%). A szer számos nemkívánatos mel-
lékhatást is kivált (pl. anaemia), de a kezelés leállítását
ezek nem indokolták (16).

Az entrectinib multikináz-inhibitor hatású, ennek
megfelelõen gátolja például a ROS és az ALK-TK-t is.
Több klinikai vizsgálat is lezajlott NTRK fúzió pozitív
tumorokban, az objektív válaszadók aránya 50% feletti,
a betegek több mint negyedében komplett választ ta-
pasztaltak, számos esetben agyi metasztázisok komp-
lett regressziójával. A medián PFS 10 hónap, a medián
OS majdnem 2 év volt. A mellékhatások (pl. hízás,
anaemia) miatt csak egy-egy betegben kellett a dózist
csökkenteni vagy a kezelést abbahagyni (17).

A két NTRK gátlószer alkalmazása nyomán is kiala-
kul szerzett rezisztencia. Az új mutáns NTRK megvál-
tozott térszerkezete meggátolja az alkalmazott gátlósze-
rek kötõdését. De már a következõ generációs NTRK-
gátlók (LOXO-195, repotrectinib) is klinikai kipróbálás
alatt állnak.

RET fúziós gének

A RET tirozin-kináz domainnel rendelkezõ neuron-
sejt-receptor, ligandja az óriássejt eredetû neurotro-
fikus faktor. A receptor megtalálható idegsejteken,
szimpatikus és paraszimpatikus ganglionokban, a
testis germinalis sejtjeinek felszínén, az urogenitalis
traktusban, a mellékvesevelõben és a pajzsmirigy
C-sejtjeiben. A receptor aktivációja mûködésbe hozza a
RAS/RAF/MAPK, a PI3K/AKT/mTOR pályákat és a
foszfolipáz-g-t. Többféle 5’ fúziós partner génnel fuzio-
nálhat különféle daganatsejtekben. NSCLC-ben gyako-
risága 1–2%, az érintettek 60 év alattiak, nem vagy eny-
he dohányosok. NSCLC-ben a KIF5B a leggyakoribb fú-
ziós partner. A RET driverrel rendelkezõ NSCLC cél-
zott kezelésére jelenleg multikináz inhibitorok (cabo-
zantinib, vandetanib, lenvatinib, sitravatinib, alectinib
és ponatinib), valamint RET specifikus inhibitorok (pl.
RXDX-105, BLU-667, LOXO-292 stb.) állnak klinikai
kipróbálás alatt.

Cabozantinib kezelés nyomán az objektív válasz-
adási arány 28%, a medián PFS 5,5 hónap, a medián
teljes túlélkés 10 hónapnak bizonyult. A globális RET
regiszter szerint a cabozantinib hatása még ennyire
sem kedvezõ (18). A vandetanib kezelés sem bizonyult
hatásosabbnak, viszont – VEGFR-gátló hatása révén – a
kezelt betegekben hypertonia lépett fel (egyéb adverz
hatások mellett). A szintén multikináz-inhibitor lenva-
tinibet az amerikai FDA engedélyezte radioaktív jódke-



zeléssel szemben refrakter pajzsmirigyrákban, vesesej-
tes és heparocellularis carcinomában. Áttétes NSCLC-
ben hatása gyengének, toxicitása (hypertonia, protein-
uria stb.) viszont jelentõsnek bizonyult.

Az alectinib (melyet már korábban törzskönyveztek
ALK mutáns NSCLC kezelésére) nemcsak ALK, hanem
RET tirozin-kináz-inhibitor hatású is. Egérmodellben
hatásos a V804L/M mutáns és KIF5B-vel fuzionált RET
pozitív NSCLC-ben. Az I-es és II-es fázis humán vizsgá-
latok eredményei is bíztatóak.

A RET-specifikus inhibitorok közül a LOXO-292 a
legígéretesebb. Nyolcvankét RET fúziós NSCLC-ben
tesztelték toxicitását és hatékonyságát. A LOXO-292
kezelésben részesült RET-pozitív betegek 68%-ban
parciális válasz (PR) alakult ki, a betegek 92%-ában a
PR több mint 6 hónapig fennmaradt, az agyi áttétek is
regressziót mutattak. A kezelt betegek 90%-ában mér-
hetõ volt a keringõ mutáns RET DNS koncentrációjá-
nak a csökkenése (19). A vizsgálat még folyik, de már
nyilvánvaló, hogy LOXO-292 kezelés után is szerzett
rezisztencia mutációk okozzák a progressziót, pl. EGFR
vagy Kras mutáció.

Következtetés

Az NSCLC hátterében számos „meghajtó” (driver)
mutáció medhúzódhat. Idõben való azonosításukhoz
multiplex molekuláris tesztelés szükséges. A célzott
kezelések utáni, ún. szerzett rezisztencia ismét újabb
és újabb molekuláris alterációkra vezethetõ vissza,
ezek jó része már szintén kezelhetõ célzottan. A mul-
tiplex molekuláris tesztelés tehát ismételten is fontos.
Kérdéses egyelõre, hogy a multikináz inhibitorok – mi-
közben toxicitásuk súlyosabb – hatékonyabbak-e, mint
az egy-egy tirozin kináz domainra specifikus gátlósze-
rek. Ugyanakkor a szerzett rezisztencia hátterében kü-
lönféle molekuláris bypass (elkerülõ) mechanizmusok
megjelenésérõl van szó, melyek egyidejú gátlása cél-
szerû lehet.
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A légzõszervi rehabilitáció egy komplex kezelés a
légzési panaszokkal rendelkezõ betegek számára. A ke-
zelés szerves része az oktatás, pszichológiai, szociális
támogatás, diétás tanácsadás és a dohányzásról való le-
szoktatás. A rehabilitáció legfontosabb része a külön-
bözõ tornagyakorlatok, a terheléses tréning és a
légzõtorna, melyek mindig egyénre szabottan kell tör-
ténjenek. Azon betegeknél, akiknek köpete van, a vála-
dék mobilizálása, az expectoráltatás is nagy jelentõsé-
gû. A rehabilitáció eredménye a beteg fizikai és pszi-
chikai állapotának javulása (1). A COPD-s betegek re-
habilitációjával javul a betegek általános állapota, ter-
helhetõsége, a 6 perces járásteszt, csökken a kórházi
ápolások és az akut exacerbációk száma, javul a légzõ-
izmok ereje (2, 3). A légzõszervi rehabilitáció pul-
monalis hypertoniában, valamint a restriktív légzõ-
szervi megbetegedésekben szenvedõ betegek számára
is jelentõs haszonnal járhat (4, 5). Számos klinikai vizs-
gálat igazolta, hogy a tüdõrákos betegek számára szin-
tén hatékony a légzõszervi rehabilitáció (6, 7).

A tüdõrák napjainkban vezetõ helyet foglal el a
malignus betegségek között. A világon évente 1,6 mil-
lió új esetet diagnosztizálnak, 1,3 millió a halálozások
száma, ezáltal vezetõ a halálokok között. Becslések sze-
rint 2020-ban 2,3 millió új tüdõrákos beteget diagnosz-

tizálnak. A daganatos halálokok negyedéért a tüdõrák a
felelõs (8). Magyarországon 2018-ban 4327 új tüdõrá-
kos beteget diagnosztizáltunk, az összes regisztrált be-
teg 22 671 (9).

Az új kezelésekkel (pl. célzott biológiai kezelés, im-
munterápia) a tüdõrákos betegek túlélése nõhet, ezáltal
egyre nagyobb jelentõsége van a rehabilitációnak, ami-
vel a betegek általános állapotát javítani, a daganatos
betegség kezelésének mellékhatásait csökkenteni tud-
juk.

A tüdõrákos betegek rehabilitációjánál beszélhe-
tünk a mûtétre váró betegek preoperatív, a mûtét utáni,
posztoperatív, és a radio-kemoterápiában részesülõ be-
tegek rehabilitációjáról. A tüdõrákos betegek számos
más megbetegedésben is szenvednek. A tervezett tüdõ-
mûtét elõtt mindig felmérjük a beteg pulmonológiai és
kardiológiai rizikóját is. Ez légzésfunkciós és vérgáz
vizsgálattal, valamint ergospirometria végzésével törté-
nik. Ezen kívül sz.e. kardiológiai konzílium, szívultra-
hang vizsgálat stb. is történik. Ezek a vizsgálatok a mû-
téti kockázat mértékének megítélését is szolgálják, de a
késõbbi rehabilitációs lehetõségrõl is tájékoztatást ad-
nak. A tüdõmûtét elõtt javasolt legalább néhány (2–4)
héttel a dohányzás abbahagyása, mely a posztoperatív
szövõdmények kockázatát csökkenti. Ismert, hogy a
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ÖSSZEFOGLALÁS A tüdõrák napjaink vezetõ daganatos haláloka. Az újabb kezelésekkel a betegek túlélése nõhet, ezért egyre nagyobb jelentõsége van a re-
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korai pre- és posztoperatív rehabilitáció a funkcionális
állapot javulásához vezet, valamint a preoperatív tré-
ning fordítottan arányos a posztoperatív elhalálozás-
sal.

A kemo-radioterápiában részesülõ betegek rehabi-
litációja szintén fontos, hiszen ezeknek a betegeknek is
számos tünete van, melyeket enyhíteni kell. Ilyen tüne-
tek: fáradékonyság, fájdalom, nagyfokú fogyás, elesett-
ség, étvágytalanság, nehézlégzés, nyelési panaszok, al-
vászavarok, kommunikációs nehézségek, pszichés za-
varok stb.

A tüdõrákos betegek rehabilitációját a betegség bár-
mely stádiumában, a kezelés bármely szakaszában el-
kezdhetjük: a kivizsgálás alatt, amikor felmerül a daga-
nat gyanúja, a diagnózis felállítása után, amikor még
nem tudjuk pontosan, hogy milyen kezelést fog kapni a
beteg, a mûtét elõtt, közvetlen utána illetve késõbb, a
kemo-radioterápia alatt vagy után és az kezelések
befejezése után is.

A rehabilitáció lehet:
� preventív jellegû, mellyel meg próbáljuk elõzni,

vagy csökkenteni próbáljuk a késõbbi funkció-
zavarokat, funkciókieséseket

� restitutív, mellyel a kezelés elõtti állapot vissza-
állítására törekszünk

� szupportív, mellyel a kezelések mellékhatásait
csökkentjük

� palliatív, a betegség végsõ stádiumában, amikor
a betegek már aktív onkológiai kezelést nem
kapnak, de ezzel a tüneteiket csökkentjük (10).

A tüdõrákos betegek rehabilitációja egy team mun-
ka, melyet a rehabilitációs team végez. Ennek vezetõje
egy onko-pulmonológus szakorvos, aki légzõszervi re-
habilitációs szakvizsgával is rendelkezik. A team tagjai
szakorvosok, rezidensek, gyógytornászok, fiziotera-
peuták, szakasszisztensek, pszichológusok, szociális
nõvér, masszõr, szabadidõs és kézmûves foglalkozás-
hoz értõ szakemberek, a különbözõ egyházak képvise-
lõi. Itt fontos megemlíteni, hogy ezeknek a súlyos bete-
geknek nagy szükségük van a vallás szabad gyakorlásá-
ra, illetve sz.e. lelki támogatásra, ezért ennek megszer-
vezésére mindig nagy hangsúlyt kell fejktetni. A tüdõ-
rákos betegek rehabilitációja, mint minden rehabilitá-
ció, egy egyénre szabott kezelés.

A rehabilitáció részei

1. Oktatás

A betegek oktatása a rehabilitáció szerves része, hi-
szen így tudják megérteni betegségük lényegét, illetve
ismerhetik meg a kezelési lehetõségeket, azok hatásait,
mellékhatásait és a betegség prognózisát is. Itt sajátít-
hatják el azokat az életmódbeli, étkezési stb. lehetõsé-
geket, amelyek hozzájárulhatnak a gyógyulásukhoz,
panaszaik enyhítéséhez.

2. Terheléses tréning

A terheléses tréning a tüdõrák minden stádiumá-
ban javasolt. Számos vizsgálat igazolta a fizikai aktivi-
tás jelentõségét a tüdõrák bármelyik stádiumában.
Nyolc hétig nem kissejtes tüdõrákos betegek aerob in-
tervallumban végzett terheléses tréningje javított a ter-
helhetõségen, valamint csökkentette a nehézlégzést és
a fáradékonyságot (11). A preoperatív rehabilitáció ja-
vított a posztoperatív terheléses tolerancián, a 6 perces
járástávolságon és az izomerõn (7). 12 hétig tartó ottho-
ni rendszeres, dokumentált séta hatására a tüdõrákos
betegek depressziója és anxietása csökkent (12). Ez azt
bizonyítja, hogy a legkisebb, rendszeresen végzett ter-
helés is hatékony lehet ebben a betegcsoportban

A kemoterápia és a sugárkezelés mellékhatásai
gyakran jelentkeznek a tüdõrákos betegeknél. A kezelé-
sek hatására ezek a betegek fáradékonyságról, étvágyta-
lanságról, testsúlycsökkenésrõl panaszkodnak. A lég-
zõtorna, kontrolállt légzési technikák, relaxációs tré-
ning, alsó és felsõ végtagi torna, mobilizáció és a
transzkután stimuláció hatására szignifikánsan csök-
ken a dyspnoe és a fáradékonyság, javul az életminõség
és a terhelhetõség (13). Már egyhetes rehabilitáció ha-
tására a tüdõrákos betegek légzésfunkciós értékei
(FVC, FEV1) szignifikánsan javultak (14).

3. Diéta, megfelelõ táplálkozás

A daganatos betegek többsége kachektizált, hypo-
proteinaemiás. Az alultápláltság a beteg prognózisát
rontja. Ehhez társul a csökkent szurfaktánstermelés,
mely a beteg légzésének a romlásához vezet. Mozgás-
hiányban a betegek vázizmai, légzõizmai sorvadni kez-
denek (15). Ezért a megfelelõ diéta, a kalória- és pro-
teindús táplálás, sze. tápszerek adása megfelelõ terhe-
léses tréning mellett javasolt és eredményes lehet (16).
A napi 2,2 g halolaj fogyasztása a kemoterápia alatt a
testsúly megtartásához járulhat hozzá (17).
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4. Pszichoszociális támogatás

A daganatos betegek között nagyon gyakori lehet a
halálfélelem, a kilátástalanság, a pánik és a depresszió.
Sokszor nehezen találják meg a helyüket a társadalom-
ban, a családban, sokan elvesztik munkahelyüket. Fon-
tos számukra a pszichológiai támogatás, mely egyéni és
csoportos tréningekbõl, relaxációból, stresszmenedzs-
mentbõl, Bálint-csoportokból stb. állhat. (6) Ezeket a
gyakorlatokat pszichológusok végzik. Segítségükkel a
betegek könnyebben fel tudják dolgozni a daganat és a
kezelés okozta fizikai és pszichikai változásokat, aktí-
vabban részt tudnak venni a kezelésekben, jobban fel
tudják dolgozni a betegségükkel járó nehézségeket,
jobb lesz a kommunikációjuk a családdal. A légzési
technikák és a relaxációs gyakorlatok hozzájárulnak
ahhoz, hogy a betegek jobban feldolgozzák a kritikus
idõszakokat (7).

5. Egyéb lehetõségek

Ismert, hogy a fenti kezeléseket általában gyógysze-
res kezelések (pl. fájdalomcsillapítók, véralvadásgát-
lók, szupportív kezelések) mellett végezzük. Ezen kí-
vül számos onkológiai rehabilitációs intézetben a bete-
gek egyéb terápiákban [akupunktúra, aroma- és fényte-
rápia, jóga, transzkután elektromos ideg stimuláció
(Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation – TENS),
táncterápia, hidroterápia, tai chi, Qigong, reiki stb.] is
részesülnek, melyek növelik a rehabilitáció hatékony-
ágát, csökkentve a fájdalmat, javítva az életminõséget
(18-20). Egyes irodalmi adatok szerint a masszázs segít
a fájdalom, a daganat okozta fáradtság, anxietás csök-
kentésében, ezáltal javítja az életminõséget és a de-
pressziót (21, 22).

*
A tüdõrákos betegek daganat okozta tünetei, vala-

mint a kezelések mellékhatásai súlyosbítják a betegek
állapotát. A jelenleg alkalmazott rehabilitáció segíthet
a betegeknek abban, hogy a betegségükkel együtt élje-
nek, életminõségük javuljon. Szerencsés lenne ha a
Magyarországon gyerekcipõben járó tüdõdaganatos be-
tegek rehabilitációja, minél nagyobb mértékben
elérhetõ lenne, a daganatos betegek kezelésében fontos
helyet foglalna el.
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Bevezetés

A tüdõ metasztázisai gyakoriak a különféle dagana-
tok progressziójakor, potenciálisan bármely rosszindu-
latú daganat során kialakulhatnak. Egy ismert malig-
nus folyamat mellett egy új pulmonalis lézió megjele-
nése az áttét mellett felveti egy második primer
tüdõtumor vagy akár benignus elváltozás lehetõségét
is. Egy ismert tumoros betegnél egy új szoliter tüdõ-
lézió az esetek többségében rosszindulatú. Az extra-
pulmonalis primer daganatok tüdõáttétei gyakran ki-

terjedt disszemináció formájában manifesztálódnak.
Egyes betegeknek esetenként nincs is más betegségre
utaló eltérése (1, 2). A metasztatikus terjedés egy
komplex folyamat, melynek során a nyirokrendszer
vagy vérkeringés útján elérik az áttét helyét (3). Az átté-
tek különbözõ radiológiai megjelenésûek lehetnek, de
alapvetõen jól körülhatároltak, inkább a periférián és
alsó lebenyekben helyezkednek el a tüdõ jobb vasz-
kularizációnak köszönhetõen (4). Tapasztalatok alap-
ján a különbözõ tumorok esetében javasolt a tüdõ
metastasectomiája, tekintve, hogy meghosszabbíthatja
a teljes túlélést (5). Számos prognosztikai tényezõ befo-
lyásolhatja orvosi döntésünket (egy áttét, egy- vagy két-
oldali léziók, a primer tumor típusa stb.). Nagy felbon-
tású CT kombinálása a VATS technikával hasonló
eredményeket nyújt a hagyományos thoracotomiával
kombinált bimanuális palpációhoz képest. A sztereo-
taktikus sugárterápia jelenleg ígéretes eredményeket
tartogat.
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ÖSSZEFOGLALÁS A különbözõ extrapulmonalis primer tumorral gondozott onkológiai betegek metasztázisainak leggyakoribb célszerve a tüdõ. A primer tu-
morok többségénél a szoliter tüdõáttétek eltávolítása hosszabb teljes túlélést eredményezhet. A kuratív resectio célja a tüdõáttét beazonosítása mellett an-
nak lehetõség szerint komplett eltávolítása a környezõ normál tüdõszövet maximális megkímélésével. Az utóbbi idõben egyre inkább a minimál invazív se-
bészi megoldások javasoltak a pulmonalis áttétek rezekciójánál. Azon betegeknél, akiknél funkcionális okok miatt mûtét nem lehetséges vagy a mûtétet
nem fogadják el, alternatív lehetõséget jelent a sztereoataxiás sugárkezelés. Szövettantól függetlenül egy igen fontos negatív prognosztikai tényezõ a nyi-
rokcsomó-érintettség.

KULCSSZAVAK tüdõáttét, 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

Rövidítések

CT komputer tomográf
PET pozitronemissziós tomográf
EBUS Endobronchial Ultrasound – endobronchialis ultrahang
VATS: Video Assisted Thoracic Surgery – Videó asszisztált

thoracoscopia
SBRT Stereotactic body radiotherapy – sztereoataxiás sugárterápia
HER2 Human Epidermal Growth Factor 2 – humán epidermalis növe-

kedési faktor-2



Tünetek

A tüdõáttétek többsége tünetmentes. A legtöbb átté-
tet véletlenszerûen észlelik az elsõdleges röntgenfelvé-
tel vagy mellkas-CT alkalmával vagy a rutin kezelést
követõen végzett kontroll radiológiai vizsgálatokon.
A köhögés, a fájdalom vagy haemoptysis jelentkezhet
elsõként, de egy spontán pneumothorax okaként is
szolgálhatnak (6).

Diagnózis

Az, hogy egy új lézió a tüdõben metasztatikus,
nagyban függ a primer tumortól. Egy lágyrész-sarcoma
vagy melanoma esetében kb. 80% az esélye, hogy egy
novum nodulus az tüdõmetasztázis. Urothelialis vagy
colorectalis daganat esetében ez 50%, míg fej-nyak da-
ganat esetében kétszer nagyobb az esélye a primer tü-
dõfolyamatnak. Éppen ezért fontos a tüdõnodulusok
lehetõség szerinti preoperatív vagy intraoperatív szö-
vettani analízise (7). Diagnózishoz a vékony szeletes
nagy felbontású helikális mellkas-CT javasolt, mely ké-
pes 2–3 mm-es nodulusok kimutatására is. A mellkas-
CT mellett általában javasolt PET CT elvégzése a terve-
zett pulmonalis metastasectomia elõtt a reszekálni kí-
vánt léziók pontosításához. A PET-vizsgálat eredmé-
nyei sem mindig megbízhatóak atekintetben, hogy az
elváltozások benignusak vagy malignusak (8). A PET-
vizsgálat igazi értéke az extrathoracalis érintettség ma-
gas szenzitivitású kimutatásában rejlik. Extrathoraca-
lis FDG-felvétel esetén javasolt az érintett terület ki-
vizsgálása (9). Érintett mediastinalis vagy hilaris nyi-
rokcsomók esetén pedig javasolt endobronchialis min-
tavétel (EBUS segítségével) vagy mediasztinoszkópia.
Azon betegeknél, ahol a primer tumor alapján (emlõ-
tumor, melanoma) esetleg várható agyi áttét megjelené-
se, javasolt a koponya vizsgálata, ugyanis agyi áttét je-
lenléte kizárja a tervezett pulmonalis resectiót. Bron-
choszkópia elvégzésére szükség lehet, amennyiben
várható endobronchialis eltérés, mely a mûtétet
kontraindikálná. Leggyakrabban az endobronchialis
érintettség emlõ-, vastagbél- és veseráknál forul elõ
(10). Preoperatívan idõnként szükség lehet egy kevésbé
invazív mintavételre a transthoracalis tüdõbiopsiára,
mely szövettani eredményével tisztázhatja, hogy az
adott áttét gyanús lézió(k) esetleg egy olyan primer tu-
mor áttéte(i) (pl. csírasejtes heretumor, lymphoma),
ahol kevésbé jön szóba mûtéti megoldás.

Terápia

A pulmonalis metastasectomia multidiszciplináris
megközelítést kíván, így lehetõség szerint minden eset-
ben egy onkoteam jóváhagyása szükséges. A tüdõáttét-
tel rendelkezõ betegek ellátása alapvetõen palliatív,
mivel általában más szervek is érintettek. Ennek meg-
felelõen az ellátás lehet sebészi megoldása, sugárterá-
pia és emellett tartalmazza a kemoterápiákat és a
szupportáció különbözõ szintjeit, mellyel jelenleg itt
nem foglalkozunk.

Sebészi terápia

A pulmonalis metastasectomia az extrapulmonalis
helyrõl kiinduló primer folyamat áttétjének a sebészi
eltávolítását jelenti. Célja lehetõség szerinti komplett
resectio a környezõ parenchyma megkímélésével.
A resectio történhet palliatív céllal (fájdalom csökken-
tése, masszív haemoptysis, vagy retenciós tüdõgyulla-
dás miatt egy centrálisan elhelyezkedõ áttét következ-
tében) és kuratív céllal (11). Primer folyamatok szink-
ron áttéteinél a felfedezést követõen esetleg javasolt 6-8
héttel a CT megismétlése, hogy esetleg további léziók
megjelennek-e. A tüdõáttét elsõ felismerését követõen
végzett kontroll CT – a beavatkozás késleltetése mellett
lehetõvé teszi, hogy esetleges okkult áttétek klinikailag
megjelenjenek (12). Különféle retrospektív tanulmá-
nyok alapján a pulmonalis metastasectomia hatással
van a teljes túlélésre, ezáltal akkor javasolt elvégzeni,
ha primer tumor kontrollált és nincs extrathoracalis át-
tét és elvégezhetõ a komplett resectio, mely jobb túl-
élést és prognózist jelent. Az atípusos ékresectio az
elõnyben részesített módszer, tekintve, hogy a tüdõ-
reszectiónak a lehetõ legkímélõbbnek kell lennie a tü-
dõtérfogatot illetõen. A tüdõ metastasectomiájának kri-
tériumai: a kontrollált primer daganat, nincs további is-
mert extrapulmonalis áttét, technikaliag kivitelezhetõ
a tervezett metastasectomia, elvégezhetõ a komplett
resectio, a beteg funkcionálisan (tüdõ- és cardiovas-
cularis funkció) alkalmas a resectióra. Teljes tüdõfunk-
ció és cardiovascularis felmérés javasolt bármilyen tü-
dõáttét ellátása elõtt. A posztoperatív pulmonalis
rezerv meghatározása mellett figyelembe kell venni a
tüdõ áttétek számát és elhelyezkedését is (13). A kedve-
zõtlen prognosztikai tényezõk: az áttéteket nem lehet
kompletten reszekálni, a primer folyamat várható rövid
daganatmentes ideje, sok áttét (3 vagy több áttét) és a
nyirokcsomó-érintettség. Több áttét esetén nincs min-
dig egyetértés a sebészek között, de nem az a fontos,
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hogy az abszolút szám mennyi, hanem az összes
érintett terület reszekálható legyen (14). Perifériásan
elhelyezkedõ léziók esetében atípusos ékresectio a
preferált, míg a többszöri áttét vagy centrálisabban
elhelyezkedõ áttétek esetében segmentectomia, lob-
ectomia vagy pulmonectomia is szóba jöhet (15).

Az izolált tüdõléziók sebészi eltávolításában a
VATS mutathat néhány fontos elõnyt: kisebb metszé-
sek, a mellüreg áttekintése jobb, kevesebb posztopera-
tív fájdalom, rövidebb hospitalizáció, rövidebb idõ a
mûtétet követõ adjuváns kezelésig (16). Ráadásul az át-
tétek többsége a periférián helyezkedik el, mely a
VATS által jobban hozzáférhetõ. Ugyanakkor nincs le-
hetõség a bimanuális áttapintásra, azokat a teriméket
illetõen , melyek esetleg a mûtétet megelõzõ képalkotó
vizsgálaton nem voltak láthatóak.

A tüdõáttétek nemzetközi nyilvántartásának átte-
kintésével 5206 különbözõ primer tumoros (tumorok,
sarcomak, csírasejtes daganatok és melanomak) bete-
get azonosítottak, akiknél pulmonalis metastasectomi-
át végeztek el. 4572 betegnél (88%) történt komplett
resectio. Az 5, 10, 15 éves túlélési arány 36, 26 és 22%
volt (5).

A tüdõáttétek kiújulásának gyakorisága a betegek
50%-ánál is elõfordulhat. Ezen izolált kiújulások ismé-
telt eltávolítása szóba jöhet (17).

A nyirokcsomók érintettsége

A primer tüdõdaganatok mûtétével szemben a
metastasectomia során a mediastinalis nyirokcsomó-
dissectio nem rutinszerû. Nyirokcsomó-érintettség
esetén a túlélés esélye jóval alacsonyabb. Több szerzõ
is rámutatott a tüdõ-metastasectomia kapcsán a
nyirokcsomó-dissectio fontosságára, mivel ez a legjobb
diagnosztikus eljárás az áttétek igazolására. Az észlelt
tüdõáttétek mellett a nyirokcsomók áttéteinek inci-
denciája 12–32% között van (18). Különbözõ primer
daganatoknál eltérõ incidencia látható a pozitív nyi-
rokcsomók tekintetében. A centrális áttétek esetében
gyakrabban találkozhatunk nyirokcsomó-érintettség-
gel. A tervezett pulmonalis metastasectomia elõtt a
preoperatív képalkotó alapján az N1, N2 régiók gyanús
nyirokcsomóiból mintavétel javasolt az áttét kizárására
(19). Bármely szövettan esetén az N3 érintettség kont-
raindikációt jelent a potenciálisan kuratív metastasec-
tomia tekintetében.

Sugárterápia

A hipofrakcionált sztereoataxiás sugárkezelés
(SBRT) egy feltörekvõ noninvazív technikai megoldás
a tüdõáttétek kezelésében is (20). Ígéretes eredménye-
ket mutat a lokális kontroll, mely 2 éves távlatban
mintegy 89%-ot is elérhet (21). Az SBRT a kevesebb to-
xicitásnak köszönhetõen biztonságosnak mutatkozik a
hatásossága mellett.

Tüdõáttétek tumor típus szerint

Colorectalis daganat

A colorectalis daganatok mintegy 50%-nál várható
áttét kialakulása, melybõl körülbelül 5–15% a tüdõben
lokalizálódik. A betegek 25%-ánál észlelhetõ szinkron
áttét és 25%-uknál metakrón áttét. A colorectalis daga-
natos betegeknél történt pulmonalis metastasectomiát
több retrospektív vizsgálatban nézték, melyek szerint
az 5 éves túlélésük 24–68% között mozgott, az átlagos
túlélési idejük 18–67 hónap volt. A máj- és tüdõáttéttel
rendelkezõ betegek 5 éves túlélése 11–61% között moz-
gott (22). Az izolált máj- vagy tüdõáttétes vastagbél-da-
ganatos betegnél mintegy 6 hónapos perioperatív ke-
moterápia adása javasolt (23).

Lágyrész-sarcoma

A lágyrész-sarcomás betegek mintegy 20–50%-ánál
alakul ki tüdõáttét. Általában a tüdõ az egyedüli áttét-
képzõ helye, és ez továbbra is az elsõdleges oka a beteg
halálának. A tüdõáttéttel bíró betegeknél a metastasec-
tomiát követõen az 5 éves túlélés 29–52% között ala-
kul. A komplett resectio kulcsfontosságú prognosztikai
tényezõ a jobb túlélés tekintetében. A mûtét és kemote-
rápia optimális idejét egyénre szabottan kell meghatá-
rozni. Kiújulás esetén az ismételt mûtéti megoldás
fontos része lehet kezelésnek egy hosszabb túlélésért
(24).

Veserák

A veserákos betegek mintegy 30%-ánál a diagnózis
pillanatában észlelhetõ áttét, és további 25%-uknál
metakrón áttét alakul ki. Számos vizsgálat igazolta az
áttétes veserák pulmonalis metastasectomiájának elõ-
nyét. Komplett resectio esetén az 5 éves túlélés 42–74%
között van, míg inkomplett resectio esetén ez 8–22%
(25).



Nem-seminoma típusú csírasejtes heredaganatok

A betegek mintegy 30%-ánál fordul elõ tüdõáttét.
Általában kemoterápia az elsõdleges kezelés. A kemo-
terápiát követõen körülbelül a betegek 20%-ánál
reziduális tüdõlézió észlelhetõ, melynek eltávolítása
javasolt a tumormarkerek normalizálódása esetén (26).

Melanoma

A primer folyamat ellátását követõen a betegek több
mint 30%-ánál alakul ki tüdõáttét, mely általában rossz
prognosztikai jel. Válogatott betegeknél komplett re-
sectio esetén elõnyt jelenthet a metastasectomia (27).

Osteosarcoma

Osteosarcoma esetében a felfedezéskor már
10–20%-ban látható áttét és 30–40%-ban észlelhetõ a
diagnózist követõ 18 hónapban. Az áttétes osteo-
sarcoma kezelése általában a kemoterápia és mûtét
kombinációjából áll. Szinkron tüdõáttét esetén kemo-
terápiát a primer daganat resectiója, majd ezt a pulmo-
nalis metastasectomia követi. Az 5 éves túlélés 7–65%
között mozog (28).

Emlõtumor

A metasztatikus emlõtumorok általában kiterjed-
tek, így pulmonalis metastasectomia csak kivételes ese-
tekben javasolt. Többségében az áttétes emlõtumorok
ellátását a kemoterápia, hormonérzékenység esetén
hormon kezelés és HER2-expresszió esetén trastuzu-
mab adása jelenti (29).

Fej-nyak tumorok

Fej-nyak daganatok esetében az áttétek mintegy
kétharmada tüdõáttét. A szoliter tüdõáttéteket nehéz
megkülönböztetni a primer tüdõdaganatoktól mind a
képalkotók, mind pedig a szövettani vizsgálat alapján
(laphámsejtes daganat esetén). A pulmonalis metas-
tasectomia 5 éves túlélése 26–59% között mozog (30).

Néhány daganat (hasnyálmirigy-daganat, hepato-
cellularis daganat, méhrák) esetében ritkán jön szóba
pulmonalis metastasectomia.

Összefogalalás

A radiológiai képalkotás, a CT- és a sebészi techni-
kák fejlõdésével, a PET/CT szélesebb körû alkalmazá-
sával, illetve új kemoterápiás szerek alkalmazása hoz-
zájárult a tüdõ- metastasectomiák számának növekedé-
séhez, ezáltal meghosszabbítva az áttétes betegek túl-
élését (13). A sebészi minimál invazív megközelítéssel
a cél a komplett resectio elérése mellett a gyors felépü-
lés és ezáltal az adjuváns terápia korai indítása (31).
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Bevezetés, történeti visszatekintés

Az elmúlt 40–50 évben az ipari szennyezõdés és
megnövekvõ károsanyag-kibocsájtás hatására jelentõ-
sen nõtt a légzõszervi betegségekben szenvedõk száma,
mellyel párhuzamban szélesedett a betegek ellátásában
alkalmazott terápiás beavatkozások tárháza is. A légzõ-
szervi betegségek különbözõ etiológiájúak lehetnek.
Más szervrendszer megbetegedése is manifesztálódhat
légzési tünetekben, mint például az izomrendszer, a
neuromuscularis átkapcsolódás betegsége, mellkasfali
restriktív állapotok okozta légzési nehezítettség, obesi-
tashoz kapcsolódó kóros állapotok vagy éppen a köz-
ponti idegrendszer sérüléseinek maradványtünetei.

Neminvazív légzéstámogatás palliatív megközelítése tüdõbetegségben
szenvedõknél
Palliative approach to noninvasive respiratory support of pulmonary disease patients

Rozgonyi Zsolt
1
, Lukácsovits József

2

1 Semmelweis Egyetem, Pulmonológiai Klinika – AITK; 2 Semmelweis Egyetem, Pulmonológiai Klinika, Budapest

E-levél: rozsomd@hotmail.com

ÖSSZEFOGLALÁS A lélegeztetés története a régi idõkbe nyúlik vissza, azonban igazán csak két évszázaddal ezelõtt jelentek meg mind a negatív mind a pozi-
tív nyomású lélegeztetõ eszközök. Igazán nagy lökést az 1950-es években világjárványt okozó poliomyelitis pandémia hozott, melyet követõen elindult a
lélegeztetõgépek, valamint a lélegeztetési metodikák rohamos fejlõdése. Kialakult az invazív és neminvazív lélegeztetési forma. A technokrata invazív léle-
geztetés évtizedei után paradigmaváltás történt, és az egyszerûbben, akár otthon vagy ápolási otthonokban is végezhetõ portábilis ún. „home care” nem
invazív lélegeztetõgépek jelentek meg, melyek gyors fejlõdése volt tapasztalható az elmúlt két évtizedben. A neminvazív lélegeztetés alkalmas lehet sok
légzési elégtelenséggel járó krónikus állapot és betegség kezelésére, mint az agyi stroke-ok utáni állapotok, a mellkas-deformitással járó baleseti vagy
mûtéti, esetleg fejlõdési eltérések, ezentúl a mellkasi pumpafunkció elégtelenséget okozó izomdystrophyák vagy krónikus tüdõparenchyma és légút be-
tegségek elõrehaladott állapota. Több fajta lélegeztetési mód elérhetõ mind negatív vagy pozitív nyomású modalitásban. Krónikus betegek elõrehaladott
állapotában palliatív jelleggel jól alkalmazható a NIV, de a határait mindig szem elõtt kell tartani.

KULCSSZAVAK Légzési elégtelenség, gépi lélegeztetés, palliatív neminvazív lélegeztetés, krónikus ellátás

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

Rövidítések

NIV Non-Invasive Ventilation
AVAPS Average Ventilation Assured Pressure Support)
ASV Assisted Servo Ventilation
BiPAP Bifasic Positive Airway Pressure
BiVent Bifasic Ventilation
PAV Proportional Assisted Ventilation)
PSV Pressure Support Ventilation
CPAP Continous Positive Airway Pressure
LAMA Long-Acting Muscarinic Agonist
LABA Long-Acting Beta-Adrenoceptor Agonist
GB Guillain-Barré
MG myasthenia gravis
ECMO ExtraCorporal Membran Oxigenation
IPAP Inspiratory Positive Airway Pressure
EPAP Expiratory Positive Airway Pressure
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A célzott gyógyszeres és inhalatív kezelések, illetve
ezek kombinációja [pulmonológia területén az anti-
kolinerg és béta-receptor-mimetikus (hosszú vagy rö-
vid hatású) terápiák kombinációja – (LA)BA-(LA)MA –,
az inhalatív szteroidok, valamint nyákoldók], majd a
napjainkban megjelenõ célzott biológiai (ún. targeted
terapies) terápiák jelentõsen javítják a betegek túlélését
és életminõségét.

Az oxigénterápia széleskörû megismerése és külön-
bözõ alkalmazási formáinak (sûrített, nagynyomású
oxigén gáz, oxigén koncentrátor, mélyhûtött cseppfo-
lyós oxigén) a mindennapi életbe iktatása jobb életmi-
nõséget eredményezett és javította a hypoxaemiás lég-
zési elégtelen betegek túlélését. A légzésmechanika sú-
lyosabb kórállapotaiban viszont már a mechanikai lég-
zéstámogatást is kell alkalmazni a megfelelõ gázcsere
biztosítása céljából.

A különbözõ megbetegedés során megjelenõ légzési
légtelenség áthidalására a gépi lélegeztetés számos for-
mája alakult ki, beleértve az invazív és neminvazív po-
zitív nyomású lélegeztetést, vagy akár a napjainkban
ritkábban alkalmazott ún. „negatív nyomású” lélegez-
tetést is.

Akut életveszélyt okozó súlyos állapotok során, mi-
kor a tüdõkárosodás mértéke miatt a gépi lélegeztetés
már nem elegendõ a megfelelõ oxigenizáció fenntartá-
sához, a testen kívül végrehajtott gázcsere (extra-
korporális gázcsere – ECMO) kivitelezése is elérhetõvé
vált napjainkra.

A lélegezetés története

A mesterséges lélegeztetésre való törekvés már az
ókorban megjelent. Hosszú eseménytelen idõszak után
bõ kétszáz évvel ezelõtt próbálkozások történtek mind
negatív, mind pozitív nyomású lélegeztetéssel, majd a

XX. század elején jelent meg az elsõ engedélyt kapott
pozitív nyomású Dräger lélegeztetõgép, a Pulmotor (1.

ábra), amely a gépi lélegeztetés mindennapi kivitele-
zését tudta biztosítani.

A negatív nyomású lélegeztetés terén Drinker és
Shaw 1928-ban a Haward egyetemen megalkotta a vas-
tüdõt („iron lung”) Bostonban, melyet John H. Emerson

tökéletesített 1931-ben. Késõbb ezt a készüléket
Emerson-féle vastüdõnek hívták, és sokáig szolgálat-
ban volt az egész világban. A gépi lélegeztetéshez, mint
terápiás és palliatív modalitás fejlõdéséhez a legna-
gyobb lökést az 1940-es évek végén, illetve 1950-es
években világjárványt okozó és pusztító járványos
gyermekbénulás (anterior poliomyelitis vagy Heyne–
Medin-kór) adta. A fõképpen gyermekeket érintõ lég-
zésbénulásos halálos kimenetel áthidalható volt folya-
matos ballonos kézi lélegeztetéssel. Ennek ismert bizo-
nyítékát mutatta a Koppenhágai epidémia során alkal-
mazott hosszú távú ballonos, kézi és kisebb részben gé-
pi lélegeztetés, amely 90%-ról 20%-ra csökkentette a
betegség mortalitását. Ez adta az igazi lökést, amely az
50-es évek második felében a lélegeztetõ eszközök rob-
banásszerûen technikai fejlõdését és elérhetõségét
eredményezte, majd az 1990-es évekre a fejlett világban
minden intenzív osztályos ágy kötelezõ részévé tették a
respirátort. A technokrata látásmód elõbb az intubációt
és kontrollált gépi lélegeztetést tekintette a fejlesztés fõ
csapásirányának. A ’80-as évektõl azonban paradigma-
váltás indult és a spontán légzés támogatását helyezték
elõtérbe. A fejlesztendõ lélegeztetõ gépek, már nem-
csak kórházi ellátásra készültek, valamint újabb szup-
portálható betegségek kerültek a gépi légzéstámogatás
indikációs körébe. Megjelentek a kisebb hordozható,
otthoni (privát lakásokban), vagy ápolási otthonokban
is szolgálatot teljesítõ, ún. otthoni lélegeztetõ gépek
(home-care respirators) az otthon kezelt krónikus bete-
gek vagy éppen a végállapotú betegek palliatív minden-
napi ellátásában.

A palliatív lélegeztetés

A lélegeztetés minden formája palliatív jellegû be-
avatkozás, mert önmagában nem gyógyít, sõt a pozitív
légúti nyomásnak kimutatható káros hatásai is ismere-
tek (VILI), viszont alkalmazása során a költség/haszon
arány jelentõsen a hasznon oldalára billen (életmentõ
vagy életben tartó kezelés). A palliatív neminvazív léle-
geztetés terminus arra utal, hogy a krónikus, és jelen
tudásunk szerint elõrehaladó, kórállapottal élõ bete-
gek, „emberi” életet tudnak élni, gépi légzéstámogatás-
sal biztosított gázcserével (5).1. ábra: Dräger lélegeztetõgép, a Pulmotor (1907)
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A progrediáló légzési elégtelenséget okozó betegsé-
gek különbözõ szervrendszereket érinthetnek és sokfé-
le etiológiájúak lehetnek:
� légzõizomzat elégtelenséget okozó állapotok:

izomdystrophiák, gerincvelõkárosodás, neuro-
muscularis junctio betegségei,

� a központi idegrendszeri történések következté-

ben kialakuló centrális légzésszabályozási kór-

állapotok: cerebrovascularis történés, Ondin-
szindróma, centrális hipoventilációs szindró-
ma,

� a mellkaskosarat, gerincoszlopot érintõ csont-
ízületi deformitások: korábbi tbc-s mellkas-
plasztika, mellkasi fenestáció, súlyos kypho-
scoliosis,

� a tüdõparenchyma és légutak betegségei: külön-
bözõ tüdõfibrosisok, térfoglaló folyamatok,
COPD, cystás fibrosis.

� Megemlítendõ továbbá a krónikus szívelégte-
lenség (bal kamra) vagy a kisvérköri hyperten-
sio okozta fulladás, a kövérséghez társuló OHS
szindróma, valamint különbözõ alvásbetegsé-
gek (OSAS), melyek okai lehetnek a csökkent
gázcserét okozó alveolaris hipoventilációnak.

A felsorolt kórállapotok következtében kialakuló
károsodott gázcsere folytán a beteg nem tudna életben
maradni, azonban a mesterséges lélegeztetéssel elfo-
gadható minõségû és stabilitású, hosszabb életkilátás
biztosítható. Tehát olyan betegek kapnak lehetõséget
továbbélésre, akik egyébként a gázcseréjükhöz szüksé-
ges légzési perctérfogatot különbözõ okokból nem tud-
ják önerõbõl biztosítani és a gépi légzéstámogatás hiá-
nyában rövidesen meghalnának. A palliatív lélegezte-
tés hosszú távú légzéstámogatást jelent, ami jellemzõ-
en az élet végéig fennáll, tehát krónikus lélegeztetés.

Az életvégi döntések (End-of–life Decision)

Az életvég manapság nagyon középpontba került
fogalom az egészségügyben és az egész társadalmi köz-
életben. Az orvosi eskü az élet végéig tartó orvosi segít-
séget tesz kötelezõvé minden gyakorló orvos számára.
A technikai fejlõdés sok lehetõséget ad az élet fenntar-
tására, ezek között vannak invazív és kevésbé invazív
terápiás lehetõségek. A neminvazív légzéstámogatás is
ilyen életfenntartó kezelés, mely azonban nem igényel
invazív beavatkozást az orvos részérõl és a betegnek is
komfortosabb. Az utóbbi években az elõrehaladott álla-
potú krónikus vagy senyvesztõ betegségben szenvedõ
betegeknek lehetõségük van nyilatkozni, milyen terá-

piás beavatkozásokat akarnak, és milyen beavatkozá-
sok mellõzését kérik. A jelentõs dyspnoéval járó végál-
lapotok esetében a betegek rendelkezhetnek arról, hogy
a neminvazív légzésterápiát kérik, és az invazív légzés-
terápiát (ami az intubáció vagy tracheostoma révén az
életminõségüket jelentõsen befolyásolja) visszautasít-
ják. Itt van az a rés, amit a palliatív nem invazív légzés-
terápia betölthet és napjainkban be is tölt. A nem-
invazív légzésterápiát akár az élet végéig alkalmazhat-
juk úgy, hogy nem szenved csorbát az orvosi etika és a
beteg is a lehetõ legjobb életminõséget éli meg az élete
végén. Természetesen a neminvazív légzésterápia nem
mindenkinél alkalmazható, kontraindikációi vannak,
de az életvég esetében a kontraindikációk is feltételessé
válhatnak. Természetesen azon betegek esetében, akik
az életet minden áron folytatni akarják a légzési elégte-
lenség elhatalmasodása ellenére, lehetõség van
tracheostomia képzésével további invazív légzésterá-
pia igénybevételére, de ennek az ára a tovább romló,
ágyhoz kötöttséggel járó életminõség.

A légzõrendszer kórélettani változásai során
fellépõ légzéstámogatási igény

Az emberi légzõrendszer funkcionális elégtelensé-
gében a tüdõszövet (parenchyma) károsodása vagy
pusztulása mellett a krónikus vagy esetleg akut beteg-
ségek okozta anatómiai és élettani elváltozások (a kró-
nikus gyulladások hörgõfal szerkezetváltozása, oede-
mája, brochospasmus, fokozott mucusképzõdés) ját-
szanak szerepet. A felsõ légutak megnövekedett rezisz-
tenciája (orrgarat és az orrüregek és orrjáratok nyálka-
hártyájának megvastagodása, az orrpolipok kialakulá-
sa) része lehet allergiás betegségeknek, asthmának,
rendszerbetegségeknek (Wegener, Goodpasture stb.),
tumoroknak, vagy egyszerûen konstitucionálisan ala-
kulnak ki. A légutak anatómia elváltozásai nehezebbé
teszik a természetes alaplégzést, de igazán a terhelés
során szükséges, anyagcseréhez igazított, megnöve-
kedett légzési perctérfogat elérésében képeznek jelen-
tõs akadályt, így jelentõsen megnövelve a légzési mun-
kát (WOB). A vastagnyakú, nagy nyelvû fõképpen obes
egyéneknél nagyon gyakori az obstruktív alvási apnoe
szindróma (OSAS) a felsõ légúti obstrukció folytán
megnövekedett légzési munkából kifolyólag. Az így
megjelenõ légzési elégtelenség több más betegség kiin-
dulópontját is képezi (pl. hypertonia). A tüdõparen-
chyma nem egységesen történõ (lásd West-zónák –
pulmo cardiale), vagy gócos gyulladásos (senyvesztõ
folyamatok) pusztulása a tüdõszövet mechanikai és
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gázcsere képességit különbözõ mértékben változtatják
meg, így több kompartmentes tüdõkép alakul ki, így az
élettani eltéréseken túl a betegségek következtében a
gázcsere is különbözõ mértékben megy végbe az egyes
területeken. A krónikusan betegebb területeken a
parenchyma szerkezetváltozása folytán gyakoribb a
kislégutakban fellépõ légáramlási akadályozottság,
vagy a légcsapdák kialakulása miatt fellépõ gázcsere
hiánya (Pendelluft vagy airtrapping jelensége). A ron-
csolt tüdõrészek kapilláriságy csökkenése és a kialaku-
ló fibrosis az alapbetegség következményes szövõdmé-
nyeként alakul ki.

A mellkasi pumpafunkció elégtelenségébõl kialakuló
gázcserezavarok

A légzés során (akár nyugalmi, akár erõltetett) a
mellkasi és rekeszizomzat ritmusos összehúzódása és
elernyedése hozza létre a mellkaskosár és ezzel paralel
a tüdõk térfogatváltozását. Ezen térfogatváltozás eléré-
sét célzó izommunka, nyitott légutak mellett, lehetõvé
teszi a be- és kilégzés alatti légáramlást, melynek ered-
ményeként megvalósulhat a gázcsere. A nyugalmi lég-
zés az alapanyagcsere alig néhány százalékát teszi ki
(2–3%), ekkor szinte csak a rekeszizom kitérése bizto-
sítja a légzéshez szükséges mellkasi térfogatváltozást
(kb. 90%-ban). A terhelésre, stresszre, lázas állapotokra
megnövekvõ gázcsereigény következtében szükséges
nagyobb légzési perctérfogat elérésében azonban már a
mellkasfali légzõizomzat és a légzési segédizmok is
részt vesznek. Minél nagyobb a légzési perctérfogat,
annál nagyobb a mellkasi izomzat és a légzési segédiz-
mok részvétele a légzésben. Ennek taglalása azért fon-
tos didaktikusan, mert a fellépõ akut vagy krónikus lég-
zéselégtelenség alapja az energetikailag hosszasan nem
fenntartható megnehezített gázcsere lesz. A megnöve-
kedett légzési munkát (WOB) a szervezet nem képes
tartósan elviselni és a légzõizmok kifáradása („mus-
culatory fatigue”) elõbb-utóbb a gázcsere romlásához
vezet. Másrészrõl a hosszasan kialakuló szervezeti
adaptáció során a szervezet „hozzászokik” a romló és
elégtelen gázcseréhez (a légzési izomzat nem bírja tar-
tósan a szükséges terhelést és alul teljesít). Ezen álla-
potban megemelkedik a szövetek CO2-tartalma, ami a
belsõ környezet lassú savas irányú elváltozásához ve-
zetne (2). Ennek kompenzálására különbözõ proteinek
és egyéb pufferek (pl. foszfát puffer) gyorsan jelentkezõ
sav-bázis pufferelõ hatása, valamint a vese bikarbonát
visszatartása (hidrogéniont ürít fõképpen NH4

+ formá-
jában) révén biztosítottá válik a homeosztázishoz szük-
séges megfelelõ pH (7,35–7,45).

A légzésszabályozás rendellenességi által kialakuló
gázcsere zavarok

A légzésszabályozás a központi idegrendszer által
irányított folyamat. A centrálisan a nyúltvelõben elhe-
lyezkedõ receptorok érzékelik a liquor H+-szintjét, és
annak függvényében iniciálják a belégzést. Természe-
tesen a perifériás kemoreceptorok (glomus caroticum
és a glomus aorticum) is beleszólnak a légzésszabályo-
zásba, fõként, amikor a hypoxaemia áll fenn és aktivitá-
suk jelentõsen megemelkedik a szervezetet érintõ sú-
lyos stressz következményeként. A centrális idegrend-
szerben több neurondúc is részt vesz a szabályozásban.
Vannak azonban olyan kórképek, amikor a szabályozás
nem jól mûködik és ún. centrális hipoventiláció klini-
kai képe alakul ki. Ilyenek a centrális hipoventilációs
szindróma, az alvási apnoe, az Ondine-szindróma.
A hypothyreoidismus mint endokrin betegség, az
obesitas (OHS: obesity hypoventilatio syndrome) vagy
a vastag nyak és nagy nyelv fennállása esetén obstruk-
tív alvási apnoe [OSA(S)] alakulhat ki. A centrális ere-
detû légzési elégtelenség lehet traumás eredetû és
egyéb cerebrovascularis katasztrófa következménye,
esetleg gyulladásos kórképek következményes marad-
ványa, mint pl. kullancs- vagy herpesz-, esetleg más
virális vagy bakteriális encephalitis. (Erre ismert példa
Monspart Sarolta híres tájékozódási futónõ esete, aki
végül hosszú felgyógyult az encephalitisbõl és most a
nemzet sportolójává választották.) Mint látható, a lég-
zési elégtelenség egy klinikai szindróma, melynek szá-
mos, különbözõ szerveket érintõ, etiológiája lehet. Az
1. táblázat foglalja össze a teljesség igénye nélkül a lég-
zésszabályozás, a mellkasi pumpafunkció, a légzõ-
rendszer parenchymájának és a légutaknak légzési
elégtelenséget okozó, gyakrabban fellépõ kórállapotait.

A légzéstámogatás szükségessége

A légzési elégtelenségbe csúszó betegek esetében a
hierarchikusan felépített vagy esetleg egymás mellett
alkalmazott kiegészítõ terápiák (légzési fizioterápia, az
inhalációs terápiák, a fizikális tréning, a poszturális
légzõtornák, az expektorációs és vibrációs tréningek)
elégtelensége után a gépi légzéstámogatás (szupport)
bevezetése a lehetséges segítség. A légzési elégtelenség
általános kritériumai alapján azoknál a betegeknél
szükséges a palliatív NIV lélegeztetés megkezdésére,
akiknél hypoxaemia (pO2 < 60 Hgmm) észlelhetõ (I. tí-
pusú légzési elégtelenség), illetve azoknál a betegeknél,
ahol a szén-dioxid-retenció is megjelenik (PCO2>45



Hgmm) a hypoxaemia mellett (II. típusú légzési elégte-
lenség mellett). A COPD-s betegek és bizonyos restrik-
tív légzésmintázatú krónikus légzési elégtelen betegek
esetében a PaO2 és PaCO2 nem annyira jellemzõek, mi-
vel a krónikus légzési elégtelenség miatt ezen paramé-
terek már alterált értékeket mutatnak. Ezeknél a bete-
geknél megjelenõ hypoventiláció a tovább mélyülõ
hypoxia és hypercarbia gyorsan megjelenõ pH-válto-
zással jár. Az ilyen overlap állapot, amikor a krónikus
légzési elégtelenségre akut légzési elégtelenség rakódik
rá, nagyon hamar kritikus helyzetbe sodorják a légzési
tartalékkal már nem rendelkezõ, hosszasan fennálló
hypoxaemia miatt már csökkent szervi funkcióval ren-
delkezõ betegeket. (Gondoljunk csak a krónikus légzési
betegek hypoxaemiás cardiomyopathiájára.)

A NIV lélegeztetés helye

A NIV lélegeztetésnek helye van a sürgõsségi ellá-
tásban, az intenzív osztályos kezelések során, de alkal-
mazható hosszú távú palliatív jelleggel, illetve rehabili-
táció során. Gyorsan romló állapotokban csak jártas
szakorvos kezében biztonságos az alkalmazása. A lég-
zési elégtelen betegek bevezetõ légzéstámogató terápiá-
jára ugyanúgy alkalmazható, mint az invazív lélegezte-
tésrõl leszoktatás során szekvenciális terápiás lépés-
ként.

A neminvazív lélegeztetés negatív és pozitív
nyomású formái

Negatív nyomású nem invazív lélegeztetés

Korábban teljes testet körülvevõ tankventillátoro-
kat terveztek, a beteget ezekbe helyezték, és a beteg

nyaka körül képeztek egy hermetikus zárást (ún. tank
ventilátorok vagy „vastüdõk”, mint az Emerson iron
lung vagy a Puritan-Bennett cég Portalung készüléke).
(Csak érdekességként említendõ, hogy az elsõ vastüdõ-
ket átalakított torpedókból készítették az elsõ világhá-
borút követõen.) A beteget a tankban létrehozott nega-
tív nyomás (az ambiens atmoszfériális nyomásnál
20–60 Hgmm-rel alacsonyabb nyomás) segítségével
késztették (a törzsre ható szívóhatással) a belégzésre és
ennek ciklusos feloldásával a passzív kilégzésre. Ehhez
a beteg hangrésének és felsõ légútjainak nyitott állapo-
ta volt szükséges, tehát mechanikus felsõ légúti obst-
rukcióval bíró betegeknél általában ez a technika nem
volt használható. Ezek a vastüdõk a nagy poliomyelitis
járványt túlélõ sérültjeinek lélegeztetését, késõbb pedig
súlyos izomgyengeségben szenvedõ betegek légzéstá-
mogatását biztosította. Magyarországon a Baba utcai el-
látó egység volt a felelõs értük, melynek szakmai
felügyeletért több mint 30 éven keresztül Dr. Pénzes
István professor emeritus a SOTE AITT egyetemi
tanára volt felelõs, és még ma is õ végzi a megmaradt
betegek gondozását.

Manapság a negatív lélegeztetési formát nem na-
gyon alkalmazzuk (3), bár otthoni légzéstámogatásra,
fõként lassan progrediáló izomgyengeség vagy centrá-
lis légzésszabályozás bizonyos különbözõ formáiban
szenvedõ betegek illetve gyermekek részére alkalmaz-
nak a törzsön felhelyezett modernebb és kényelmesebb
negatív nyomású lélegeztetõ szerkezetet (poncho wrap
ventilátor). A GOLD IV 2010-es ajánlása szerint, elõre-
haladott COPD-s betegek negatív nyomású neminvazív
lélegeztetése nem javítja a légzési és gázcsere-paramé-
tereket, valamint a terheléstûrést sem. Újabb hosszú tá-
vú vizsgálatok viszont javulást mutattak financiális,
kórházi ágyigény és terheléstolerancia tekintetében (4).
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1. táblázat: Légzési elégtelenséget okozó, gyakrabban fellépõ kórállapotok

CENTRÁLIS
IDEGRENDSZER
EREDET

IZOM EREDETÛ NEUROMUSCULA
RIS EREDETÛ

CSONT-ÍZÜLETI
EREDETÛ

ANATÓMIAI
ELTÉRÉS
EREDETÛ

PULMONALIS
EREDETÛ

hypoventilációs
szindróma

genetikus
izomdistrophyiák

polyneuropathiák gravis
kyphoscoliosis

morbid oesitas COPD

Ondine-szindróma glikogéntárolási
betegségek

polymyosytisek thoraco-plasztika obstruktív alvási
apnoe

bronchiectasia, CF

cerebrovascularis
történés

SMA Guillan–Barré-
szindróma

mellkasi
fenesztráció

különbözõ
fibrosissal járó ál-
lapotok

meningitis-
encephalitis

ALS myasthenia gravis sorozat vagy kétol-
dali ablakos
bordatörés

rendszerbetegsé-
gek: Wegener-
szindróma,
Goodpasture-
szindróma
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Ugyanezen szerzõk folyamatban lévõ munkája (2022-
ben befejezõdõ 500 betegen tervezett klinikai vizsgálat)
szintén az 5 éves túlélésre gyakorolt hatást hivatott ér-
tékelni (clinical trial: NCT03540862) (5). A szakiroda-
lom viszont azt mutatja, hogy manapság kevésbé prefe-
rált a negativ nyomású extrathoracalis lélegeztetés
(NPEV vagy CNEP), melynek oka a nehezen használha-
tó testre felhelyezhetõ eszköz.

Pozitív nyomású neminvazív lélegeztetés

A pozitiv nyomású intermittáló vagy folyamatos
nem invazív lélegeztetés az elmúlt két évtizedben je-
lentõs technikai- és terápiás nézõpontbeli fejlõdésen
ment keresztül.

A neminvazív lélegeztetés (ebben a lélegeztetési
modalitásban) azt jelenti, hogy a hangrés alá nem veze-
tünk semmilyen eszközt. A beteg–lélegeztetõgép kap-
csolatot különféle arcra esetleg szájba helyezett eszkö-
zökkel (interface-szel) hozzuk létre. A leggyakrabban
alkalmazott neminvazív interfészek láthatók a 2. áb-

rán. A fejlõdésben nagy szerepe volt annak a ténynek,
hogy az invazív lélegeztetés intubációt vagy tracheo-
stoma-képzést igényel, mely a lélegeztetéssel kapcsola-
tos szövõdmények nagy részéért felelõs. A beteg
szedációja, altatása a tudati állapot alterációját hozza
magával, míg a száj és garat higiénia felfüggesztése
vagy romlása, valamint a tubus jelenléte miatt a hang-
rés melletti mikroaspirációk a felülfertõzéseknek ad-
nak nagyobb lehetõséget. Ezzel szemben a neminvazív
lélegeztetés az arcra-orra helyezett maszkokat használ.
Ezek az eszközök lehetnek orrmaszk, orr-száj maszk,
arc maszk vagy teljes arc maszk, illetve fej köré helye-
zett ún. Helmet. Az ún. palliatív nem invazív lélegezte-
tés során általánosságban orrmaszkot vagy orr-száj

maszkot, kevesebb esetben teljes arcmaszkot haszná-
lunk. A helmet használata hosszú távon nagyon ké-
nyelmetlen.

A neminvazív lélegeztetés kivitelezése

A pozitív nyomású nem invazív lélegeztetést általá-
ban egyszárú (nyílt körös) légzõkörrel végezzük folya-
matos pozitív nyomást biztosítva. A légzõkör és a felhe-
lyezett maszk nem képez zárt rendszert. A lélegeztetõ-
gépek a nyomás egyenletesen tartásához bizonyos mo-
dellezett és meghatározott légeleresztést (réslevegõ,
leakage) megengednek. Ezt a fejlszetés során laborató-
riumban mérik és modellezik, majd a lélegeztetõgép
memóriájába betáplálják. A réslevegõ két részbõl adó-
dik össze: 1. az ún. akaratlagos rés (intentional leak),
mely a maszkon vagy légzõszáron létrehozott furaton
vagy rostélyon keresztül biztosít egy folymatos lég-
áramlást; 2. a nem akaratlagos szivárgás, mely az arc és
a maszk nem tökéletes illeszkedésébõl adódik. A léle-
geztetõgépek áramlás generátorai általában nagytelje-
sítményû turbinák, amik a kivánalomhoz gyorsan
igazodóan tudnak megfelelõ légáramlást biztosítani.

A neminvazív lélegeztetés lehet egyszintû vagy két-
szintû nyomással kivitelezett.

Ettõl függõen a légzõkörben fenntartott folyamatos
pozitív nyomás lehet egyszintû (CPAP) vagy kétszintû
pozitív nyomású, a belégzés és kilégzés fázisaihoz iga-
zodóan (BiPAP, BiVent stb.).

A NIV lélegeztetés formái

A neminvazív lélegeztetés is lehet asszisztált és
asszisztált/kontrollált üzemmódú. Azon berendezése-
ket, amelyek csak asszisztáló üzemmódban használha-
tóak, és nem lehet velük életfenntartó teljes értékû léle-
geztetést végezni, légzéstámogató respirátoroknak ne-
vezzük.

Azokat a neminvazív berendezéseket, amelyek
kontrollált, ún. nevezett time-cycled volumen garan-
tált üzemmóddal rendelkeznek, életfenntartásra is
használhatók, és életfenntartó berendezéseknek nevez-
zük. Ennek a megkülönböztetésnek azért van jelentõsé-
ge, mert olyan betegeket, akiknek a légzésszabályozás-
sal esetleg légzésindítással van problémájuk, azokat ál-
talánosságban életfenntartó berendezéssel kell ellátni.
A másik szempont a finanszírozás kérdése. A társada-
lombiztosító más szempontok szerint támogatja a
életfenntartó (lélegeztetõ) és a légzéstámogató berende-
zéseket.

2. ábra: Nem invazív interfészek (a teljesség igénye nélkül)
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A neminvazív lélegeztetés modalitásai

A neminvazív lélegeztetésre alkalmas respirátorok
nagytöbbségükben nyomás vezérelt/asszisztált lélegez-
tetésre alkalmasak. A be- és kilélegzett volumenek mo-
dellezett, kalkulált adatok, mivel a respirátor nyomáso-
kat és áramlásokat tud mérni.

Használunk kétszárú (zárt körös) rendszerû gépe-
ket is, illetve az invazív lélegeztetésre fejlesztett res-
pirátorok is alkalmasak NIV lélegeztetésre. Ezeknél a
respirátoroknál egy bizonyos gyártó által megszabott
mértékig beállítható az általunk még elfogadható légel-
engedés (leakage) mértéke. Az alkalmazott asszisztált
vagy asszisztált/kontrollált lélegeztetési módok több fé-
lék lehetnek. A nyomástámogatott kétszintû lélegezte-
tés (BiPAP, BiVent) a leggyakoribb alkalmazási mód.
A kétszintû (IPAP és EPAP) lélegeztetés lehet spontán
légzésfrekvencia (S) mellett kivitelezett vagy ciklusga-
rantált (S/T) üzemmód, amikor a spontán indítás ala-
csonyabb mértéke mellett respirátor a beállított mini-
mális légzésszámot kötelezõen biztosítja a beteg részé-
re.

A nyomásértékek tekintetében CPAP egyszintû lé-
legeztetést alkalmazhatunk, vagy kétszintû BiPAP po-
zitív nyomású lélegeztetést. A CPAP nyomásértékei ál-
talában 5–15 H2Ocm értékek között változnak, míg a
kétszintû BiPAP esetében A belégzési nyomások
(IPAP) 8–30 H2Ocm (gyakorlatban 10–20 H2Ocm) kö-
zött mozognak, míg a kilégzésben alkalmazott alacso-
nyabb nyomásszintû nyomás (EPAP) értéke 3–12 H2O
cm, extrém esetben 15 H2Ocm értékû lehet. Morbid
obes, OHS szindrómás betegeknél alkalmazunk maga-
sabb, 20 H2O cm feletti IPAP nyomásokat, akár 35–40
H2Ocm nyomásértékig, a kívánt és számolt légzéstérfo-
gat elérése céljából.

Modernebb lélegeztetési mód az AVAPS (average
volume assured pressure support), ahol a lélegeztetõ-
gép az aktuális rezisztencia és compliance viszonyok-
nak megfelelõen a beállított alsó és felsõ nyomáshatá-
rok között váltózó nyomástámogatás mellett garantálja
a beállított átlagos megkívánt légzési volumeneket
(Tv). A légzés inicializálásban és a támogatás mértéké-
ben segítenek a PAV (proportionally assisted ventilá-
ció), a NAVA (neurally adjusted ventilator assist) és az
ASV (adaptive servo ventilation) módok. A PAV a
spontán belégzés megkezdésekor érzékelt belégzési
erõfeszítés nagysága alapján állítja be a gépi légzéstá-
mogatást, így a belégzési izommunkával arányos támo-

gatást biztosít. A NAVA a lehetõ legjobb szinkronitást
éri el a spontán légzéskezdeményezés során. A nyelõ-
csõbe helyezett vagy a rekeszizomra kívülrõl csatlakoz-
tatott érzékelõ a rekeszizom-aktivitást méri és ahhoz
igazítja a gépi támogatás indítását. Az ASV üzemmód
az oxigénszaturáció és a PaCO2 kívánt értékének bizto-
sítását célozva állítja be a ventilátor nyomástámogatási
értékeit, és így kivitelezi a szükséges alveoláris ventilá-
ció elérését (Intellivent üzemmód) (6).

A nem invazív lélegeztetés határai

A nem invazív lélegeztetés nagyon sok gyakorlati
elõnnyel rendelkezik az invazív lélegeztetéshez képest.
Az intubáció elkerülése kevesebb orvosi tevékenységet
hoz maga után. A beteget nem kell altatni/szedálni, ami
könnyebb ellátást igényel, ugyanakkor ez a hátránya is
ennek a lélegeztetési modalitásnak. Nem alkalmazható
kiesett gégereflexek esetén, GCS <9 betegek esetében
(kómás beteg), a GI traktus betegségei (reflux, GI vér-
zés) alkalmával. Nem használható gyorsan progrediáló
betegségek esetében, mint a GB szindróma kifejlõdési
szakaszában, allergiás sokkolódó folyamatokban, kon-
vulzióval járó epilepsziás állapotokban, mert a légúti
aspiráció ellen nem nyújt védelmet. Ezeket a határokat
krónikus palliatív használatakor is szem elõtt kell
tartani.
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Bevezetés

Az alvás alatti légzészavarok („sleep-related

breathing disorders” – SBD) csoportjába számos külön-
bözõ etiológiájú betegség tartozik, amelyek patomecha-
nizmusában az alvás alatt jelentkezõ részleges, sok
esetben teljes légzéskimaradás központi szerepet ját-
szik. Ezen kórképek kiemelt figyelmet érdemelnek, mi-
vel prevalenciájuk magas az átlagnépességben, illetve
jelentõsen rontják a betegek életminõségét. A visszaté-
rõ alvás alatti légzéskimaradások által okozott hypoxia
és oxidatív stressz jelentõsen növelik a szív- és érrend-
szeri betegségek, metabolikus komorbiditások, vala-
mint egyéb szövõdmények megjelenését. A közlemény
az alvás alatti légzészavarok legfontosabb jellemvoná-
sai mellett a diagnosztikai és terápiás lehetõségeket
foglalja össze.

642 O R V O S K É P Z É S XCV. ÉVFOLYAM / 2020.

ÖSSZEFOGLALÓ
TANULMÁNY

Alvásdiagnosztika
Sleep diagnostics

Mészáros Martina, Kis Adrián, Kunos László, Horváth Gábor
Semmelweis Egyetem Pulmonológiai Klinika, Budapest

E-levél: ghorvath.mail@gmail.com

ÖSSZEFOGLALÁS Az alvás alatti légzészavarok fõ jellemzõi az alvás alatt ismétlõdõen jelentkezõ légzési abnormalitások és hipoventiláció. A heterogén be-
tegségcsoport fõ típusai az obstruktív alvási apnoe (OSA), a centrális alvási apnoe, az alvásfüggõ hipoventiláció és az alvásfüggõ hypoxaemia. Leggyako-
ribb forma az OSA, amelyet a felsõ légutak alvás során ismétlõdõen fellépõ, részleges vagy teljes elzáródása jellemez. A légúti obstrukció hypoxiához,
oxidatív stresszhez és alvásfragmentációhoz vezet, amelyek légúti és szisztémás gyulladást indukálnak. A jelentõsen romló életminõség mellett a kezelet-
len OSA számos szív- és érrendszeri, valamint metabolikus betegség elõidézõje lehet. Alvás alatti légzészavar esetén az elsõként választandó diagnoszti-
kus módszer a laboratóriumi poliszomnográfia, mely segítségével az alvás alatti légzészavar típusa és súlyossága pontosan meghatározható. Az OSA
gold-standard terápiája a „continuous positive airway pressure” (CPAP) légsínterápia, amely jelentõsen csökkenti a szubjektív tüneteket és javítja az élet-
minõséget. Elengedhetetlen a túlsúlyos betegek testsúlyának csökkentése, mivel az obesitas fontos szerepet tölt be a betegség patomechanizmusában.

KULCSSZAVAK alvásdiagnosztika, obstruktív alvási apnoe, OSA, poliszomnográfia, 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. OSA 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 OSA-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, OSA, polysomnography, CPAP

Rövidítések

AASM American Academy of Sleep Medicine
AHI apnoe-hypopnoe index
BiPAP bilevel positive airway pressure
CPAP continuous positive airway pressure
CSA Centrális alvási apnoe
EEG elektroenkefalográfia
EKG elektrokardiográfia
EOG elektrookulográfia
EPAP exspiratory positive airway pressure
ICSD-3 International Classification of Sleep Disorders 3. kiadás
IPAP inspiratory positive airway pressure
MAD mandibular advancement device
NREM lassú hullámú alvásfázis (non-rapid eye movement)
OSA obstruktív alvási apnoe
REM rapid eye movement
SBD sleep-related breathing disorders



Légzési jellegzetességek alvás alatt

Az alvási ciklusok két fõ egysége a lassú hullámú
alvásfázis („non-rapid eye movement” – NREM), vala-
mint gyors szemmozgások megjelenésével járó alvásfá-
zis („rapid eye movement” – REM). Az NREM fázis to-
vábbi négy fázisra osztható: az 1. és 2. az úgynevezett
instabil, míg a 3. és 4. a mély vagy stabil fázisok (1). Fi-
ziológiás alvás során az egyes alvásfázisokra jellemzõ
légzési változások detektálhatók. Ismert, hogy alvás so-
rán a szervezet csökkenõ O2-felhasználása mellett a
gázcsere csökken, a vér CO2-koncentrációja növekszik,
valamint mérséklõdik a hypoxiára és hypercapniára
adott légzési válasz is. NREM fázis kezdeti szakaszát
szabálytalan légzés, enyhe percventiláció csökkenés és
mérsékelt CO2-szint-emelkedés jellemzi. Emellett a
NREM fázisban a pharyngealis izmok aktivitása csök-
ken, amely a garat kollapszus hajlamát fokozza. A REM
fázisra a légzési frekvencia és amplitúdó erõteljes sza-
bálytalansága jellemzõ. Ennek megfelelõen a perc-
ventiláció is ingadozik és a CO2-szint tovább emelked-
het. Ezt fõként a motoneuron-gátlás következménye-
ként csökkenõ bordaközti izom és rekeszizom-aktivitás
magyarázza. A magasabb rekeszállás tovább fokozza az
alveolaris hipoventilációt. A felsõ légúti obstrukció ki-
alakulásának valószínûsége REM fázisban a legmaga-
sabb. Ennek oka, hogy a garatfeszítõ izmok gátlása ré-
vén a felsõ légúti ellenállás növekszik (2, 3).

Az alvásfüggõ légzészavarok fõ formái

Az „International Classification of Sleep Disorders”

3. kiadásának (ICSD-3) ajánlása az alvás alatti légzésza-
varok legelterjedtebb osztályozási módszere (4). Az
ICSD-3 által megkülönböztetett légzészavarokat az 1.

táblázat foglalja össze. A négy kiemelt jelentõségû al-
vás alatti légzészavar az obstruktív alvási apnoe, a cent-
rális alvási apnoe, az alvásfüggõ hipoventiláció és az al-
vásfüggõ hypoxaemia.

Obstruktív alvási apnoe (OSA)

Az OSA a leggyakoribb alvás alatti légzészavar,
mely a felnõtt lakosság akár 25%-át is érintheti (5).
A betegséget a felsõ légutak részleges vagy teljes
collapsusa jellemzi az alvás során. Kialakulásában
mind anatómiai (maxillofacialis abnormalitások,
tonsillahypertrophia, macroglossia stb.), mind funkci-
onális tényezõk (obesitas, különösen a nyak körül lera-
kódott zsírréteg stb.) szerepet játszhatnak (6). Ezen té-

nyezõk mellett a nem megfelelõen mûködõ pharyn-
gealis reflexek tovább rontják a felsõ légúti obstrukciót
(7). Az OSA kialakulására hajlamosít az idõsebb kor és
férfi nem (8).

A betegséget jellemzõ felsõ légúti collapsus sziszté-
más oxigénhiányos állapothoz vezet az alvás során (9).
Ez a jelenség a krónikus intermittáló hypoxia, amely ki-
emelkedõ szerepet játszik a betegség patomechaniz-
musában. Jelentõsége többek között abban rejlik, hogy
reaktív oxigéngyökök képzõdéséhez vezet, és ezáltal
oxidatív stressz kialakulását eredményezi (10). Az
intermittáló hypoxia és az oxidatív stressz légúti és
szisztémás gyulladást indukál, amely közremûködik a
klinikai komorbiditások és szövõdmények kialakításá-
ban (11). Mindezek mellett a légzési események ter-
minációjakor kialakuló mikroébredések (arousal) az al-
vás fragmentációjához vezetnek, amely többek között a
következményes kognitív funkciózavarokért lesz fele-
lõs (12).

A betegség fõ tünete a leggyakrabban a hálótárs ál-
tal észlelt horkolás és légzéskimaradás, amely gyakran
társul hirtelen ébredéssel, zihálással, izzadással, fulla-
dás- és szívdobogásérzéssel. Az éjszakai panaszokhoz
legtöbb esetben kifejezett nappali álmosság, koncentrá-
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1. táblázat: Az alvás alatti légzészavarok fõ formái az
ICSD-3 klasszifikációja szerint (4)

I. Obstruktív alvási apnoe

II. Centrális alvási apnoe

� Centrális alvási apnoe Cheyne–Stokes-légzéssel

� Centrális alvási apnoe egyéb betegség kapcsán,
Cheyne–Stokes-légzés nélkül

� Centrális alvási apnoe magaslati periodikus légzés-
sel

� Centrális alvási apnoe gyógyszer vagy egyéb szer ál-
tal kiváltva

� Primer centrális alvási apnoe

� Terápiaindukált centrális alvási apnoe

III. Alvásfüggõ hipoventiláció

� Obesitashoz kapcsolódó hipoventiláció szindróma

� Congenitalis centrális hipoventiláció szindróma

� Késõi kezdetû centrális hipoventiláció
hypothalamus-diszfunkcióval

� Idiopathiás centrális alveolaris hipoventiláció

� Alvásfüggõ hipoventiláció egyéb betegség kapcsán

� Alvásfüggõ hipoventiláció gyógyszer vagy egyéb
szer által kiváltva

IV. Alvásfüggõ hypoxaemia
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ció- és memóriazavarok, depresszív hangulat és reggeli
fejfájás is csatlakozhat (13). A figyelemfelkeltõ pana-
szok mellett kiemelt jelentõséggel bírnak a kezeletlen
betegség hosszú távú szövõdményei. Az intermittáló
hypoxia, oxidatív stressz és szisztémás gyulladás –
endothelialis diszfunkció és vascularis gyulladás elõ-
idézésén keresztül – hypertonia és az atherosclerosis
kialakulásához vezet (14, 15). A magasvérnyomás-be-
tegség prevalenciája különösen magas az OSA-ban
szenvedõ betegek körében, és akár a betegek 50%-át is
érintheti (16). Emellett a rezisztens hypertoniában
szenvedõk több mint kétharmadánál igazolódott OSA
(17). A patomechanizmusban fontos szerepet töltenek
be a mikroébredések és a hypoxia által indukált emel-
kedett szimpatikus tónus is, amelyek szintén hozzájá-
rulnak a cardiovascularis morbiditás és mortalitás nö-
vekedéséhez (18, 19). A szív- és érrendszeri problémák
mellett az említett patológiás folyamatok a vércukor- és
lipidháztartást is kedvezõtlenül érintik: a perifériás
glükózfelvétel csökkenése mellett a pancreas béta-sejt-
jeinek diszfunkciója inzulinrezisztenciához, majd 2-es
típusú cukorbetegség kialakulásához vezet (20, 21).
A máj lipid-bioszintézisének károsodása és a perifériás
lipoprotein-lipáz gátlása dyslipidaemia kialakulását
idézi elõ (22, 23). Prevalenciájukat tekintve a 2-es típu-
sú cukorbetegség a OSA-val diagnosztizált beteg
30%-ban, míg a dyslipidaemia a betegek közel 60%-
ában elõfordulhat (24, 25). A belgyógyászati szövõd-
mények mellett nem elhanyagolhatók a neuropszichiá-
triai következmények sem, amelyek a betegek életmi-
nõségét jelentõsen ronthatják (26). A nappali aluszé-
konyság, a koncentrálóképesség romlása, a meglassult
reflexek, a kognitív diszfunkció a gépjármûvezetõk
esetében különösen veszélyesek, amely miatt az OSA
mielõbbi felismerése és kezelése kiemelt szerepet tölt
be a hivatásos sofõrök körében.

Centrális alvási apnoe (CSA)

A centrális alvási apnoe heterogén betegségcsoport-
jába tartozó kórképek közös jellemzõje, hogy periodi-
kus légzésmintával vagy anélkül, deszaturációval és
ébredéssel járó apnoék és/vagy hypopnoék jelennek
meg az alvás során. A légzéskimaradás során azonban
ezen esetben nem figyelhetõ meg sem a garat beszûkü-
lése vagy elzáródása, valamint nem észlelhetõk mellka-
si légzõmozgások. Centrális apnoe számos kórképben
kapcsán elõfordulhat: társulhat balszívfél-elégtelen-
séghez, központi idegrendszeri eltérésekhez, emellett
megjelenhet magaslati levegõn fennálló hypoxia követ-
kezményeként (27, 28). A periodikus légzésmintával

járó típust centrális apnoékból és hiperventilációs sza-
kaszokból álló, crescendo-decrescendo jellegû légzés
jellemzi (Cheyne–Stokes-légzés), amely fõként NREM
fázisban jelentkezik. Ennek kiváltó oka a hiperventilá-
ció okozta emelkedett CO2-koncentráció szívelégtelen-
séghez kapcsolódó pulmonalis oedema vagy magaslati
hypoxia következtében. Periodikus légzésmintával
nem járó típus kialakulásáért leggyakrabban a központi
idegrendszer rendellenessége vagy sérülése felel. Fon-
tos megemlíteni, hogy az OSA kezelésére használt
légsínterápia esetenként szintén vezethet centrális
apnoék megjelenéséhez, amely jelenséget komplex
alvási apnoénak hívjuk (29).

Alvásfüggõ hypoxaemia és hipoventiláció

Az alvásfüggõ hipoventilációs szindrómák olyan
elégtelen légzéssel járó kórképeket foglalnak maguk-
ban, amelyek elhúzódó deszaturációs periódusokkal és
a CO2 parciális nyomásának kóros mértékû emelkedé-
sével járnak együtt, fõként az alvás REM fázisában.
Amennyiben alvás során az oxigénszaturáció értéke
tartósan 88% alá süllyed, alvásfüggõ hypoxaemiáról
beszélünk. Alvásfüggõ hipoventiláció esetében a légzé-
si térfogatok csökkenése kezdetben csak alvás alatt
eredményez CO2-retenciót, amely késõbb – a krónikus
bikarbonátretenció és csökkent kemoszenzitivitás mi-
att – gyakran már nappal is perzisztál. Ezt súlyosbítja,
hogy hypoxiára adott légzési válasz is károsodik (30).
Az alvásfüggõ hipoventiláció diagnózisa kimondható,
ha alvás során az artériás CO2 parciális nyomása 55
Hgmm-nél magasabb legalább 10 percen keresztül,
vagy 10 percen át a nappali értéket 10 Hgmm-rel meg-
haladja és 50 Hgmm-nél magasabb szintet ér el (31).
A kórkép kialakulásában leggyakrabban a kóros mérté-
kû obesitas játszik kiemelkedõ szerepet, amely jelentõ-
sen fokozza a légzési munkát a mellkas csökkent
tágulékonysága révén. Obesitassal összefüggõ hipo-
ventilációs szindrómáról beszélünk, ha a BMI nagyobb
mint 30 kg/m2 és emellett alvás alatti légzészavar és az
ébrenlét során hypercapnia áll fenn a hipoventiláció
egyéb okainak kizárása után (32). Alvásfüggõ hipo-
ventilációhoz vezethet még számos neuromuscularis
betegség, a mellkas deformitásai és egyes tüdõbetegsé-
gek (pl. COPD).

Alvás alatti légzészavarok diagnosztikája

Az alvás alatti légzészavarok legfontosabb eszközös
vizsgálómódszere a poliszomnográfia, amelynek segít-



ségével meghatározható az alvás alatti légzészavar tí-
pusa és súlyosságának mértéke (33). A poliszomno-
gráfia során elektroenkefalográfia (EEG) és elektro-
okulográfia (EOG) történik, melyek segítségével az al-
vásminõség és az alvásstruktúra vizsgálható. Emellett a
szívmûködés regisztrálásához elektrokardiográfia
(EKG) készül, valamint pulzoximéterrel az O2-szatu-
ráció és szívritmus, oronazális áramlásmérõvel a lég-
áramlás, detektorral ellátott hasi és mellkasi övekkel
pedig a légzési effort kerül monitorozásra. A pontosabb
diagnózis felállítása érdekében a vizsgálat kiegészíten-
dõ lábra felhelyezett elektromiográfiával, valamint ese-
tenként transzkután kapnográffal is. A vizsgálat megfe-
lelõen képzett alvástechnikus felügyelete mellett,
egész éjszakás kamerás monitorozással történik (33).

A vizsgálat során értékelhetõk a legfontosabb alvási
paraméterek: a) az apnoe a légáramlás legalább 10 má-
sodpercig tartó, minimum 90%-os csökkenése az alvás
során, b) a hypopnoe a légáramlás legalább 30%-os
csökkenése 10 vagy több másodpercig, amit legalább
3%-os oxigéndeszaturáció vagy mikroébredés kísér, c)
az apnoe-hypopnoe index (AHI) az apnoék és hypo-
pnoék alvásóránkénti számát írja le az alvás során.
Obstruktív apnoéról akkor beszélünk, ha a felsõ lég-
utak ismételt, részleges vagy teljes elzáródása közben a
mellkasi és hasi légzõmozgások ineffektívek. Ezzel
szemben a centrális apnoe olyan légzéskimaradás, a
melyet nem kísér mellkasi vagy hasi légzõmozgás (33).

Megemlítendõ szûrõmódszer az otthon végzett al-
vásvizsgálat, mely hordozható cardiorespiratoricus
poligráf segítségével történik. Ez a vizsgálat az ob-
struktív alvási apnoe szûréseként alkalmazható és po-
zitív eredmény esetén ajánlott a részletes poliszomno-
gráfia elvégzése (34). Az alvás alatti légzészavar egyéb
formáinak diagnosztizálásához minden esetben egész
éjszakás poliszomnográfiás vizsgálatra van szükség
(33).

Az OSA diagnózisa felállítható, ha a szokásos tüne-
tek (horkolás, légzéskimaradás, kifejezett nappali alu-
székonyság és fáradékonyság) és komorbiditások
(magasvérnyomás- és egyéb szív- és érrendszeri beteg-
ségek, 2-es típusú cukorbetegség, kognitív diszfunkció)
közül legalább egy fennáll, emellett pedig az elvégzett
poliszomnográfiás vizsgálaton öt vagy több obstruktív
esemény detektálható (apnoe, hypopnoe vagy ébredés-
hez vezetõ légzészavar epizód), azaz az AHI értéke 5
vagy 5-nél magasabb. A diagnózis a tipikus tünetek és
komorbiditások hiányában is felállítható, ha az AHI �

15. A betegség súlyossága legjobban az AHI alapján ér-
tékelhetõ: 5–15 közötti AHI esetén enyhe betegségrõl,

15-30 között középsúlyos betegségrõl, míg AHI �30
esetén akkor súlyos betegségrõl beszélhetünk (34).

OSA terápia

Az OSA kezelésének elsõdleges célja az légutak al-
vás során bekövetkezõ elzáródásának megakadályozá-
sa. Az elsõként választandó módszer a légsínterápia.
Emellett szóba jöhet még az életmód-terápia, valamint
mûtéti megoldások és gyógyszeres kezelések. Kiemel-
ten fontos a betegoktatás, hiszen a kezelés elfogadásá-
nak elõfeltétele a betegség természetének megismerése.

Légsínterápia

Az OSA gold-standard terápiája a légsínterápia,
amely során pozitív nyomású levegõáramlást hozunk
létre, és ezáltal az érintett légútszakasz collapsusa meg-
akadályozható. Két fõ készüléktípust különböztetünk
meg a terápia kivitelezésére: a szélesebb körben elter-
jedt „continous positive airway pressure” (CPAP) keze-
lés folyamatos, egyenletes nyomást biztosít, míg a
bilevel positive airway pressure (BiPAP) magasabb nyo-
másértéket alkalmaz belégzés („inspiratory positive

airway pressure” – IPAP) és alacsonyabbat kilégzés
(„exspiratory positive airway pressure¨ – EPAP) során.
A CPAP/BiPAP készülékek hordozható eszközök, ame-
lyek gégecsövön és orr- vagy orr-száj maszkon keresz-
tül hoznak létre pozitív nyomású levegõáramlást. A ke-
zelést minden éjszaka alkalmazni kell, ami megfelelõ
beállítások mellett az OSA megszûnését eredményezi,
a terápia kihagyása azonban a légzészavar visszatérését
okozhatja (3, 35).

Az American Academy of Sleep Medicine (AASM)
jelenlegi ajánlása szerint CPAP/BiPAP kezelés az elsõ-
ként választandó kezelés, ha a betegnél középsúlyos
vagy súlyos OSA igazolódik. Emellett a légsínterápia
elsõként választandó, ha az OSA súlyosságától függet-
lenül magasvérnyomás-betegség áll fenn, vagy a beteg-
nek életminõséget rontó nappali tünetei vannak (pl. ki-
fejezett nappali álmosság, koncentrációzavar) (36).

Számos korábbi tanulmány vizsgálta a CPAP terá-
piának a betegség tüneteire és komorbiditások jelentke-
zésére kifejtett hatását. Korábbi eredmények azt mutat-
ták, hogy a CPAP kezelés csökkentette a hypertonia és a
szív- és érrendszeri szövõdmények kockázatát, emel-
lett jótékony hatást fejtett ki a glükóz- és lipid-
metabolizmusra is (37-39). Ezzel szemben az utóbbi
évek metaanalízisei nem tudták bizonyítani a CPAP te-
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rápia cardiovascularis és metabolikus morbiditást és
mortalitást csökkentõ hatását (40-42). Ezen utóbbi
megállapítások magyarázatának hátterében egyrészt a
nem megfelelõ CPAP adherencia (kevesebb mint 4 óra
használat éjszakánként), a rövid betegkövetési idõ, il-
letve a kifejezett szisztémás gyulladás állhat. A CPAP
terápia hosszú távú hatásainak pontos feltárása jelen-
leg is intenzív kutatások tárgyát képezi. Ezzel szemben
a nappali tüneteket tekintve akár már rövid távú
kezelés is jelentõs mértékben csökkenti a nappali
álmosságot, koncentrációzavart és jelentõs életminõ-
ségbéli javulást eredményezhet (43).

Mellékhatások a kezelt betegek 30%-ában jelent-
keznek. Ezek közül a leggyakoribb az orrnyálkahártya
kiszáradása, aspecifikus nazális hiperreaktivitás, kró-
nikus rhinitis, kötõhártya-gyulladás, arcbõr-orrnyereg
fekélyek. A maszkillesztési nehézségek, a zavaró ké-
szülékzaj, a szorongás, a kezelési mód elfogadásának
képtelensége az eredményes kezelés akadályai lehet-
nek (3).

Az alvás alatti légzészavarral rendelkezõ betegek
oktatása, folyamatos támogatása és szoros nyomon kö-
vetése elengedhetetlen a hosszú távú compliance és a
jó terápiás eredmények eléréséhez. Kontroll poliszom-
nográfiás vizsgálat évente, illetve panaszosság megjele-
nése esetén javasolt. A kontroll vizsgálat során ellen-
õrizni kell a compliance-t (készülékhasználat: hány na-
pot használta a vizsgált idõintervallumban, átlagosan
hány órát használta éjszakánként), az alvási idõt és an-
nak minõségét, emellett a nappali tünetek és az életmi-
nõség változásait, a komorbiditások súlyosbodását és a
súlygyarapodást vagy súlyveszteséget is detektálni kell
(3, 35).

Alternatív terápiás lehetõségek

Az OSA-ban szenvedõ betegek nagy része túlsúlyos
vagy elhízott, és az obesitasnak kiemelkedõ szerepe
van a betegség patomechanizmusában (23). A legfonto-
sabb életmódbeli terápia a testsúly csökkentése, hiszen
a fogyás önmagában is javíthatja, sõt akár meg is szün-
tetheti a légzészavart. Ezzel szemben a testsúly növeke-
dése egyértelmûen rontja az OSA súlyosságát (3, 35).
A testsúly szerepének fontosságát igazolta egy korábbi
tanulmány is, melyben 10%-os testsúlycsökkenés az
AHI 26%-os javulását, míg a testsúly 10%-os növekedé-
se az AHI 32%-os romlását eredményezte (44). Az elhí-
zás mellett az alkoholfogyasztás is súlyosbíthatja a be-
tegséget, mivel jelentõs izomrelaxáns hatást fejt ki a
gége- és garatizmokon, ezáltal növelve az obstruktív
események számát és idõtartamát (3).

Gyógyszeres terápiát tekintve az OSA kezelésére
nincs hatékony farmakológiai kezelés. Fontos tudni
azonban, hogy a szedatohipnotikus hatásuk miatt ked-
velt benzodiazepin altatószerek izomrelaxáns hatásuk
miatt fokozhatják a felsõ légutak collapsushajlamát, és
ezért OSA fennállása esetén alkalmazásuk nem aján-
lott (3).

Ha a légzészavar háton fekvõ helyzetben jelentõsen
rosszabbodik az oldalt fekvõ helyzethez képest (háton
fekve az AHI értéke legalább kétszerese az egyéb pozí-
cióhoz képest), pozíciófüggõ OSA-ról beszélünk,
amely az OSA-ban szenvedõ betegek 50–60%-át érint-
heti. Ebben az esetben (és CPAP intolerancia esetén)
megfontolható intraorális eszközök használata. Az
intraorális terápia célja a garat tágasságának fokozása a
mandibulát elülsõ pozícióban való rögzítésén, a nyelv-
gyök fixálásán, illetve lágy szájpad megemelésén ke-
resztül. Legszélesebb körben az állkapocs-elõrehelyezõ
eszközök („mandibular advancement device” – MAD)
terjedtek el (3, 35).

Egyes sebészi eljárások alkalmazhatóak az OSA ke-
zelésében, melyek fõként jelentõs garateltéréseknél
jönnek szóba. A leggyakoribb alkalmazott gégészeti
mûtétek az orrsövény rekonstrukció, az adenoton-
sillectomia, az uvulo-palato-pharyngoplastica, a lézer-
asszisztált lágyszájpad-mûtét és az uvulaexcisiós
beavatkozások (45).

Alternatív módszer lehet a bariátriai mûtétek alkal-
mazása, amelyek olyan súlyosan elhízott betegek eseté-
ben választhatók, akik egyéb, konzervatív módszerek-
kel (pl. diéta és testedzés együttes alkalmazása) sem
tudnak lefogyni és emellett nem tolerálják a CPAP ke-
zelést. Jelenleg a legelterjedtebb és legkedvezõbb kime-
netelû bariátriai mûtét típus a Roux-en-Y gyomor-
bypass mûtét (46).

Összefoglalás

Az alvás alatti légzészavarok, különösen az OSA
rendkívül gyakori kórképek a népesség körében.
Patomechanizmusukban fontos szerepet töltenek be az
intermittáló hypoxia, az alvásfragmentáció és a gyulla-
dásos folyamatok, amelyek meghatározó szerepet ját-
szanak a betegséghez kapcsolódó komorbiditások ki-
alakulásában, valamint jelentõsen mértékben rontják a
betegek életminõségét. A nappali álmosság, koncentrá-
ciózavar és a cardiovascularis szövõdmények megelõ-
zése céljából az OSA mielõbbi felismerése és kezelése
kiemelt jelentõségû.



2020; 4:585-676. O R V O S K É P Z É S 647

Alvásdiagnosztika ÖSSZEFOGLALÓ
TANULMÁNY

Irodalom

1. Choudhary SS, Choudhary SR. Sleep effects on breathing and
respiratory diseases. Lung India. 2009; 26(4):117-22.

2. Krimsky WR, Leiter JC. Physiology of breathing and
respiratory control during sleep. Semin Respir Crit Care Med.
2005; 26(1):5-12.

3. Losonczy G. A pulmonológia kézikönyve. Medicina Kiadó;
2012.

4. Sateia MJ. International classification of sleep disorders-
third edition: highlights and modifications. Chest. 2014;
146(5):1387-94.

5. Young T, Palta M, Dempsey J, Skatrud J, Weber S, Badr S. The
occurrence of sleep-disordered breathing among middle-aged
adults. N Engl J Med. 1993; 328(17):1230-5.

6. White DP. Pathogenesis of obstructive and central sleep
apnea. Am J Respir Crit Care Med. 2005; 172(11):1363-70.

7. Horner RL. Contributions of passive mechanical loads and
active neuromuscular compensation to upper airway
collapsibility during sleep. J Appl Physiol (1985). 2007;
102(2):510-2.

8. Young T, Peppard PE, Gottlieb DJ. Epidemiology of
obstructive sleep apnea: a population health perspective. Am
J Respir Crit Care Med. 2002; 165(9):1217-39.

9. Malhotra A, White DP. Obstructive sleep apnoea. Lancet.
2002; 360(9328):237-45.

10. Lévy P, Pépin JL, Arnaud C, Tamisier R, Borel JC, Dematteis
M, et al. Intermittent hypoxia and sleep- disordered
breathing: current concepts and perspectives. The European
Respiratory Journal. 2008; 32(4):1082-95.

11. McNicholas WT, Bonsigore MR. Sleep apnoea as an
independent risk factor for cardiovascular disease: current
evidence, basic mechanisms and research priorities. The
European respiratory journal. 2007; 29(1):156-78.

12. Lévy P, Kohler M, McNicholas WT, Barbé F, McEvoy RD,
Somers VK, et al. Obstructive sleep apnoea syndrome. Nat
Rev Dis Primers. 2015; 1:15015.

13. Veasey SC, Rosen IM. Obstructive Sleep Apnea in Adults. N
Engl J Med. 2019; 380(15):1442-9.

14. Lavie L. Oxidative stress inflammation and endothelial
dysfunction in obstructive sleep apnea. Front Biosci (Elite
Ed). 2012; 4:1391-403.

15. Lévy P, Pépin JL, Arnaud C, Baguet JP, Dematteis M, Mach F.
Obstructive sleep apnea and atherosclerosis. Progress in
cardiovascular diseases. 2009; 51(5):400-10.

16. Logan AG, Perlikowski SM, Mente A, Tisler A, Tkacova R,
Niroumand M, et al. High prevalence of unrecognized sleep
apnoea in drug-resistant hypertension. J Hypertens. 2001;
19(12):2271-7.

17. Gonçalves SC, Martinez D, Gus M, de Abreu-Silva EO,
Bertoluci C, Dutra I, et al. Obstructive sleep apnea and
resistant hypertension: a case-control study. Chest. 2007;
132(6):1858-62.

18. Tamisier R, Pépin JL, Rémy J, Baguet JP, Taylor JA, Weiss JW,
et al. 14 nights of intermittent hypoxia elevate daytime blood
pressure and sympathetic activity in healthy humans. The
European respiratory journal. 2011; 37(1):119-28.

19. Somers VK, Dyken ME, Clary MP, Abboud FM. Sympathetic
neural mechanisms in obstructive sleep apnea. J Clin Invest.
1995; 96(4):1897-904.

20. Iiyori N, Alonso LC, Li J, Sanders MH, Garcia-Ocana A,
O’Doherty RM, et al. Intermittent hypoxia causes insulin
resistance in lean mice independent of autonomic activity.
Am J Respir Crit Care Med. 2007; 175(8):851-7.

21. Xu J, Long YS, Gozal D, Epstein PN. Beta-cell death and
proliferation after intermittent hypoxia: role of oxidative
stress. Free Radic Biol Med. 2009; 46(6):783-90.

22. Drager LF, Polotsky VY. Lipid metabolism: a new frontier in
sleep apnea research. American journal of respiratory and
critical care medicine. 2011; 184(3):288-90.

23. Lévy P, Bonsignore MR, Eckel J. Sleep, sleep-disordered
breathing and metabolic consequences. The European
respiratory journal. 2009; 34(1):243-60.

24. Mahmood K, Akhter N, Eldeirawi K, Onal E, Christman JW,
Carley DW, et al. Prevalence of type 2 diabetes in patients
with obstructive sleep apnea in a multi-ethnic sample.
Journal of clinical sleep medicine: JCSM: official publication
of the American Academy of Sleep Medicine. 2009;
5(3):215-21.

25. Chou YT, Chuang LP, Li HY, Fu JY, Lin SW, Yang CT, et al.
Hyperlipidaemia in patients with sleep-related breathing
disorders: prevalence & risk factors. Indian J Med Res. 2010;
131:121-5.

26. Lim DC, Pack AI. Obstructive sleep apnea and cognitive
impairment: addressing the blood-brain barrier. Sleep
medicine reviews. 2014; 18(1):35-48.

27. West JB, Peters RM, Jr., Aksnes G, Maret KH, Milledge JS,
Schoene RB. Nocturnal periodic breathing at altitudes of
6,300 and 8,050 m. J Appl Physiol. 1986; 61(1): 280-7.

28. MacDonald M, Fang J, Pittman SD, White DP, Malhotra A.
The current prevalence of sleep disordered breathing in
congestive heart failure patients treated with beta- blockers.
Journal of clinical sleep medicine : JCSM : official publication
of the American Academy of Sleep Medicine. 2008;
4(1):38-42.

29. Javaheri S, Smith J, Chung E. The prevalence and natural
history of complex sleep apnea. Journal of clinical sleep
medicine : JCSM : official publication of the American
Academy of Sleep Medicine. 2009; 5(3):205-11.

30. Böing S, Randerath WJ. Chronic hypoventilation syndromes
and sleep-related hypoventilation. J Thorac Dis. 2015;
7(8):1273-85.

31. Berry RB, Budhiraja R, Gottlieb DJ, Gozal D, Iber C, Kapur VK,
et al. Rules for scoring respiratory events in sleep: update of
the 2007 AASM Manual for the Scoring of Sleep and
Associated Events. Deliberations of the Sleep Apnea
Definitions Task Force of the American Academy of Sleep
Medicine. Journal of clinical sleep medicine - JCSM - official
publication of the American Academy of Sleep Medicine.
2012; 8(5):597-619.

32. Mokhlesi B, Kryger MH, Grunstein RR. Assessment and
management of patients with obesity hypoventilation
syndrome. Proc Am Thorac Soc. 2008; 5(2):218-25.

33. Kushida CA, Littner MR, Morgenthaler T, Alessi CA, Bailey
D, Coleman J, Jr., et al. Practice parameters for the indications
for polysomnography and related procedures: an update for
2005. Sleep. 2005; 28(4):499-521.

34. Kapur Vishesh K, Auckley Dennis H, Chowdhuri S,
Kuhlmann David C, Mehra R, Ramar K, et al. Clinical Practice
Guideline for Diagnostic Testing for Adult Obstructive Sleep
Apnea: An American Academy of Sleep Medicine Clinical
Practice Guideline. Journal of Clinical Sleep Medicine. 2017;
13(03):479-504.

35. Pevernagie D, Sastry M, Vanderveken O. Treatment of
respiratory sleep disorders. Sleep medicine textbook:
European Sleep Research Society (ESRS); 2014. p. 259-74.

36. Patil SP, Ayappa IA, Caples SM, Kimoff RJ, Patel SR, Harrod
CG. Treatment of Adult Obstructive Sleep Apnea with
Positive Airway Pressure: An American Academy of Sleep
Medicine Clinical Practice Guideline. J Clin Sleep Med. 2019;
15(2):335-43.

37. Yang D, Liu Z, Yang H, Luo Q. Effects of continuous positive
airway pressure on glycemic control and insulin resistance in
patients with obstructive sleep apnea: a meta-analysis. Sleep
Breath. 2013; 17(1):33-8.

38. Aslan G, Afsar B, Siriopol D, Kanbay A, Sal O, Benli C, et al.
Cardiovascular Effects of Continuous Positive Airway
Pressure Treatment in Patients With Obstructive Sleep
Apnea: A Meta-Analysis. Angiology. 2018; 69(3):195-204.

39. Fu Y, Xia Y, Yi H, Xu H, Guan J, Yin S. Meta-analysis of
all-cause and cardiovascular mortality in obstructive sleep



apnea with or without continuous positive airway pressure
treatment. Sleep Breath. 2017; 21(1):181-9.

40. Abuzaid AS, Al Ashry HS, Elbadawi A, Ld H, Saad M,
Elgendy IY, et al. Meta-Analysis of Cardiovascular Outcomes
With Continuous Positive Airway Pressure Therapy in
Patients With Obstructive Sleep Apnea. Am J Cardiol. 2017;
120(4):693-9.

41. Feng Y, Zhang Z, Dong ZZ. Effects of continuous positive
airway pressure therapy on glycaemic control, insulin
sensitivity and body mass index in patients with obstructive
sleep apnoea and type 2 diabetes: a systematic review and
meta-analysis. NPJ Prim Care Respir Med. 2015; 25:15005.

42. Xu H, Yi H, Guan J, Yin S. Effect of continuous positive
airway pressure on lipid profile in patients with obstructive
sleep apnea syndrome: a meta-analysis of randomized
controlled trials. Atherosclerosis. 2014; 234(2):446-53.

43. Marshall NS, Barnes M, Travier N, Campbell AJ, Pierce RJ,
McEvoy RD, et al. Continuous positive airway pressure
reduces daytime sleepiness in mild to moderate obstructive
sleep apnoea: a meta-analysis. Thorax. 2006; 61(5):430-4.

44. Peppard PE, Young T, Palta M, Dempsey J, Skatrud J.
Longitudinal Study of Moderate Weight Change and
Sleep-Disordered Breathing. JAMA. 2000; 284(23): 3015-21.

45. Aurora RN, Casey KR, Kristo D, Auerbach S, Bista SR,
Chowdhuri S, et al. Practice parameters for the surgical
modifications of the upper airway for obstructive sleep apnea
in adults. Sleep. 2010; 33(10):1408-13.

46. Ashrafian H, Toma T, Rowland SP, Harling L, Tan A,
Efthimiou E, et al. Bariatric Surgery or Non-Surgical Weight
Loss for Obstructive Sleep Apnoea? A Systematic Review and
Comparison of Meta-analyses. Obes Surg. 2015; 25(7):
1239-50.

648 O R V O S K É P Z É S XCV. ÉVFOLYAM / 2020.

ÖSSZEFOGLALÓ Mészáros Martina és munkatársai
TANULMÁNY



Bevezetés

A szolid szerv transzplantált recipiensek (solid
organ transplant recipients – SOTRs) immunszup-
primált állapota jelentõs rizikótényezõ a légúti infekci-

ók tekintetében. A szervtranszplantáltakban észlelt
tüdõinfiltrátumok hátterében az esetek kétharmad ré-
szében infekció áll (1). A tüdõgyulladás és véráramfer-
tõzés morbiditása és mortalitása is jelentõs a szerv-
transzplantáltak esetében. Tüdõtranszplantációt köve-
tõen az elsõ évben a halálozások 33%-áért, majd azt kö-
vetõen is 16–20%-áért az infekció tehetõ felelõssé (2).
A szív- és tüdõtranszplantáltak között a legyakoribb a
tüdõgyulladás, mely hátterében az indukciós kezelés
és a kombinált, mélyebb immunszuppresszió, a nyi-
rokelvezetés integritásának a megszûnése miatt. Tüdõ-
transzplantáltakban a csökkent mucociliaris clearance
és köhögési reflex, az anastomosisok okozta hörgõát-
mérõ-csökkenés, cystás fibrosisos betegekben a króni-
kusan gyulladt arcüregekbõl a nasopharyngealis le-
csorgás a légutakba fokozza az alsó légúti gyulladás ki-
alakulását. Az infekciót kiváltó kórokozó elõrejelez-
hetõ a transzplantáció óta eltelt idõ alapján (3, 4).
A perioperatív és korai posztoperatív idõszakban elsõ-
sorban a donor és recipiens és az intenzív osztály flórá-
ja határozza meg a kórokozók spektrumát, majd az elsõ
6 hónapban, amikor legmélyebb az immunszup-
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Szolid szerv transzplantáltak pulmonológiai komplikációi
Pulmonary complications in solid organ transplanted patients
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ÖSSZEFOGLALÁS Az élethosszig immunszuppresszív kezelésben részesülõ szolid szerv transzplantált betegek fogékonyabbak a tüdõ fertõzõ betegségeire.
Ezen betegek tüdõ infekcióinak diagnosztikája és kezelése multidiszciplináris megközelítést, a tüdõgyógyász és transzplantológus szakember együttmû-
ködését igényli. A szolid szerv transzplantáltak tüdõgyulladásának klinikai tüneteit, radiológiai képét és differenciáldiagnosztikáját foglalja össze a
közlemény.

KULCSSZAVAK immunszuppresszió, multidiszciplináris, opportunista, pneumonia, szolid szerv transzplantált

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

Rövidítések

BAL bronchoalveolaris lavage (BAL)
CLAD chronic lung allograft dysfunction (krónikus

graftelégtelenség)
CMV cytomegalovírus
CT komputer tomográf
COVID-19 coronavírus által okozott megbetegedés
hMPV humán metapneumovírus
ISU immunszuppresszív
MERS Middle East respiratory syndrome
PCP Pneumocystis jiroveci pneumonia
PCR polimeráz chain reaction
RSV Respiratory syncytial virus (RSV)
SARS severe acute respiratory syndrome (súlyos akut légzõszervi

szindróma)
SARS-Cov-2 severe acute respiratory syndrome coronavirus-2

(súlyos akut légzõszervi szindróma-koronavírus-2)
SOTR solid organ transplant recipient (szolid szerv transzplantált

recipiens)
TBTB transbronchialis tüdõbiopsia
TMP-SMX trimethoprim/sulfamethoxazole



presszió, az opportunista kórokozók kiváltotta infekci-
ók kerülnek elõtérbe. A posztoperatív 6 hónaptól a kö-
zösségben szerzett tüdõgyulladások kockázata kiemel-
kedõ. Mycobacterium tuberculosis (1. ábra) fertõzés ki-
alakulásával azoknál a transzplantáltaknál kell számol-
ni, akik olyan területen élnek, ahol a tbc endémiás.
Atípusos Mycobacterium-infekció várhatóan legalább
1 évvel a transzplantációt követõen alakul ki. Tüdõ-
transzplantált betegekben az elsõ 1 évben Gramm-ne-
gatív kórokozók, Aspergillus (2. ábra) és Staphylo-

coccus aureus igazolható leggyakrabban. A Pseudo-

monas aeruginosa és gomba okozta kolonizáció korán
kimutatható volt betegeinkben (5). A bakteriális, gom-
ba és vírus okozta alsó légúti fertõzések (3. ábra), külö-
nösen a pneumoniák jelentõsen növelik mind az akut

kilökõdési reakció, mind a krónikus graftelégtelenség
(chronic lung allograft dysfunction – CLAD) kialakulá-
sának kockázatát (6).

Diagnózis

A légúti infekciók diagnosztikájának korlátai

SOTRs-ben:

� gyakran tünetszegényebben jelentkezik a tüdõ-
gyulladás,
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1. ábra: Mycobacterium tuberculosis fertõzés 6 hónappal a
cystás fibrosis miatt tüdõ és vese transzplantált betegben.
Mellkasi CT képen a jobb felsõ lebenyben apró gócos, rügyezõ
fa (tree in bud) jelenség látható. Kombinált 4-es antituberkulo-
tikus kezelés, az immunszuppresszív szerek szintjének szoros
kontrollja mellett a beteg meggyógyult.

2. ábra: Aspergillus fumigatus okozta abszcedálódó, kavitálódó tüdõgyulladás mellkasi CT-képe májtranszplantált betegben (a).
A célzott parenteralis antimikotikus kezelés ellenére radiológiai progresszió miatt bilobectomia történt, az eltávolított mûtéti anyag-
ban jól látható a tüdõszövet necrosisához vezetõ mycosis, a szövettani vizsgálat igazolta az Aspergillus gomba szöveti jelenlétét (b).

3. ábra: Kétoldali influenza-A víruspneumonia mellkasi rönt-
genképe 5 évvel a tüdõtranszplantációt követõen a krónikusan
dializált betegben Az infekció február hónapban zajlott,
posztvirális szekunder Streptococcus pneumoniae bronchitis és
Aspergillus fumigatus légúti kolonizáció alakult ki. A pneumo-
niát követõen a beteg graftfunkciója romlott.

a

b



� a diagnosztikai tesztek szenzitivitása eltérhet az
átlagos populációtól,

� mellkasi röntgenvizsgálat nem elég szenzitív,
� gyakoribbak a multidrog rezisztens kórokozók.

Képalkotó diagnosztika szervtranszplantáltak
tüdõinfekciója során

Immunszupprimáltak tüdõgyulladása esetén a
mellkasi röntgenvizsgálat 10%-ban negatív eredményû
lehet, így mellkasi komputertomográfiás (CT) vizsgálat
indokolt a diagnózis igazolására. Bizonyos jellegzetes
radiomorfológai eltérések (üregesedés, tejüveghomály,
halo-sign) utalhatnak a kórokozó típusára (1. táblázat)

(7-9).

Mikrobiológiai diagnosztika SOTR pneumoniában

Szervtranszplantáltaknál a korai diagnosztikának
és lehetõség szerint ennek birtokában a szélesebb
spektrumú antibiotikus kezelésrõl a célzott kezelésre
váltásnak kiemelt jelentõsége van. Légúti infekció tü-
neteivel jelentkezõ SOTR-nél láz esetén indokolt
hemokultúra végzése aerob, anaerob és gomba tenyész-
tésre. Amennyiben az improduktív köhögés alapján
felmerül atípusos infekció lehetõsége, úgy szerológiai
vizsgálat a jellegzetes CT-morfológiai képpel (lásd 1.

táblázat) alátámaszthatja a feltételezett diagnózist,
makrolid terápiára adott kedvezõ terápiás válasz
ugyancsak ezt erõsíti meg. Gyorsdiagnosztikában a vi-
zelet streptococcus és legionella antigén kimutatása se-
gíti a differenciáldiagnosztikát. Produktív köhögés ese-
tén a köpet bakteriológiai és gomba tenyésztése igazol-
hatja a kórokozót. Szezonális kórokozók esetén, pl. inf-
luenzaszezonban orr-torok leoltás is javasolt a vírus ki-
mutatására. Aktuálisan SARS-CoV2-pandémia esetén

orr-garat leoltás vagy köpet PCR-vizsgálat mindenkép-
pen szükséges (9). Amennyiben nem sikerül a pneu-
monia etiológiai hátterét igazolni a fenti vizsgálatokkal
és a klinikai kép súlyosbodik az empirikus terápia mel-
lett, úgy bronchoszkópos vizsgálat, bronchoalveolaris
lavage (BAL) és transbronchialis tüdõbiopsiás (TBTB)
mintavétel indokolt. A CT-kép alapján a BAL és a
TBTB helye tervezhetõ. A BAL-ból javasolt vizsgálatok
a 2. táblázatban kerültek feltüntetésre. Pneumocystis

jiroveci PCR-rel történõ kimutatása a BAL-ból magas
szenzitivitással bír (90–95%) (10). A transbronchialis
bioptatum mikrobiológiai tenyésztése igazolhatja a
kórokozót, illetve az általa kiváltott hisztopatológiai el-
térések is utalhatnak a kórokozóra, invazív gombafer-
tõzés során a tüdõszövetben igazolható a gombafona-
lak jelenléte (11).
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1. táblázat: A különbözõ kórokozók által kiváltott pneumonia jellegzetes radiomorfológiai eltérései.
Röviditések: GGO: ground glass opacity-tejüveghomály, CMV: cytomegalovírus

RADIOLÓGIAI ELTÉRÉS FELTÉTELEZETT KÓROKOZÓ

konszolidáció, levegõbronchogrammal bakteriális pneumonia

gócárnyék dícsfénnyel (halo) körülvéve gombás fertõzések (Aspergillus, Candida)

fokális, GGO, hörgõfal-megvastagodás atípusos kórokozók (Mycoplasma, Chlamydia pneumoniae,
Legionella spp.)

kiterjedt GGO, macskakõ rajzolattal Pneumocystis jiroveci (PCP)

GGO basalis, kis nodulusokkal és konszolidátumok vírusfertõzése, CMV, SARS-Cov2

micronodulusok miliáris tbc, candidiasis, víruspneumonia

üregárnyékok tbc, aspergillosis, Cryptococcus, Staphylococcus aureus, Nocardia,
Klebsiella pneumoniae, Actinomycosis, Rhodococcus

2. táblázat: Bronchoalveolaris lavage (BAL)-ból végzen-
dõ vizsgálatok szervátültetettek pneumoniája esetén.
Rövidítés: PCR: polimeráz chain reaction

Kórokozó-kimutatás BAL-ból:

� aerob- és anaerob baktérium tenyésztése

� gombatenyésztés

� Aspergillus platelia meghatározás ELISA-val

� Mycobacterium tuberculosis direkt festése, folyékony és
szilárd táptalajos tenyésztése, PCR

� Pneumocystis jiroveci (PCP) PCR

� Légúti vírus panell PCR-meghatározással

� Cytomegalovírus (CMV) PCR

� Atípusos kórokozók (Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila)
PCR-rel történõ kimutatása

� SARS-Cov2-kimutatás PCR-rel pandémia klinikai gyanú
esetén



652 O R V O S K É P Z É S XCV. ÉVFOLYAM / 2020.

ÖSSZEFOGLALÓ Bohács Anikó
TANULMÁNY

Opportunista kórokozók okozta pneumoniák rövid
jellemzése

Pneumocystis jiroveci pneumonia (PCP)

Leggyakrabban a transzplantációt követõ elsõ 6 hó-
napban fordul elõ. A PCP-profilaxis sulfamethoxazole/
trimethoprim (TMP-SMX) jelentõsen csökkenti kiala-
kulásának kockázatát. Tüdõ- és szívtranszplantáltak
élethosszig részesültnek PCP-profilaxisban. Hajlamo-
sító tényezõ a T-sejt-depléciót okozó indukciós és
immunszuppresszív (ISU) kezelés (mycofenolat mo-
fetil, calcineurin inhibitorok, kortikoszteroid, siro-
limus), a rejectio kezelésekor alkalmazott mélyebb ISU
kezelés. A PCP általános alsó légúti infekcióra utaló tü-
netekkel jelentkezik: száraz köhögés, láz, nehézlégzés,
azonban gyakran gyors progressziót mutathat és légzé-
si elégtelenséghez vezethet. A laborparaméterek nem
specifikusak, de általában emelkedett laktát-dehidro-
genáz- (LDH-) szint és 1-3-b-D glükán-pozitivitás, vér-
gázban alacsony parciális oxigéntenzió észlelhetõ.
A CT-képet a finom, perihilaris, diffúz infiltrátumok,
tejüveghomály jellemzi, ami progrediálhat és inter-
stitialis alveolaris pillangószárny mintázatot mutathat,
továbbá a felsõ és basalis szegmentumokra is ráterjed-
het (4. ábra). BAL-ból PCR vizsgálattal igazolható, to-
vábbá transbronchialis tüdõbiopsiából vagy sebészi
bioptatumból is kimutatható. Elsõ vonalban terápiás
dózisú sulfamethoxazole/trimethoprim terápia, má-
sodvonalban intravénás pentamidin javasolható korán
kezdett szisztémás kortikoszteroid hozzáadásával és az

ISU dózis csökkentésével (10). A hypoxia korrigálása
történhet oxigénszupplementációval, nem invazív lég-
zéstámogatással. Progresszív légzési elégtelenség ese-
tén invazív gépi légzéstámogatásra is szükség lehet.

Gomba okozta pneumoniák

SOT betegekben a transzplantált szervtõl függõen
eltérõ gyakorisággal fordulnak elõ, Candida spp. okoz-
ta invazív candidiasis a leggyakoribb (53%), ezt az
Aspergillus spp. követi (0,1–3,5%), majd a mucor fajok
(3%) és a Cryptococcus fajok okozta invazív mycosisok.
A tüdõtranszplantáltakban a leggyakoribb az invazív
aspergillosis elõfordulása. Az invazív mycosisok rend-
kívül magas mortalitásúak SOTR-ben. Tüdõtransz-
plantáltak a beültetés után 3 hónapig amphotericin in-
halációs kezelésben részesülnek a tracheomembra-
nosus aspergillosis megelõzése céljából. Jellegzetes le-
het a multiplex, dicsfénnyel körülvett nodulus a mell-
kasi CT-n, mely gyakran üregesedést is mutat, félhold
alakú levegõzárvány jelenhet meg (1. táblázat, 2a áb-

ra). Aspergillosisban a BAL-ból végzett galakto-
mannán-teszt, illetve PCR-vizsgálat támaszthatja alá a
diagnózist, továbbá a szövettani mintában is kimutat-
hatóak a gombafonalak. A szöveti és érinvázió jelenléte
igazolja a mycosis invazív jellegét. A mycosisok kezelé-
sére alkalmazhatók az azolok (voriconazole, posa-
conazole), illetve anidulafungin, micafungin, mucor-
mycosisban pedig a liposomalis amphotericin-B (12,
13). Antimikotikus készítményeket az ISU gyógysze-
rekkel való gyógyszer-interakció miatt csak transzplan-
tációban járatos szakember indíthat, rendszeres ISU
gyógyszerszint ellenõrzés és dózismódosítás mellett!

Nocardia-infekció

Leggyakrabban tüdõtranszplantált betegekben for-
dul elõ, majd a gyakoriságot tekintve a szív, vese és
májtranszplantáltak következnek. Ugyancsak az az ala-
csony T-lymphocyta-szám hajlamosít a Nocardia-fertõ-
zésre. Transzplantációt követõen 1–2 évvel inkább ké-
sõi infektív szövõdménynek számít. Gyakran követi az
allograft kilökõdés miatti rejectio terápiát, a fokozott
ISU-alkalmazást. TMP-SMX profilaxis csökkenti a ki-
alakulásának kockázatát. Általában szubakut formá-
ban jelentkezik, gyakran a klinikai tünetek a diagnózist
megelõzõen akár egy hónappal korábban is megjelen-
nek: száraz vagy produktív köhögés, véres köpet, nehe-
zebb légzés, hõemelkedés, fogyás, gyengeség. Leggya-
koribb extrapulmonalis manifesztációja a központi
idegrendszer érintettsége, szoliter vagy multiplex agy-

4. ábra: Igazolt Pneumocystis jiroveci pneumonia (PCP) mellkasi
CT-képe egy 17 éve vesetranszplantált betegnél. Kétoldali fi-
nom infiltratumok és tejüveghomály figyelhetõ meg.
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tályog képében. A mellkasi CT során szabálytalan góc-
árnyék formájában jelenik meg, melyet körülvehet
halo-sign, és üregesedést is mutathat, de diffúz kon-
szolidátum, interstitialis pneumonitis képében is je-
lentkezhet és pleuralis folyadékgyülemmel társulhat
(5. ábra). Köpetbõl és BAL-ból lassan kitenyészhetõ,
tüdõszövetbõl kimutatható. A Gram-pozitív baktérium
célzottan az antibiotikum-érzékenységnek megfelelõen
kezelendõ. Életet veszélyeztetõ infekció fennállása ese-
tén három antibiotikum kombinációja (TMP-SMX +
imipenem és amikacin, linezolid vagy ceftriaxone)
javasolt (14).

Víruspneumoniák

A SOT populációban a légúti vírusfertõzések inci-
denciája 0,9 epizód/év/beteg. A légúti vírusfertõzések
progressziója alsó légúti tüneteket okozva leginkább a

tüdõtranszplantált betegeket veszélyezteti, ugyanis a
vírusfertõzést követõ 3 hónapon belül ötszörösére nö-
vekszik a graftelégtelenség kialakulásának kockázata
(3. ábra). Általában felsõ légúti tünetekkel (orrfolyás,
torokfájás), illetve általános tünetekkel (izomfájdalom,
levertség, láz) kezdõdik. Köhögés és nehézlégzés társu-
lása esetén vírus-pneumonia kialakulásával kell szá-
molnunk a szerv transzplantáltakban. Mellkasi CT so-
rán döntõen interstitialis betegség radiológiai képe lát-
ható, a klinikai képpel jól korrelál a tüdõérintettség
mértéke. Influenzaszezonban a SOTR között a tüdõ-
transzplantáltaknál észlelték a legmagasabb évi inci-
denciát 41,8 eset/1000, míg vesetranszplantáltakban
csak 4,3 volt. A 2009-es H1N1-influenza-járvány alatt a
SOT-betegek 16%-a igényelt intenzív osztályos (ITO)
ellátást, a késõn kezdett (>48 óra) antivirális kezelés és
a cukorbetegség növelte az ITO-igény kockázatát. Java-
solt terápia SOT-betegek influenzájának kezelésére a
neuraminidáz-inhibitor oseltamivir 2�75 mg dózisban.
Posztvirálisan, ahogyan azt korábban fentebb említet-
tem, bakteriális szuperinfekció kialakulása várható.
Respiratory syncytial virus (RSV) pneumonia kezelésé-
ben intravénás és inhalált ribavirin, szisztémás sztero-
id és immunglobulin jön szóba. Tüdõtranszplantáltak-
ban a nem kezelt RSV-infektált betegek 2,6%-ában ala-
kult ki bronchiolitis obliterans. Adenovírus 5–10%-ban
fordul elõ SOT-páciensekben, disszeminált esetekben
az immunszuppresszió mértékének a csökkentése,
cidofovir és immunglobulin alkalmazásával vannak ta-
pasztalatok. A humán metapneumovírus (hMPV) egy
újabb paramyxovírus, ami gyakran RSV-fertõzéshez
kapcsolódik. Kevés a terápiás tapasztalat és tüdõ-
transzplantáltakban légzésfunkciós romláshoz vezet
(15). Coronavírusok: severe acute respiratory
syndrome (SARS), Middle East respiratory syndrome
(MERS) és a SARS-Cov2 a COVID-19-vírusok klinikai
tünetei a láz, köhögés, myalgia, nehézlégzés (15).
A COVID-19-vírus-pneumoniában jellegzetes a lym-
phopenia, thrombocytopenia, emelkedett LDH-szint,
továbbá kedvezõtlen prognosztikai markereknek bizo-
nyultak még az emelkedõ ferritin-, BNP-, d-dimer-,
LDH-, CK-, troponinparaméterek. Mellkasi CT-n jelleg-
zetes víruspneumoniára jellemzõ radiomorfológiai el-
térések észlelhetõek (1. táblázat): kétoldali, perifériás
GGO vagy többgócú kerek GGO +/- konszolidáció, +/-
septalis megvastagodás, továbbá macskakõ rajzolat és
reverz halo-sign (Atoll-jel) (16). Aktuálisan a
COVID-19-pandémia alatt 1-1 SOT beteg esetleírása
alapján tájékozódhatunk. Terápiában lopinavir/
ritonavir, hydrochloroquin, remdesivir, interferon-bé-
ta terápiát és invazív gépi lélegeztetést alkalmaztak, ve-

5. ábra: Bal felsõ lebenyi szabálytalan kontúrú gócárnyék mell-
kasi röntgenképe (a) és mellkasi CT-képe (b). A gócárnyék hát-
terében Nocardia-fertõzés igazolódott a szívtranszplantált be-
tegben.

a

b
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setranszplantált betegben a kalcineurin inhibitor terá-
pia teljes leállítása mellett (17). Tüdõtranszplantált be-
tegben aszimptomatikusan igazoltak COVID-19-infek-
ciót, mely légzésfunkciós csökkenéssel társult, a szerzõ
javasolja a tüdõtranszplantált betegek esetében a klini-
kai gyanú esetén a betegek korai COVID-szûrését (18).
Cytomegalovírus (CMV) okozta pneumoniák: A SOTR-
ben a CMV-reaktiváció az egyik leggyakoribb vírusin-
fekció, mely különösen a magas kockázatú szerológiai
konstelláció (donor+/recipiens-) esetén fordul elõ. Ál-
talában a transzplantációt követõ elsõ 3 hónapban ala-
kul ki, azonban a profilaxis a kialakulás idejét prolon-
gálhatja. A különbözõ szervtranszplantációk esetén el-
térõ a CMV profilaxis protokoll. A tüdõtranszplantáció
esetén, ahol nincs lehetõség HLA egyeztetésre a szerv
rövid hideg ischaemiás ideje miatt az indukciós és
mély, kombinált immunszuppresszív kezelés miatt az
antiviralis profilaxis mellett CMV donor és recipiens
szerostátusától függõen 3–6–12 hónapig valgan-
cyclovir 2�450 mg mellett az elsõ hónapban hetente
intravénás cytomegalovírus elleni antitest infúzióban
(Cytotect®) is részesülnek. A rendszeres kontrollvizs-
gálatok során vérbõl CMV-antigenaemia, illetve leuko-
penia esetén CMV PCR vizsgálat történik. A CMV-
infekció számos indirekt hatása kapcsán immun-
moduláns szereppel bír, így CMV-fertõzés követõen
magas a bakterális, mikotikus fertõzések, Epstein–
Bar-vírus asszociált poszttranszplantációs lympho-
proliferativ betegség és akut, valamint krónikus
allograft-diszfunkció kialakulásának kockázata (19).

Pulmonalis infiltrátumok
differenciáldiagnosztikája SOTR-ben

Bizonyos radiomorfológiai eltérések (gócárnyékok,
GGO és fibrosis) szervtranszplantáltakban differenciál-
diagnosztikai kérdéseket is felvetnek. Szoliter pul-
monalis kerekárnyék esetén immunszupprimáltaknál
malignus folyamat kizárása is indokolt, tekintettel arra,
hogy évekkel a transzplantációt követõen a tartós
immunszuppresszió fokozza, 3–5-szörösére emeli a
malignus megbetegedése kockázatát, így a tüdõrák rizi-
kója is fokozottabb, különösen dohányzó vagy ex-
dohányos betegekben (20). A tüdõdaganat a transz-
plantált populáción belül a harmadik leggyakoribb szo-
lid szerv neoplasia (21) (6. ábra). CT-vezérelt tüdõ core
biopsia a mycosis vagy malignitás okozta szoliter ke-
rekárnyékok differenciáldiagnosztikájában kiemelke-
dõ diagnosztikai értékkel bír (22). Bizonyos immun-
szuppresszív készítmények, így az mTOR-inhibitorok

okozhatnak organizáló tüdõgyulladást, interstitialis
pneumonitist, granulomatosus pneumonitist, mely ra-
diológiai kép utánozhatja az atípusos infekció és
víruspneumonia radiológiai képét (23) (7. ábra). Klini-
kailag vagy tünetmentesen mellkasi CT során derül
fény a gyógyszer indukálta pneumonitisre vagy terhe-
léses nehézlégzést okoz. Transbronchialis tüdõbiopsia
igazolhatja a diagnózist. Szisztémás szteroid kezelés és
a gyógyszer elhagyása, más ISU készítményre való vál-
tás javasolt, mely az esetek 85%-ában radiológiai reg-
resszióhoz vezet (24).

A tüdõtranszplantátum akut kilökõdési reakciója

idõként nehezen elkülöníthetõ az akut infekciótól a
radiomorfológiai kép alapján, az elkülönítést a klinikai

6. ábra: Szoliter, kerekárnyéka jobb felsõ lebenyben, mely
PET-CT vizsgálat során FDG avidnak bizonyult. Lobectomiát
követõen az elváltozás szövettana tüdõ-adenocarcinomát iga-
zolt a vesetranszplantált betegben.

7. ábra: Organizáló pneumonitis a bal alsó lebenyben a szív-
transzplantál betegnél, akinél krónikus graftelégtelenség miatt
mTOR-gátló került bevezetésre. Bronchoszkópos vizsgálattal in-
fekció az elváltozás hátterében kizárható volt, transbronchialis
bioptatum szövettana igazolta a pneumonitist. mTOR elhagyá-
sa és szteroid kezelést követõen teljes radiológiai regresszió kö-
vetkezett be.
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kép, a tüdõbioptatum szövettani vizsgálata, a donor
specifikus antigének jelenléte segíti (8a és b ábra). To-
vábbi nehézséget jelent, hogy az alsó légúti infekciók
beindíthatják a transzplantátum kilökõdési reakcióját
is. HRCT során tejüveghomály, retikuláció gyakran kí-
séri a tüdõtranszplantátum akut rejectióját. A HRCT
követés hasznos a tüdõtranszplantáltak ellenõrzésé-

ben, azonban kellõ specificitás hiányában nem helyet-
tesíti a surveillance bronchoszkópiákat, a szövettani
vizsgálatot (25, 26).

Köszönetnyilvánítás: Köszönettel tartozom a Semmelweis Egyetem
Pulmonológiai Klinikája vezetõjének Prof. Müller Veronikának, va-
lamint korábbi intézetvezetõnek Prof. Losonczy Györgynek, hogy tá-
mogatta a tüdõtranszplantált betegek gondozását és felvállalták más
szerv transzplantáltak pulmonológiai komplikációinak ellátását is.
A mellkasi CT-vizsgálatokat a Semmelweis Egyetem Transzplantáci-
ós és Sebészeti Klinikájának és a Városmajori Szív és Érsebészeti
Klinika CT laborja végezte, így a labor kollégáinak és vezetõinek, dr.
Doros Attila, dr. Balázs György köszönettel tartozom.
A sikeres mellkassebészeti mûtétet végzõ és mûtéti specimen képi
anyagát rendelkezésemre bocsájtó mellkassebész kollégáknak, dr.
Rényi-Vámos Ferencnek és dr. Agócs Lászlónak is hálával tartozom.
Köszönet illeti a poszttranszplantációs gondozás végzõ szakembere-
ket (dr. Balogh Orsolya, dr. Eszes Noémi, dr. Gerlei Zsuzsanna, dr.
Sax Balázs, dr. Wagner László), akik a tüdõinfekciókkal a betegeket
Klinikánkra irányították és szoros együttmûködésben végeztük a be-
tegek kezelését.
Köszönet a Semmelweis Egyetem Mikrobiológiai Laboratóriuma
dolgozóinak, dr. Kristóf Katalin laborvezetõnek, hiszen magas szintû
együttmûködésük hozzájárult az alsó légúti infekciók diagnosztizálá-
sához.
Az intezív osztályos ellátást igénylõ transzplantált betegek ellátását a
Semmelweis Egyetem Aneszteziológiai és Intenzív Terápiás Osztá-
lya, valamint a Transzplantációs és Sebészeti Klinika Intenzív Osztá-
lya végezte, így minden kolléga áldozatos munkája hozzájárult a be-
tegeink gyógyulásához.
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Bevezetés

A bronchoszkópia a hörgõrendszer endoszkópos
vizsgálata, melynek során egyrészt a légcsõ és a hörgõk
belsejérõl nyerünk vizuális információt, másrészt pe-
dig a bronchoszkóp munkacsatornáján keresztül kü-
lönbözõ diagnosztikus és terápiás célú beavatkozáso-
kat (mintavétel, öblítés, váladék leszívás, különféle
eszközös manipulációk) végezhetünk. A bronchoszkó-
pia történhet hajlékony (flexibilis) vagy merevcsöves
(rigid) bronchoszkóppal. Utóbbit általában terápiás
célból alkalmazzuk.

A rutin diagnosztikában leggyakrabban 5–6 mm
külsõ átmérõjû flexibilis bronchoszkópot használunk,
ezek általában 2–3 mm-es munkacsatornával rendel-
keznek, de elérhetõk vékonyabb eszközök is, elsõsor-
ban gyermekgyógyászati alkalmazásra. Ma már a
videobronchoszkópok jobb minõségû, digitális képal-
kotásuk révén jórészt kiszorították az üvegszálas tech-
nikát alkalmazó bronchofiberoszkópokat, bár az inten-
zív osztályokon végzett ágy melletti vizsgálatoknál még
gyakran ilyen eszközt használunk, mivel a kisebb ki-
szolgáló apparátus miatt ez könnyebben transzpor-
tálható. A rutinszerûen végzett flexibilis bronchoszkó-
pia helyi érzéstelenítésben történik, legtöbbször intra-
vénás éber szedáció („bódítás”) mellett, de esetenként
általános érzéstelenítés (altatás) is szükséges lehet.

A merev bronchoszkóp, flexibilis testvérétõl eltérõ-
en, jóval tágasabb munkacsatornával rendelkezik. Ez
tulajdonképpen egy merev fémcsõ, 8–13 mm-es belsõ
és 9–14 mm-es külsõ átmérõvel, melyet szájon keresz-
tül, általános anesztéziában vezethetünk a hangrésen
át a légcsõbe. Ez az eszköz egyben légútbiztosításként
is szolgál, melyen keresztül a beteg lélegeztethetõ.
Használatához szükséges egy fényforrás és optika.
Utóbbi a tulajdonképpeni „szkóp”, egy 4–5,5 mm átmé-
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ÖSSZEFOGLALÁS A bronchoszkópia biztonságos beavatkozás, de mint invazív módszer, nem kockázatmentes. Nagy kockázatú betegek esetében mindig a
haszon/kockázat arány mérlegelése szükséges az indikáció felállításához, vagyis azt is mérlegelni kell, hogy a beavatkozás elmaradásának mekkora a ve-
szélye. Ehhez a mérlegeléshez próbál néhány támpontot adni a közlemény, különös figyelmet fordítva az intenzív osztályon végzett bronchoszkópia speci-
ális szempontjaira.

KULCSSZAVAK bronchoszkópia, nagy kockázatú 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

Rövidítések

BAL bronchoalveolaris lavage
ETCO2
FiO2
NIV neminvazív légzéstámogatás
PEEP kilégzésvégi nyomás
PTX pneumthorax
SpO2
TBNA transbronchialis tûaspiráció
VAP ventilator-associated pneumonia



rõjû és 50 cm hosszú merev eszköz, amely kiképzésétõl
függõen 0°-, 30°- vagy 90°-os szögben enged betekintést
a légutakba, így a különbözõ merev optikákkal is lehet-
séges a nagyobb hörgõk szájadékainak áttekintése.
A merev bronchoszkóp elsõsorban terápiás célokat
szolgál, ezért szükséges tartozékai az elektrokauteres
eszközök, sztent-applikátorok, tágítók, az optikához il-
leszthetõ fogók, csipeszek stb. A merev bronchoszkó-
pon keresztül a flexibilis bronchoszkóp is bevezethetõ
a hörgõrendszer jobb áttekintése érdekében (1. ábra).

A bronchoszkópia indikációs köre, diagnosztikus
és terápiás lehetõségei

Diagnosztikus célból legtöbbször flexibilis bron-
choszkópiát végzünk. A gyakoribb indikációkat az 1.

táblázatban tüntettük fel. A terápiás célú bronchoszkó-
pia leggyakoribb indikációja a nagylégúti szûkület,
amit általában tumor (2. ábra), ritkábban benignus el-
változás, idegentest, váladék, koagulum okoz. Szükség

lehet a merev bronchoszkópra pl. hörgõfistula zárásá-
hoz, vérzéscsillapításhoz is.

A bronchoszkópia kockázata

A flexibilis bronchoszkópia relatíve biztonságos
vizsgálat. Halálos szövõdmény elõfordulása a legtöbb
közlemény szerint ezrelékes-tízezrelékes nagyságrend-
ben, súlyos szövõdmény 1–8%-ban fordul elõ. Míg az
egyszerû bronchoszkópos inspekció nagyon ritkán
okoz súlyos komplikációt, minél invazívabb mintavé-
teli vagy terápiás technikát alkalmazunk, annál gyak-
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1. ábra: Altatásban végzett kombinált (merev + flexibilis) bron-
choszkópos beavatkozás.

2. ábra: A trachea kompresszióját okozó tumor.

1. táblázat: A diagnosztikus bronchoszkópia gyakoribb
indikációi

� tüdõtumor gyanúja képalkotó vizsgálat alapján
� vérköpés
� krónikus köhögés
� nagylégúti szûkület gyanúja
� recidiváló vagy nem gyógyuló pneumonia
� nyelõcsõtumor stádiummeghatározása
� légúti fistula gyanúja
� mediastinalis vagy szubkután emphysema
� légúti idegentest (gyanúja)
� disszeminált tüdõbetegség
� mikrobiológiai mintavétel
� tüdõtranszplantált beteg követése, rejekció gyanúja

2. táblázat: A diagnosztikus bronchoszkópia fontosabb
betegfüggõ kockázati tényezõi és a fõbb szövõdmények

KOCKÁZATI TÉNYEZÕK SZÖVÕDMÉNYEK

� 4–6 héten belüli
szívinfarctus

� ischaemiás szívbetegség
� keringési elégtelenség
� súlyos ritmuszavar
� instabil asthma

bronchiale
� légzési elégtelenség
� súlyos bullosus

emphysema
� legyengült általános álla-

pot
� súlyos szisztémás

betegség
� súlyos anaemia
� gépi lélegeztetés
� idõskor
� vérzékenység
� pulmonalis hypertonia
� immunszuppresszió
� vena cava superior

szindróma
� agynyomás-fokozódás

� vérzés
� pneumothorax
� hypoxia, hypercapnia,

hypopnoe, apnoe
� hypertensio, hypotensio,

shock
� ritmuszavar, syncope
� szívinfarctus, stroke
� tüdõoedema
� laryngospasmus,

bronchospasmus
� görcsroham
� légembolia
� agynyomás-fokozódás
� hányás
� bacteriaemia
� pneumonia
� láz
� rekedtség



rabban kell ilyenre számítani. Ezért az indikáció felállí-
tásakor a beavatkozás várható hasznát és a lehetséges
szövõdmények kockázatát gondosan mérlegelni kell.

A bronchoszkópia kockázatát tehát egyfelõl a beteg
általános állapota és társbetegségei, másfelõl a beavat-
kozás invazivitása határozza meg. A kockázat fõbb be-
teg-függõ tényezõit és a fontosabb szövõdményeket a 2.

táblázat foglalja össze. A 3. táblázatban a leggyakrab-
ban alkalmazott mintavételi technikákat foglaltuk
össze. A flexibilis bronchoszkóppal látótérbe hozható
elváltozásból (általában szegmens/szubszegmens hör-
gõnél nem distalisabb területrõl) történõ ún. endo-
bronchialis mintavétel kockázata kisebb, mint pl. a pe-
rifériáról vett transbronchialis tüdõbiopsiáé, ahol jóval
gyakoribb a légmell, és jelentõsebb vérzéssel is számol-
ni kell. Ezzel szemben a trachea vagy centrális hörgõk
falán tûvel átszúrva peribronchialis nyirokcsomóból
vagy tumorból végzett transbronchialis tûaspiráció
(TBNA) igen biztonságos, komolyabb szövõdmény
csak elvétve fordul elõ.

Bronchoszkópia nagy
kockázatú betegnél

Rossz általános állapotú be-
tegnél is szükség lehet broncho-
szkópiára, ha a haszon megha-
ladja a beavatkozás kockázatát.
Ilyen helyzet nem ritka az inten-
zív ellátásra szoruló betegeknél.
Súlyos, de nem kritikus állapotú,
intenzív osztályon kívüli beteg-
nél is vállalni kell a kockázatot,
ha a beavatkozás elmaradása még
nagyobb veszélyt jelent a betegre
nézve – vagyis ha az állapotjavu-

lás éppen a beavatkozástól várható. Az alábbiakban né-
hány ilyen indikációt tekintünk át. Ezekben az esetek-
ben még körültekintõbben kell eljárni, nem csak az in-
dikáció felállításakor, de a beteg tájékoztatásakor (ha
állapota ezt lehetõvé teszi) és a beavatkozás elõkészüle-
te során is.

Aspiráció és idegentest

Kisebb mennyiségû folyadék vagy pépes táplálék
félrenyelése gyakran elõfordul egészségesek esetében
is, bronchoszkópiát nem tesz szükségessé. Szilárd ide-
gentest aspirációjakor (vagy annak gyanúja esetén)
azonban mindig el kell végezni a hörgõtükrözést. Nem
mindig indokolt az azonnali beavatkozás; panaszmen-
tesség esetén ügyeleti idõ helyett célszerû tervezetten,
a nappali mûszakra halasztani azt, de akut légzési
elégtelenség esetén nem szabad késlekedni.
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3. táblázat: A hétköznapi gyakorlatban használatos bronchoszkópos szövettani és citológiai mintavételi módszerek

CÉLTERÜLET MINTAVÉTEL MÓDJA NYERT
MINTA

RUTIN
MÓDSZER

ALTERNATÍV MÓDSZER

légcsõ/nagy hörgõ endobronchialis biopsia szövet csipesz fagyasztó kacs; meleg csipesz

endobronchialis citológiai mintavétel sejtek kefe mosás, tû

perifériás hörgõ transbronchialis hörgõbiopsia szövet csipesz

transbronchialis citológiai mintavétel sejtek kefe mosás; katéteraspiráció, tû

tüdõszövet transzbronchialis tüdõbiopsia szövet csipesz fagyasztó kacs

légcsõ/hörgõ melletti terime transzbronchialis tûaspiráció sejtek tû

alveolaris tér sejtjei bronchoalveolaris lavage sejtek mosás

3. ábra: Súlyos, szeptikus állapotot okozó abszcedáló pneumonia hátterében az
intermedius hörgõbe ékelõdött csontnak imponáló képlet (piros nyíl) volt látható a
mellkas-CT-n (balra). A sürgõsen elvégzett flexibilis bronchoszkópia során a csontot eltá-
volítottuk (jobbra). A beteg (aki félrenyelésre nem emlékezett), antibiotikus kezelés mel-
lett gyógyult.



Súlyos és/vagy nem gyógyuló, vagy azonos helyen
recidiváló pneumonia esetén mindig felmerül endo-
bronchialis obstrukciót okozó tumor vagy idegentest
lehetõsége. Utóbbi esetben gyógyulás csak akkor vár-
ható, ha az okot megszüntetjük, az idegentestet eltávo-
lítjuk (3. ábra).

Flexibilis bronchoszkóppal a legtöbb idegentest el-
távolítható. Erre a célra idegentestfogók, Dormia-kosár
áll rendelkezésünkre, de puha, nedves idegentest eltá-
volításához kiválóan használható a fagyasztókacs
(cryoprobe), hozzáfagyasztva pl. az ételdarabhoz vagy
koagulumhoz (4. ábra).

Abban az esetben, ha az idegentest mérete vagy
alakja miatt nehezen megfogható, szükség lehet a tágas
munkacsatornájú merev bronchoszkópra, amin keresz-
tül lényegesen nagyobb fogók vezethetõk be. A merev
bronchoszkóp egyben védelmet nyújt a légcsõ sérülé-
seivel szemben éles idegentest eltávolítása során.

Atelectasia

Lélegeztetett beteg nem képes felköhögni a váladé-
kát, így gyakrabban fordul elõ atelectasiát okozó nyák-
dugó. A bronchoszkópos leszívás néha meglepõ ered-
ményt hoz (5. ábra). Amennyiben a vizsgálat során ide-
genszövet igazolódik az atelectasia hátterében, úgy
szövettani mintavételre van lehetõség.

Mikrobiológiai mintavétel

Intenzív osztályon, intubált és lélegeztetett beteg-
bõl légúti mikrobilógiai mintavétel történthet bron-
choszkóppal vagy „vakon” (tra-
cheaszívó katéterrel). Gépi léle-
geztetés mellett kialakuló pneu-
monia (ventilator-associated
pneumonia, VAP) esetén több
randomizált vizsgálat is igazol-
ta, hogy a bronchoszkópos min-
tavétel nem csökkenti a mortali-
tást, a lélegeztetõgépen vagy in-
tenzív osztályon töltött napok
számát a leszívó katéteters min-
tavételhez képest, így ilyenkor
lehetõleg az utóbbi választandó.
Ezzel szemben lázas neutrope-
niához társuló pneumonia ese-
tén a bronchoalveolaris lavage
(BAL) az elsõ választandó
módszer.

Légútbiztosítás

Elhúzódó invazív lélegeztetés esetén tracheostomát
kell képezni. A mûtéti tracheosztómiát kiválthatja a
bronchoszkóp segítségével végzett perkután tracheo-
stomia.

Endotrachealis intubáció során lehetnek olyan ese-
tek, amikor a hangrés látótérbe hozása anatómiai vagy
egyéb okból akadályozott. A nyaki ízületek extensiója
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4. ábra: Az invazívan lélegeztetett és antikoagulált beteg
oxigenizálhatósága kritikusan romlott. Egyik fõhörgõjét véral-
vadék zárta el, amit fagyasztókaccsal sikerült eltávolítani.

5. ábra: Lázas neutropenia, szeptikus shock, pneumonia miatt lélegeztetett leukaemiás be-
teg. A jobb felsõ lebenyi distelectasia miatt végzett bronchoszkópia során a jobb felsõ le-
beny 2. szegmentum szubszegmenseibõl leszívással és idegentestfogóval hörgõfa-alakú
fibrines öntvényeket távolítottunk el.
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kontraindikált nyaki csigolya sérülésénél. Ilyen esetek-
ben segítségünkre lehet a flexibilis bronchoszkóp. Elõ-
ször a tubust kívülrõl ráhúzzuk a bronchoszkópra. Cél-
szerû a tubust ragtapasszal rögzíteni a bronchoszkóp
markolatánál, hogy ne kelljen tartani. A flexibilis bron-
choszkóppal a hangrésen át a tracheába jutunk, majd a
tubust a bronchoszkópon, mint „vezetõdróton”elõre-
tolva a trachea lumenébe juttatjuk. Ilyenkor a tubus
megfelelõ pozícióját, a carinától való távolságát rögtön
ellenõrizni is tudjuk.

Vérzés

Életveszélyes légúti vérzés esetén azonnali beavat-
kozásként szükség lehet átmenetileg az egyik oldali fõ-
hörgõ szelektív intubációjára vagy kétlumenû Carlens-
tubus behelyezésére, megóvandó a feloldali tüdõt a
vérrel való elárasztódástól. A fentebbi technikával a
hagyományos tubus a fõhörgõbe vezethetõ. Egy másik
lehetõség masszív haemoptysis esetén a vérzéshez ve-
zetõ hörgõ lezárása ún. bronchusblokkerrel (felfújható
ballonnal rendelkezõ szonda). Nagy vérzési kockázatú
beavatkozás elõtt, amilyen a transbronchialis cryo-
tüdõbiopsia, kötelezõ a bronchusblokkert a biopsia
elõtt az adott hörgõbe vezetni és közvetlenül a mintavé-
tel után azonnal felfújni. A következõ mintavétel csak
akkor végezhetõ el, ha a ballon óvatos leeresztésekor
nem észlelhetõ vérzés.

Trachea vagy nagylégúti sérülések gyanúja

Mediastinalis vagy szubkután emphysema vagy
egyéb ok (pl. iatrogenia) miatt felmerülõ nagylégúti sé-
rülés gyanúja esetén a bronchoszkópos vizsgálat nem-
csak igazolhatja a gyanút, de a légúti sérülés helyét és
kiterjedését is meghatározza, ami egy esetleges sebészi
beavatkozás tervezéséhez nyújthat segítséget. Bizo-
nyos esetekben bronchoszkópos terápiás intervencióra
is lehetõség van, pl. szilikonstent behelyezésével a
sérülés vagy a tracheooesophagealis fistula fedhetõ
lehet.

Nagylégúti szûkület

Kritikus légúti stenosisról beszélünk, ha a trachea
átmérõje a negyedére csökken. A trachea átmérõje kb.
15–25 mm, mely egyénenként változik. Általában
olyan esetekrõl van szó, ahol a trachea átmérõje 4 mm
vagy kevesebb. A vezetõ tünet, amely stenosis gyanúját
kelti, a stridor, az inspiriumban hallható jellegzetes
hangjelenség. Stridor megjelenésekor már valószínû,

hogy invazív beavatkozásra lesz szükség. Stenosis oka
lehet pl. extrabronchialis kompressziót okozó vagy
endobronchialisan terjedõ tumor vagy posztintubációs
tracheastenosis. Ilyenkor a flexibilis bronchoszkóp
szerepe inkább diagnosztikus, a terápiás intervenció-
hoz merev bronchoszkópia szükséges.

Endotrachealis szûkületet okozó szövetet a merev
bronchoszkóp „nyelvével” is enukleálhatunk, majd a
leszakadó szövetdarabokat fogóval eltávolítjuk. Endo-
bronchialis idegenszövet eltávolításra elektrokauter és
fagyasztókacs (cryoprobe) is alkalmas lehet. Malignus
ok esetén belsõ besugárzás („afterloading”, „brachy-
terápia”) is végezhetõ flexibilis bronchoszkóp segítsé-
gével.

Extrabronchialis kompresszió, posztintubációs
stenosis esetén a szûkület feltágítására egyre vastagabb
merev bronchoszkóp használható. A szûkületen átve-
zetett eszközt 1–2 percig benthagyjuk, majd egy 1 mm-
rel vastagabb eszközzel ezt ismételjük mindaddig,
amíg a kívánt átmérõt el nem érjük. A tágítás végezhetõ
speciális, kúpos végû merev bronchoszkóppal is. A ste-
nosis feltágítását követõen a restenosis megakadályo-
zására légúti stent behelyezése mérlegelendõ.

Az intenzív osztályon végzett bronchoszkópia
speciális szempontjai

� Ha még nem intubált légzési elégtelen beteget kell
tükrözni, mérlegelni kell a speciális arc- vagy
orr-száj maszkon keresztül, neminvazív légzéstá-
mogatás (NIV) melletti bronchoszkópiát, vagy a be-
teg elektív intubálását.

� Intubált beteg esetén, ha a beteg nincs relaxálva
vagy csak felületesen van szedálva, harapásgátlót
kell használni, nehogy a tubuson keresztül megha-
rapja a bronchoszkópot.

� Megfelelõ síkosító (szilikon spray) szükséges a tu-
buson keresztüli tükrözéshez az eszköz sérülésé-
nek megelõzésére.

� Legalább 2 mm különbségnek kell leni a bronchosz-
kóp külsõ és a tubus belsõ átmérõje között, a megfe-
lelõ lélegeztethetõség biztosítása és az eszközsérü-
lés megelõzése érdekében.

� A vizsgálat közben és után a beteg felügyelete,
monitorizálása nem a beavatkozást végzõ orvos, ha-
nem másik, lehetõleg aneszteziológus szakorvos
feladata. Hypercapniás betegnél az ETCO2 monito-
rozása is mérlegelendõ a szaturáció, az EKG és a
vérnyomás mellett.

� Lélegeztetett betegnél – különösen magas kilégzés-
végi nyomás (PEEP) alkalmazása esetén – elenged-
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hetetlen, hogy a bronchoszkóp tubusba való beve-
zetését szolgáló T-illeszték jól zárjon, és így a PEEP
fenntartható legyen.

� 100%-os oxigénnel való lélegeztetés szükséges a
vizsgálat alatt és a periprocedurális idõszakban.

� Deszaturáció esetén a vizsgálatot átmenetileg fel
kell függeszteni és a bronchoszkópot ki kell húzni a
tubusból.

� (Relatív) ellenjavallatot, vagyis nagy kockázatot je-
lentõ tényezõk:
� tubus <8 mm (5,8 mm-es bronchoszkóp ese-

tén),
� PTX,
� SpO2 <90% 100% FiO2 mellett,
� pH <7,20,
� systolés vérnyomás <90 Hgmm vazoaktív sze-

rekkel,
� instabil arrhythmia,
� emelkedett intracranialis nyomás,
� véralvadási zavar (biopsiára nézve kockázat).

Összefoglalás

A légutak endoszkópos vizsgálata nagy kockázatú
betegek esetén is indokolt lehet akár diagnosztikus,
akár terápiás célból, különösen bizonyos pulmonoló-
giai sürgõsségi állapotokban. A kritikus állapotú légzõ-
szervi betegek ellátása multidiszciplináris feladat, ami
gyakran igényli a pulmonológus, aneszteziológus,
mellkassebész és radiológus összehangolt munkáját.
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Bevezetés

Az orvostudomány fejlõdésének köszönhetõen je-
lentõsen javultak az immunológiai betegségek kezelési
lehetõségei, valamint a szervtranszplantált és onkoló-
giai páciensek túlélése is, így egyre nagyobb számban
találkozunk immunkompromittált páciensek esetében
a fertõzõ megbetegedések magasabb kockázatával kell
számolni. kel. A fertõzõ betegségek magasabb kockáza-
tának ellensúlyozásában a korai agresszív terápia, al-
kalmanként profilaktikus gyógyszerelés mellett a jól

megválasztott, megfelelõen beadott védõoltások is fon-
tos szerepet játszanak. Ennek ellenére sok bizonytalan-
ság övezi ezt a területet, mivel a kialakuló immunvá-
lasz során az autoimmun betegség fellángolása, illetve
a beültetett szervvel szembeni alloimmun reakció ve-
szélye is felmerül. A csökkent védekezõképesség ala-
csonyabb szerokonverziós rátához is vezethet. Az aláb-
bi összefoglaló az autoimmun gyulladásos betegségben
szenvedõk, az onkológiai betegek és a szervtranszplan-
táltak védõoltásaival kapcsolatosan segít tájékozódni.

Tekintettel arra, hogy immunszupprimált állapot-
ban az élõ attenuált vakcinák fokozott kockázatot jelen-
tenek, egyes esetekben ellenjavalltak is, továbbá az
egyéb oltóanyagok által kiváltott immunválasz is mér-
séklõdhet, fontos, hogy a beteg a szükséges védõoltáso-
kat lehetõség szerint az intenzív immunszuppressziót
vagy onkoterápiát megelõzõen kapja meg. Különösen
fontos ez azon páciensek esetében, akiknél transzplan-
táció vagy B-sejt-depléciót okozó biológiai terápia ter-
vezett. Élõ attenuált kórokozót tartalmazó vakcina ese-
tén a viraemia idejét figyelembe kell venni az immun-
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szuppresszív kezelés kezdõdátumának meghatározása-
kor (1). Immunológiai gyulladásos betegségek és szerv-
transzplantáltak esetén a védõoltást követõ antitestvá-
lasz során a betegség fellángolása, illetve a donorszerv-
vel szembeni antitestek kialakulása is elõfordulhat (2).

Az EMMI módszertani levele alapján élõvírus-tar-
talmú vakcina, illetve BCG nem adható veleszületett
immundefektus gyanúja vagy fennállása esetén, illetve
szerzett immunhiányos állapotokban: alapbetegség
okozta vagy kezelés során, másodlagosan kialakult im-
munkárosodás esetén (pl. onkohematológiai betegsé-
gek, autoimmun kórképek). Ezek a páciensek egyéni ol-
tási terv alapján olthatók. A beteg közvetett védelme ér-
dekében a környezetében élõ személyek oltása javasol-
ható influenza, pneumococcus, meningococcus, vari-
cella zoster ellen. Közvetlen megbetegedési veszély
esetén kötelezõ védõoltások beadásakor az immunoló-
giailag sérült egyéneket aktív és passzív immunizáció-
ban kell részesíteni. A módszertani levélben felsorolt
ezen megbetegedések a hastífusz, a hepatitis-A, vala-
mint a nem oltott vagy szükségesség ellenére revakci-
nációban nem részesült populációban a kanyaró, a
rubeola, a mumps, a diphtheria és a tetanus. Megalapo-
zott megbetegedési veszély gyanúja esetén a veszettség
elleni vakcinával történõ aktív immunizálás indokolt
esetben bármely életkorban, bármilyen alapbetegség-
ben szenvedõ betegnél vagy várandós nõ esetén is elvé-
gezhetõ (3, 4).

Autoimmun gyulladásos betegségben szenvedõ
páciensek

Az autoimmun gyulladás okozta reumatológiai be-
tegek védõoltásaival kapcsolatosan a 2019-es EULAR
ajánlás (5) lehet irányadó. Eszerint a kezelõ reumatoló-
gusnak évente fel kell mérnie a páciensek oltási státu-
szát és további vakcináció szükségességét. Az egyénre
szabott vakcinációs programot ismertetni kell a páci-
enssel és az alapellátó orvossal is, lehetõséget teremtve
a megosztott döntéshozatalra.

A védõoltások beadását lehetõleg az intenzív im-
munszupresszió megkezdése elõttre vagy a gyulladá-
sos autoimmun betegség nyugalmi periódusaira kell
idõzíteni.

A CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) ajánlásában az immunszuppresszív terá-
pia meghatározása a legalább két hetes, 20 mg/nap,
vagy 2 mg/nap/ttkg glükokortikoid terápia, a 0,4
mg/kg/hét adagot elérõ methotrexate, 3 mg/kg/nap
azathioprin vagy 1,5 mg/kg/nap adagot elérõ 6-mercap-

toprin kezelés. Ennél kisebb dózisok alkalmazása ala-
csony szintû immunszuppressziónak minõsül, bár a
tartós kis dózisú szisztémás glükokortikoid kezelés mi-
nõsítése nem egyértelmûen meghatározott. Immun-
szuppresszív kezelésnek minõsül a biológiai vagy a cél-
zott szintetikus betegséglefolyást módosító antireu-
matikus gyógyszerekkel (DMARD) történõ kezelés is.

Az élõ attenuált kórokozókat tartalmazó vakcinák a
fentebb idézett hazai módszertani levéllel összhang-
ban az EULAR ajánlás alapján is lehetõség szerint kerü-
lendõek, beadásuk csak alapos kockázatmérlegelést kö-
vetõen, válogatott esetekben jöhet szóba. Az egyéb oltó-
anyagok biztonsággal alkalmazhatóak szteroidkezelés
vagy DMARD terápia mellett is. Kerülni kell az élõ
attenuált kórokozókat tartalmazó oltóanyagok beadását
a terhesség második felében biologikummal kezelt
anyák újszülöttjeinél is az elsõ 6 hónapban.

Más krónikus betegségcsoportokhoz hasonlóan, az
autoimmun gyulladásos betegségben szenvedõknél is
javasolt az influenza és a pneumococcus elleni védõol-
tások beadása (B szintû ajánlás). Szükség esetén a
toxoid tetanus vakcináció beadható, B-sejt depléciót
okozó kezelés mellett azonban a passzív immunizálást
mérlegelni kell.

Természetesen ezeknél a betegeknél is számítani
kell a kezelés melletti alacsonyabb intenzitású immun-
válaszra. A tumor nekrózis faktor alfa kezelésben ré-
szesülõ, gyulladásos bélbetegségben szenvedõ pácien-
seknél tendenciaszerûen megfigyelhetõ volt az influ-
enza, Pneumococcus és hepatitis-A elleni vakcinákra
adott gyengébb humorális immunválasz (6-9). Egy má-
sik vizsgálatban a trivalens influenza oltóanyag megfe-
lelõ immunogenitását találták betegséglefolyást módo-
sító kezelés mellett, kivéve a rituximabbal kezelt páci-
enseket. Az egészséges kontrollokhoz képest nem
mutatkozott szignifikáns különbség a vakcina mellék-
hatás-profiljában.

A 2011-es EULAR ajánláshoz képest a 2019 ajánlás
elsõsorban a pneumoccoccus-pneumonia fokozott rizi-
kójának kitett, SLE vagy RA miatt kezelt betegek oltását
javasolja (10). A 23 és 13 komponensû oltás is biztonsá-
gosnak bizonyult a betegek többségében, megfelelõ vé-
dettség alakult ki. A 23 komponensû oltással szemben
a kriopirin asszociált periódikus szindrómában szen-
vedõ páciensek súlyos lokális vagy szisztémás reakciót
mutattak (11). A szokásos oltási séma nem oltott felnõt-
tekben a 13 komponensû vakcina, majd 8 hét elteltével
a 23 kompnonensû booster oltás beadása a CDC ajánlá-
sa alapján (12), a magyar módszertani levél minimum
két hónap, ideálisan 6–12 hónap idõköz betartását
javasolja.
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A hepatitis-A, illetve -B elleni vakcináció csak a fer-
tõzés veszélyének kitett páciensekben indikált. HBV
expozíció esetén (pl. percutan tûszúrás, bõrsérülés, ha-
rapás vagy nyálkahártyán keresztül) a nem oltott, vagy
a vakcinációra elégtelen választ adó páciens részére
booster vagy passzív immunizáció indikált a CDC aján-
lása alapján (13). Biológiai terápiában részesülõ páci-
enseknél elõfordulhat, hogy a humorális immunválasz
gyengébb, és ezt a nagyobb dózisú immunizálás sem
fokozza (14).

Juvenilis arthritis, illetve SLE miatt kezelt gyerme-
kekben a kanyaró elleni védettséget vizsgálva, annak
kialakulását megfelelõnek találták (15, 16). Kockázat-
nak kitett betegeknél herpes zoster elleni vakcina be-
adása mérlegelhetõ, övsömör illetve posztherpeszes
neuralgia kialakulásának megelõzésére (17). A vakcina
50 év feletti, varicella zoster vírus elleni immunitással
nem rendelkezõ betegekben javallt.

A HPV vakcina beadását SLE-s betegcsoportban
vizsgálták, biztonságosnak és megfelelõnek bizonyult,
az indikáció egyezik az általános populációval (18).

Az IDSA ajánlása szerint az immunkompromittált
személyekkel egy háztartásban élõk olthatók élõ atte-
nuált kórokozóval, kivéve az orális polio vakcinát. Ab-
ban az esetben, ha a hozzátartozónál a varicella vakci-
na beadása után bõrkiütések jelennek meg, négy hétig
tartó elkülönítés szükséges (19).

Onkológiai betegek részére javasolható
védõoltások

A daganatos betegeknél a malignus betegség fajtájá-
tól, illetve az immunszuppresszív hatású kezelés típu-
sától függõen magasabb a különféle infekció rizikója.
A rosszindulatú hematológiai betegségek esetén kifeje-
zettebb az immunszuppresszió, mint a szolid tumorok-
nál, ám a szolid tumorok okozta malnutritio, valamint
anatómiai obstrukció (pl. pulmonalis térfoglalás okoz-
ta hörgõszûkület) szintén növeli a fertõzések kialakulá-
sának esélyét. Daganatos betegeknél az infekciók nagy
jelentõségûek a mortalitás és a morbiditás szempontjá-
ból, esetükben az antimikróbás kezelés kevésbé haté-
kony. A fertõzések megelõzése így különösen nagy
fontosságú.

A védõoltások különösen nagy jelentõségûek az im-
munkompromittált betegek, köztük a daganatos bete-
gek fertõzéseinek megelõzésében. Az oltás idõpontjá-
nak kiválasztásakor figyelembe kell venni, hogy
immunszuppresszív hatású kemoterápia, immunterá-
pia ideje alatt a vakcinák nem képesek kiváltani a kellõ

hatást, az élõ kórokozót tartalmazó oltások pedig
súlyos szisztémás fertõzést okozhatnak.

Minden szükséges védõoltást az onkológiai kezelés
(kemoterápia, egyéb immunszuppresszív kezelés, su-
gárkezelés, splenectomia) megkezdése elõtt javasolt
beadni (20, 21). Az inaktivált vakcinákat minimum 2
héttel, az élõ vírust tartalmazót minimum 4 héttel a ke-
zelés elõtt szükséges beadni. Aktív kemoterápiás keze-
lés alatt semmilyen élõ kórokozót tartalmazó oltás adá-
sa nem javasolt a fertõzésveszély miatt. Inaktivált oltá-
sok szintén kerülendõk, mivel kemoterápiás kezelés
mellett hatástalanok, a kíván immunválasz nem alakul
ki. Kivételt képez az éves inaktivált influenza elleni vé-
dõoltás, melyet az ajánlások az onkológiai betegek szá-
mára is szükségesnek tartanak. A kemoterápia befeje-
zése után 3 hónappal a daganatos betegek ismét oltha-
tók inaktivált és élõ vírust tartalmazó vakcinákkal.
Akik B-sejt-ellenes antitest-kezelésben (pl. rituximab,
alemtuzumab) részesültek, leghamarabb a kezelés be-
fejezése után 6 hónappal kaphatnak bármilyen védõol-
tást.

Az onkológiai betegek esetén is érvényesek az álta-
lános oltási kontraindikációk, tehát lázas betegség, il-
letve oltóanyaggal szembeni allergia esetén nem sza-
bad az oltóanyagot beadni. Daganatos betegek egyéni
oltási terv alapján olthatók, oltási szaktanácsadó bevo-
nása javasolt lehet.

A betegek közvetlen közelében élõk oltása is java-
solt (influenza, pneumococcus, meningococcus, vari-
cella).

Vérkészítmény adása esetén figyelembe kell venni,
hogy a vérbõl vagy plazmából készült vérkészítmények
specifikus immunglobulinokat tartalmazhatnak, amik
az élõ vírust tartalmazó vakcinát (kanyaró, rubeola,
mumpsz, varicella) hatástalanná tehetik. Mûtétek szin-
tén elõvigyázatosságot igényelnek. A vitális indikáció-
val végzett beavatkozásokat az immunizáció idejétõl
függetlenül el kell végezni. Az elektív mûtéteket az el-
ölt kórokozó beadása után 72 órával, élõ kórokozóval
végzett oltás után 14 nappal lehet végezni.

Inaktivált vakcinák

Tetanus toxoid–diphtheria toxoid–pertussis (DTPa),
inaktivált poliovírus (IPV)

Magyarországon érvényben lévõ oltási protokoll
alapján minden kisgyermek DTPa és IPV vakciná-
cióban részesül. Vizsgálatok szerint sok felnõtt onkoló-
giai beteg viszont már nem védett tetanusz, diphtheria
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és pertussis ellen. Kemoterápia elõtt a tetanusz, illetve
a diphtheria elleni booster immunizáció megfontolan-
dó a korábban oltott betegeknél. A korábban Tdap ol-
tásban nem részülteknek a fent részletezett módon
javasolt a védõoltás.

Sérülés esetén a seb jellegétõl, az oltási státusztól
függõen lehet szükség tetanuszoltásra (aktív és/vagy
passzív immunizálás) (22).

Immundeficiens betegek, illetve a velük egy háztar-
tásban élõk számára kizárólag inaktivált polio oltás
adható.

Veszettség elleni oltás szükségessége esetén a csök-
kent védekezõképességû daganatos betegeknek emelt
dózisú posztexpozíciós oltást kell kapniuk.

A pneumococcus okozta fertõzések jelentõsek az
onkológiai betegek mortalitása és morbiditása tekinte-
tében. A kemoterápiás kezelés megkezdése elõtt java-
solt beadni a védõoltást, ilyenkor közel normális vé-
dettség alakul ki. Kemoterápiát követõen (elsõsorban
hematológiai malignitások, fej-nyaki tumorok esetén)
akár évekig gyengébb immunválaszra lehet számítani
(23).

A felnõtt daganatos betegeknél nem szignifikánsan
gyakoribbak a H. influenzae okozta fertõzések, ez elleni
rutinszerû oltás nem ajánlott. Kivételt képeznek a
hemopoetikus õssejttrasznplantáción átesett pácien-
sek.

A meningococcus vakcináció a rizikócsoport tagjai-
nak ajánlott, mégpedig a 11–18 év közötti gyerekeknek,
kollégista fiataloknak, azoknak az utazóknak, akik
Neisseria meningitidis endémiás országba látogatnak,
terminális komplement komponens deficiens betegek-
nek, aspleniás személyek részére. A felnõtt daganatos
betegek tekintetében nincs specifikus ajánlás, az õ ese-
tükben is a fent részletezett indikációkat kell figyelem-
be venni. A meningococcus vakcina esetén is a tumo-
ros betegek immunválasza csökkent lehet (24).

Bár aktív kemoterápiás kezelés alatt a védõoltások
adása nem javasolt, a felnõtt daganatos betegek részére
az inaktivált influenza-elleni védõoltás évente ajánlott,
Magyarországon térítésmentesen hozzájuthatnak. Ki-
vételt képeznek a B-sejt elleni antitest-kezelésben ré-
szesülõk, akiknek az immunogenitása a kezelés miatt
gyengült. Az õ esetükben a vakcinációt 6 hónappal el
kell halasztani. A daganatos betegek családtagjai és a
kezelõ kórházi személyzet részére is javasolt az influ-
enza elleni védõoltás. Az intranasalisan alkalmazott
élõ attenuált influenza vakcina nem javasolt az im-
munkompromittált betegeknél. Antivirális profilaxisra
intenzív kemoterápiában részesülõ nem oltott szemé-
lyeknél szükség lehet (25, 26).

Az Egészségügyi Világszervezet (WHO) a 9-14 éves
korosztály oltását javasolja, felnõttek esetén a 27 év fe-
lettiek oltása nem rutinszerûen javasolt. Daganatos be-
tegek is megkaphatják az oltást, ám ebben az esetben is
alacsonyabb antitest-válaszra lehet számítani (27).

A jelenleg érvényes oltási protokoll a 14 éves gyer-
mekek oltását kötelezõvé teszi. Az oltatlan onkohema-
tológiai betegek részére javasolt a védõoltás. A dupla
antigén-dózis növelheti a válaszkészséget, de ennek
hatékonyságáról még nincs elég adat, így ez rutinszerû-
en nem javasolt. A dializált és az immunhiányos bete-
gek ellenanyagválaszát érdemes monitorozni (28).

Hepatitis-A rizikója esetén a daganatos betegek olt-
hatók, akár a hepatitis-B vakcinával egy idõben is. Sú-
lyosan immunszupprimált betegek esetén az aktív im-
munizáció ellenjavallt, esetükben passzív immunizá-
lást kell végezni.

Rekombináns zoster vakcina (RZV) javasolható az
50 év feletti immunkompetens pácienseknek. Ám a kö-
zepes-magas rizikójú immunkompromittált betegek,
mint pl. a daganatos betegek részére nem ajánlott. Egy
vizsgálat alapján szolid tumor miatt kemoterápiában
részesülõ betegeknél az RZV biztonságos volt és megfe-
lelõ immunitást váltott ki (29).

Kemoterápiában részesülõ daganatos betegek nem
kaphatnak élõ kórokozót tartalmazó vakcinát (pl.
mumpsz, kanyaró, rubeola, varicella). Az élõ vírust tar-
talmazó varicella oltást a tumoros beteggel egy háztar-
tásban élõ páciensek megkaphatják, mivel ilyen módon
a varicella transzmissziója ritka (30).

A fertõzésekkel szemben esendõbb onkológiai bete-
gek esetében az infekciók megelõzése céljából adott vé-
dõoltások nagy jelentõségûek. A tervezett onkológiai
kezelés elõtt 2–4 héttel kell beadni a szükséges védõol-
tásokat. Kemoterápiás, illetve sugárkezelés alatt nem
ajánlott a vakcináció (kivétel az influenza elleni oltás) a
csökkent immunválasz miatt, illetve a kezelés alatt
nem részesülhetnek élõ kórokozót tartalmazó oltásban.
Onkopulmonológiai szempontból a pneumococcus és
az influenza elleni védõoltást tartjuk a legfontosabb-
nak. A daganatos betegek oltásával kapcsolatban érde-
mes lehet oltási szaktanácsadóval egyeztetni.

Transzplantált páciensek immunizációja

A hazai protokoll szerint még a tüdõátültetés elõtt
javasolt a betegnek és családtagjainak influenza elleni
védõoltása. Mûtét elõtt a fertõzõ májgyulladás (hepa-
titis-B) elleni oltási sor, a bárányhimlõ és a kanyaró el-
leni oltás beadását is szükségesnek tartjuk, amennyi-
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ben ezekkel szemben a páciens még nem védett (31).
Amennyiben a transzplantációig, illetve a várólistára
kerülésig az életkornak megfelelõ oltási sor nem fejez-
hetõ be, élõ attenuált vakcina helyett inaktivált vakci-
nával kell azt befejezni (32).

Pneumococcus ellen a PCV13, majd a PPSV23 oltás
beadatása is javasolt minimum két hónap idõkülönb-
séggel (33).

A humán papillomavírus elleni immunizáció ha-
zánkban 55 éves kor alatt javasolt a szervátültetés elõtt.

A rizikónak kitett betegek oltása javasolt kullancs-
encephalitis, hastífusz illetve veszettség ellen.

Transzplantáció után 12 hónappal inaktivált vakci-
na adható. Az influenza vakcina beadása utáni szero-
konverzió alacsony aránya miatt néhány centrum az
oltás ismétlését javasolja 4 hét idõkülönbséggel.

A hepatitis-B oltás vakcináció tüdõátültetés után
biztonságos és minden kimutatható immunitással nem
rendelkezõ személynek fel kell ajánlani. Transzplantá-
ciót követõen a szerokonverzió 40–70% közé tehetõ
(34). A hazai protokoll alapján a védõoltás beadására a
tüdõtranszplantációs várólistára kerülés elõtt sor ke-
rül. A várólistára kerülés elõtti vakcináció hepatitis-B
core antigén pozitív donor esetén elõsegítheti a szerv-
hez jutást szolid szervtranszplantáltakban (35).

Az MMR oltóanyag élõ, attenuált vakcina, így csak
transzplantáció elõtt ajánlott még nem immunizált pá-
ciensekben, bár gondosan kiválasztott, alacsony dózi-
sú immunszuppresszív kezelésben részesülõ szerv-
transzplantáltakban írtak le vakcinációt. A felnõtt bete-
gek 4 hét után még második adagban is részesülhetnek,
amennyiben szerokonverzió nem jött létre (36, 37)..

Szeronegatív transzplantáció várományosok részé-
re a varicella elleni védõoltás beadása több, mint négy
héttel a transzplantáció elõtt szükséges (38).

Irodalom

1. Papp KA, Haraoui B, Kumar D, Marshall JK, Bissonnette R,
Bitton A, Bressler B, Gooderham M, Ho V, Jamal S, Pope JE,
Steinhart AH, Vinh DC, Wade J. Vaccination Guidelines for
Patients With Immune-Mediated Disorders on
Immunosuppressive Therapies J Cutan Med Surg. 2019
Jan/Feb; 23(1):50-74. doi: 10.1177/ 1203475418811335. Epub
2018 Nov 21.

2. Roddy M, Michael Clemente M, Poggio ED, Bukowski R,
Thakkar S, Waxenecker G, Loibner, Himmler HG, Hricik DE,
Heeger PS. Heterogeneous Alterations in Human
Alloimmunity Associated With Immunization.
Transplantation. 2005 Aug 15; 80(3):297-302. doi:
10.1097/01.tp.0000168148.56669.61.

3. A Nemzeti Népegészségügyi Központ módszertani levele a
2020. évi védõoltásokról https://www.antsz.hu/data/
cms94355/VML2020_NNK_2020_02_25.pdf felkeresve
2020.03.31-én

4. Az Országos Epidemiológiai Központ módszertani levele a
veszettség-fertõzésre gyanús sérülésekkel kapcsolatos
eljárásokról. Epinfo 2011; 18(5). különszám

5. AU Furer V, Rondaan C, Heijstek MW, Agmon-Levin N, van
Assen S, Bijl M, Breedveld FC, D’Amelio R, Dougados M,
Kapetanovic MC, van Laar JM, de Thurah A, LandewéRB,
Molto A, Müller-Ladner U, Schreiber K, Smolar L, Walker J,
Warnatz K, Wulffraat NM, Elkayam O SO.2019 update of
EULAR recommendations for vaccination in adult patients
with autoimmune inflammatory rheumatic diseases. Ann
Rheum Dis. 2020; 79(1):39. Epub 2019 Aug 14.

6. Melmed GY, Agarwal N, Frenck RW, Ippoliti AF, Ibanez P,
Papadakis KA, Simpson P, Barolet-Garcia C, Ward J, Targan
SR, Vasiliauskas EA. Immunosuppression impairs response
to pneumococcal polysaccharide vaccination in patients with
inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol. 2010 Jan;
105(1):148-54.s

7. Mori S, Ueki Y, Hirakata N, Oribe M, Hidaka T, Oishi K.
Impact of tocilizumab therapy on antibody response to
influenza vaccine in patients with rheumatoid arthritis. Ann
Rheum Dis. 2012 Dec; 71(12):2006-10.

8. Adler S, Krivine A, Weix J, Rozenberg F, Launay O, Huesler J,
Guillevin L, Villiger PM. Protective effect of A/H1N1
vaccination in immune-mediated disease – a prospectively
controlled vaccination study. Rheumatology (Oxford). 2012
Apr; 51(4):695-700.

9. Kantso B, Halkjaer SI, Thomsen OO, et al.
Immunosuppressive drugs impairs antibody response of the
polysaccharide and conjugated pneumococcal vaccines in
patients with Crohn’s disease. Vaccine. 2015; 33:5464-5469.

10. Shea KM, Edelsberg J , Weycker D , et al. Rates of
pneumococcal disease in adults with chronic medical
conditions. Open Forum Infect Dis 2014;1.
doi:10.1093/ofid/ofu024

11. Walker UA , Hoffman HM , Williams R , et al. Brief Report:
Severe Inflammation Following Vaccination Against
Streptococcus pneumoniae in Patients With
Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes. Arthritis
Rheumatol 2016;68:516-20. doi:10.1002/art.39482

12. Greenberg RN, Gurtman A, Frenck RW , et al. Sequential
administration of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine
and 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine in
pneumococcal vaccine-naïve adults 60-64 years of
age. Vaccine 2014;32:2364-74. doi: 10.1016/
j.vaccine.2014.02.002

13. https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/
downloads/hepb.pdf felkeresve 2020.03.26-án

14. Haykir Solay A , Eser F. High dose hepatitis B vaccine is not
effective in patients using immunomodulatory drugs: a pilot
study. Hum Vaccin Immunother 2019;15:1177-82.
doi:10.1080/21645515.2019.1574151

15. Borte S, Liebert UG, Borte M, et al. Efficacy of measles,
mumps and rubella revaccination in children with juvenile
idiopathic arthritis treated with methotrexate and
etanercept. Rheumatology 2009;48:144-8. doi:
10.1093/rheumatology/ken436

16. Heijstek MW , Kamphuis S ,Armbrust W , et al . Effects of the
live attenuated measles-mumps-rubella booster vaccination
on disease activity in patients with juvenile idiopathic
arthritis: a randomized trial. JAMA 2013;309:2449-56.
doi:10.1001/jama.2013.6768

17. Zhang J , Xie F , Delzell E , et al . Association between
vaccination for herpes zoster and risk of herpes zoster
infection among older patients with selected
immune-mediated diseases. JAMA 2012; 308:43-9.
doi:10.1001/jama.2012.7304

18. Mok CC , Ho LY , Fong LS, et al. Immunogenicity and safety of
a quadrivalent human papillomavirus vaccine in patients
with systemic lupus erythematosus: a case-control
study. Ann Rheum Dis 2013; 72:659–64. doi:
10.1136/annrheumdis-2012-201393



19. Rubin LG , Levin MJ , Ljungman P , et al . 2013 IDSA clinical
practice guideline for vaccination of the
immunocompromised host. Clin Infect Dis 2014;
58:309–18.doi:10.1093/cid/cit816

20. Rubin LG, Levin MJ, Ljungman P, Davies EG, Avery R,
Tomblyn M, Bousvaros A, Dhanireddy S, Sung L, Keyserling
H, Kang I. 2013 IDSA clinical practice guideline for
vaccination of the immunocompromised host. Infectious
Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2014; 58(3):e44.
Epub 2013 Dec 4.

21. Immunization in adults with cancer, Patricia L Hibberd MD
PhD, Michael Boeckh MD, Sheila Bond MD. Uptodate.com
/Felkeresve 2020.04.11-én

22. A Nemzeti Népegészségügyi Központ módszertani levele a
2019. évi védõoltásokról

23. Use of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine and
23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine for adults
with immunocompromising conditions: recommendations of
the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP).
Centers for Disease Control and Prevention (CDC). MMWR
Morb Mortal Wkly Rep. 2012; 61(40):816.

24. Cohn AC, MacNeil JR, Clark TA, Ortega-Sanchez IR, Briere
EZ, Meissner HC, Baker CJ, Messonnier NE. Prevention and
control of meningococcal disease: recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP).
Centers for Disease Control and Prevention (CDC). MMWR
Recomm Rep. 2013; 62(RR-2):1.

25. Taplitz RA, Kennedy EB, Bow EJ, Crews J, Gleason C, Hawley
DK, Langston AA, Nastoupil LJ, Rajotte M, Rolston KV,
Strasfeld L, Flowers CR. Antimicrobial Prophylaxis for Adult
Patients With Cancer-Related Immunosuppression: ASCO
and IDSA Clinical Practice Guideline Update. J Clin Oncol.
2018; 36(30):3043. Epub 2018 Sep 4.

26. Grohskopf LA, Alyanak E, Broder KR, Walter EB, Fry AM,
Jernigan DB. Prevention and Control of Seasonal Influenza
with Vaccines: Recommendations of the Advisory Committee
on Immunization Practices - United States, 2019-20 Influenza
Season. MMWR Recomm Rep. 2019; 68(3):1. Epub 2019 Aug
23.

27. Markowitz LE, Dunne EF, Saraiya M, Lawson HW, Chesson
H, Unger ER. Quadrivalent Human Papillomavirus Vaccine:
Recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP). Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), Advisory Committee on

Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep. 2007;
56(RR-2):1.

28. Mast EE, Weinbaum CM, Fiore AE, Alter MJ, Bell BP, Finelli
L, Rodewald LE, Douglas JM Jr, Janssen RS, Ward JW. A
comprehensive immunization strategy to eliminate
transmission of hepatitis B virus infection in the United
States: recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) Part II: immunization of
adults. Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
MMWR Recomm Rep. 2006; 55(RR-16):1.

29. Ezeanolue E, Harriman K, Hunter P, Kroger A, Pellegrini C.
General Best Practice Guidelines for Immunization.
http://cdc.gov / Felkeresve: 2020.04.11.

30. Rusthoven JJ, Ahlgren P, Elhakim T, Pinfold P, Reid J, Stewart
L, Feld R. Varicella-zoster infection in adult cancer patients.
A population study. Arch Intern Med. 1988; 148(7):1561.

31. http://semmelweis.hu/mellkassebeszet/
tudotranszplantacio/felkeszules-a-mutetre/ Felkeresve
2020.03.23-án.

32. Kulcsár A. Szervtranszplantált és csontvelõtranszplantált
páciensek védõoltásainak gyakorlata Orvostovábbképzõ
Szemle 2018; 25(7-8).

33. Cordero E, Roca-Oporto C, Bulnes-Ramos A, et al. Two doses
of inactivated influenza vaccine improve immune response
in solid organ transplant recipients: results of TRANSGRIPE
1-2, a randomized controlled clinical trial. Clin Infect Dis.
2017;64(7):829–38. https://doi.org/10.1093/cid/ciw855.

34. Loinaz C, de Juanes JR, Gonzalez EM, et al. Hepatitis B
vaccination results in 140 liver transplant recipients.
Hepato-gastroenterology. 1997; 44(13):235–8.

35. Donato-Santana Ch, Theodoropoulos NM. Immunization of
Solid Organ Transplant Candidates and Recipients.
Infectious Disease Clinics of North America, 2018-09-01;
32(3):517-33.

36. Danziger-Isakov L, Kumar D. Vaccination in solid organ
transplantation. Am J Transplant 2013; 13:311-7.

37. Danerseau AM, Robinson JL. Efficacy and safety of measles,
mumps, rubella and varicella live viral vaccines in transplant
recipients receiving immunosuppressive drugs. World J
Pediatr 2008; 4:254-8.

38. Rubin LG, Levin MJ, Ljungman P, et al. 2013 IDSA clinical
practice guideline for vaccination of the immuno-
compromised host. Clin Infect Dis 2014; 58:309-18.

668 O R V O S K É P Z É S XCV. ÉVFOLYAM / 2020.

ÖSSZEFOGLALÓ Seres Éva, Kováts Zsuzsanna
TANULMÁNY



2020; 4:585-676. O R V O S K É P Z É S 669

ÖSSZEFOGLALÓ
TANULMÁNY

Ma már közismert és elfogadott tény, hogy a do-
hányzás súlyosan veszélyezteti az egyén egészségét és
komoly gondot jelent a társadalom gazdasági terheinek
növelése miatt (1). A dohányfogyasztás az egyetlen
olyan rizikótényezõ, amelynek kiemelkedõ kóroki sze-
repe van a négy legmagasabb halálozási arányt mutató
betegség – a daganatos betegségek, a szívbetegségek, a
krónikus légzõszervi betegségek és a diabetes – kiala-
kulásában. A dohányzásnak az egészségre gyakorolt
káros hatásairól 1964-ben megjelent elsõ amerikai
tisztifõorvosi jelentés óta számottevõen bõvült a bizo-
nyítottan a dohányzásnak tulajdonítható egészségkáro-

sodások listája. Egyre több tudományos kutatás tá-
masztja alá a másodlagos dohányzás és bizonyos beteg-
ségek, kórállapotok közötti összefüggéseket is (1).
A dohányzás visszaszorításáért végzett határozott fellé-
pésnek és az egészségtudatosság terjedésének köszön-
hetõen az utóbbi mintegy másfél évtizedben világszer-
te érzékelhetõ volt az elõrelépés a dohányzás vissza-
szorítása terén (2). Különösen a fejlett észak-amerikai
és nyugat-európai országokban, valamint Ausztráliá-
ban és Új-Zélandon tapasztalt csökkenõ dohányzási
kedv késztette a dohányipart olyan új dohánytermékek
kigondolására – mint az elektronikus cigaretta (e-ciga-

Az új típusú nikotintartalmú és dohánytermékek elterjedése és káros hatásai
Prevalence and adverse effects of novel nicotine and tobacco products

Cselkó Zsuzsa, Kovács Gábor
Országos Korányi Pulmonológiai Intézet, Budapest
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ÖSSZEFOGLALÁS A dohányzás visszaszorításáért végzett határozott fellépésnek és az egészségtudatosság terjedésének köszönhetõen az utóbbi mintegy
másfél évtizedben világszerte érzékelhetõ volt az elõrelépés a dohányzás visszaszorítása terén. Különösen a fejlett észak-amerikai és nyugat-európai or-
szágokban, valamint Ausztráliában és Új-Zélandon tapasztalt csökkenõ dohányzási kedv késztette a dohányipart olyan új dohánytermékek kigondolására
– mint az elektronikus cigaretta (e-cigaretta) és a hevített dohánytermékek –, amelyekkel fenntartható a nikotinfüggõség. Komoly gondot jelent, hogy mi-
közben a hagyományos dohánytermékek fogyasztása Magyarországon érdemben nem csökken, az új típusú dohány- és nikotintartalmú élvezeti termé-
kek (hevített dohánytermékek, elektronikus cigaretta, nikotinos tasak) használata világszerte, így hazánkban is terjed. A technológiai újdonság, a sokféle,
kedvelt ízesítésû termék, valamint a dohányipar reklámtevékenysége hatására vonzóvá válhat, és ösztönözheti a termék kipróbálását különösen a koráb-
ban nemdohányzó, fiatal, magasabb jövedelmû, városi lakosság körében. A dohányzás és az új típusú dohánytermékek használatának megítélésében ha-
tározott szemléletváltásra van szükség a társadalom és az egészségügyi dolgozók részérõl egyaránt. Az egészségügy keretein belül a leszokást támogató
konkrét segítségnyújtás legyen szakmai elvárás valamennyi alap- és szakellátással, valamint gondozással foglalkozó intézményben.

KULCSSZAVAK dohányzás, e-cigaretta, hevített dohánytermékek, egészségkárosító hatások

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. It is 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
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retta) és a hevített dohánytermékek (heated tobacco
products, HTP) –, amelyekkel fenntartható a nikotin-
függõség (3).

A 2019–20 évi Felnõtt Dohányzás Felmérés szerint,
Magyarországon a 18 év feletti lakosság 29%-a dohány-
zik; a férfiak 34%-a, a nõk 25%-a (Felnõtt Dohányzás
Felmérés 2019/2020 – közlés alatt). A rendszeres do-
hányzók aránya férfiaknál 31%, nõknél 23%, az alkal-
mi dohányzók aránya 3%, illetve 2% volt. A dohányzá-
si prevalencia (rendszeres és alkalmi dohányzók együt-
tes aránya) csökkenõ tendenciát mutatott a 2003-ban
mért csúcshoz képest (2003-ban: 34%; 2009-ben: 31%;
2014-ben: 28%), de a kedvezõ tendencia 2014-ben
megtorpant (4). Összehasonlításra alkalmas módszer-
tannal számolva, 2014-ben a férfiak dohányzásának
aránya 34% (rendszeres: 32%, alkalmi: 2%), a nõké
23% (rendszeres: 21%, alkalmi: 2%) volt. A felnõtt la-
kosság 2,2%-a használ elektronikus cigarettát, 1,5%-uk
hagyományos dohánytermékek mellett. A dohányzók
között csak a rendszeresen dohányzók használnak
elektronikus cigarettát. A dohányzó felnõtt lakosság
1,7%-a használ hevített dohányterméket változó gya-
korisággal.

Komoly gondot jelent, hogy miközben a hagyomá-
nyos dohánytermékek fogyasztása Magyarországon ér-
demben nem csökken, az új típusú dohány- és nikotin-
tartalmú élvezeti termékek (hevített dohánytermékek,
elektronikus cigaretta, nikotinos tasak) használata vi-
lágszerte, így hazánkban is terjed (3, 5-7). A technológi-
ai újdonság, a sokféle, kedvelt ízesítésû termék, vala-
mint a dohányipar reklámtevékenysége hatására von-
zóvá válhat, és ösztönözheti a termék kipróbálását
különösen a korábban nemdohányzó, fiatal, magasabb
jövedelmû, városi lakosság körében (3, 8).

Az e-cigaretta használatához köthetõ amerikai meg-
betegedések és halálesetek következtében Magyaror-
szágon is nagyobb figyelmet kapott az e-cigaretta rend-
kívüli iramban növekvõ népszerûsége a fiatalok köré-
ben (5, 7). 2012-ben a hagyományos dohányterméket
még soha nem fogyasztott 13–15 éves korosztályhoz
tartozó fiatalok 2,9% használt e-cigarettát. 2013-ra ez
az arány 4%-ra, 2016-ban 11%-ra, 2019-ben pedig
12%-ra emelkedett (7). Az e-cigaretta ilyen ütemû elter-
jedése fiatalok körében alááshatja azt a küzdelmet,
amely az elmúlt évtizedekben a dohányzás társadalmi
elutasításáért (9) és a fiatalok dohányzása ellen folyt
(5). Pár hét nikotintartalmú folyadék alkalmi használa-
ta után már jelentkezhetnek a nikotinfüggõség jelei
(10). A rendszeres használat pedig bizonyítottan növeli
a hagyományos cigarettára való rászokás valószínûsé-
gét (10, 11). A kialakult függõség pedig fogékonnyá tesz

a többféle dohánytermék együttes használatára (10),
illetve a további droghasználat iránt (11).

Egyre nagyobb méreteket ölt és aggasztó az a bur-
kolt és nyílt véleményformáló (influencer) reklámtevé-
kenység a hevített dohánytermékekrõl, amely a gyer-
mekeket, fiatalokat illetve a nemdohányzókat veszi cél-
ba a közösségi médiában (12). A lakosság megtéveszté-
sére alkalmas, hogy a hevített dohánytermékeket „árta-
lomcsökkentõ”-ként hirdetik. Ezzel szemben, nincs bi-
zonyíték arra, hogy káros vegyületek kisebb mértékû
bevitele csökkentené az egészségkárosodás kockázatát
(13). A dohányipar az új típusú dohány- és nikotintar-
talmú élvezeti termékek kifejlesztésével válaszol és
igyekszik ellensúlyozni a dohányzás visszaszorítása
érdekében tett erõfeszítéseket és pótolni a csökkenõ
dohányzási kedv következtében kiesõ hasznot (3, 14).

Az e-cigaretta összetevõinek toxikológiája

Az e-cigaretta patronokban lévõ folyadék legfonto-
sabb összetevõi a nikotin, az oldószer (a folyadék alap-
ja), a víz, valamint a különbözõ adalékanyagok és ízesí-
tõ aromák (8, 12). A JUUL és a P3L elnevezésû készülé-
kek ezzel szemben nikotint és egy gyenge savat (ben-
zoesav, tejsav) tartalmnak, amelyek a melegítés során
nikotin sót képeznek, és ez aeroszol formájában beléle-
gezhetõ (12). Az e-cigaretta utántöltõ folyadékból, illet-
ve a képzõdött párából kimutatott további vegyületek a
dohányspecifikus nitrózaminok (TSNA), aldehidek, fé-
mek, illékony szerves vegyületek (VOC), fenolok, poli-
ciklusos aromás szénhidrogének (PAH), dohányalka-
loidok, furánok, terpének, ftalátok és egyéb vegyületek
(pl. amino-tadalafil és rimonabant) a cigarettafüstben
mérthez képest egy-három nagyságrenddel alacso-
nyabban fordulnak csak elõ, azonban némelyik rákkel-
tõ, mások sejtkárosító, vagy az érelmeszesedést elõsegí-
tõ kedvezõtlen hatásuk miatt figyelmet érdemelnek
(12). Számos összetevõ változatlanul kerül a párába,
míg mások a magas hõmérséklet hatására lebomlanak,
átalakulnak, és mérgezõ vegyületek jönnek létre (12).
Nikotinpótló készítményekkel való összehasonlítás so-
rán figyelmet érdemel, hogy a nitrózaminok meghalad-
ják a nikotinos rágógumi használatakor mért értékeket
(9). A fentiek figyelembevétele mellett, számos más kö-
rülmény is nehezíti a viszonylag új kutatási területen
szerzett ellentmondásos tapasztalatok értékelhetõsé-
gét: az utántöltõ folyadék gyártási folyamatainak sza-
bálytalanságai, az összetevõk nem megfelelõ feltünte-
tése, a vizsgálatok módszertani hibái, összeférhetetlen-
ségi tényezõk (a dohánygyárak szponzorálásával



készült tanulmányok adatai vitatható hitelessége) és a
hosszú távú egészségkárosító hatások vizsgálatának
hiánya (9). A meglévõ ismeretek alapján azonban egy-
értelmû, hogy az e-cigaretta nem ártalmatlan termék.

Az e-cigaretta használatának célja a dohányzás imi-
tálása, ezért a felhasználók körében a nikotintartalmú
folyadék a leginkább elterjedt (8, 9, 12). Az utántöltõ fo-
lyadékok többségében (99%) lévõ nikotinnak, a függõ-
ség kialakulásában betöltött szerepe mellett, ma már
számos más egészségkárosító hatása ismert (11, 12). Ki-
emelendõ a nikotinnak és származékainak az érelme-
szesedés, az inzulinrezisztencia, illetve a daganatos be-
tegségek kialakulásában és progressziójában betöltött
szerepe. Ismert a nikotin káros hatása a termékenység-
re és a magzati fejlõdésre, továbbá az is, hogy a magzat-
ként vagy gyermekkorban elszenvedett nikotinexpozí-
ció hozzájárulhat a fiatalkori viselkedészavarok, han-
gulatzavarok és függõségek kialakulásához. Fontos
hangsúlyozni, hogy az e-cigaretta használata nem védi
ki a másodlagos dohányzás okozta nikotinterhelést
sem, mivel a generált aeroszol belélegzése nyomán
ugyanolyan mértékben emelkedik a plazma nikotin-
szintje, mint a hagyományos cigaretta füstjének elszen-
vedése során (12). Kijelenthetõ, hogy az e-cigaretta a
hagyományos cigarettával egyezõ mértékben képes
kialakítani a nikotinfüggõséget (10, 12).

Az utántöltõ folyadékból többféle mellékalkaloidot
(nornikotint, anatabint, anabazint, kotinint, nikotin-
oxidot, miozmint, nikotirint és nornikotirint) mutattak
ki, amelyek a nikotin dohánylevélbõl történõ kinyerése
során keletkezhetnek. Mennyiségük sokszor megha-
ladta a nikotintartalmú folyadékokra vonatkozó határ-
értéket, azonban hosszú távú egészségkárosító hatásuk
egyelõre nincs kellõen feltárva (12).

Az oldószerként alkalmazott propilén-glikol, illetve
glicerin vagy ezek bármilyen arányú keverékének –
(amelyek a folyadék mintegy 70–80%-át alkotják és a
füstképzéshez szükségesek) – belégzése szem-, torok-
és légcsõ-irritációt okozhat (12). A hosszú távon vagy
rendszeresen belélegzett, nagy mennyiségû propilén-
glikol káros hatással lehet a központi idegrendszer és a
lép mûködésére, valamint hemolízist, tejsavas acido-
sist és magatartás-változást idézhet elõ (12). Egyes köz-
lemények szerint az egy nap alatt belélegzett propilén-
glikol és glicerin mennyisége megközelíti a foglalko-
zás-egészségügyi határértéket (9). Más vizsgálatok a pe-
rifériás légutak szûkületét írták le propilén-glikol okoz-
ta irritáció hatására, amely ráirányítja a figyelmet az
e-cigaretta használatának veszélyeire asthmás, emphy-
semás vagy krónikus bronchitisben szenvedõ betegek

esetében (9, 12). A készülék páraképzéséhez szükséges
magas hõmérséklet, az alacsonyabb folyadékszint, az
ízesítõanyagok, valamint a régóta használtban lévõ ka-
nóc és fûtõszál kedveznek az oldószer lebomlásának,
amelynek hatására olyan rákkeltõ, nyálkahártya-irri-
táns és tüdõszövet-károsító karbonilvegyületek (for-
maldehid, acetaldehid, akrolein, glioxál és aceton) ke-
letkezhetnek, amelyek a cigarettafüstben is megtalál-
hatók (12), mi több, akár háromszoros mennyiségben
vannak jelen a párában (12). A különbözõ karbonil-
vegyületek egyidejû jelenlétekor összeadódik a légutak
epitheliumára gyakorolt rákkeltõ és mérgezõ hatás
(12). A második és harmadik generációs e-cigaretták
mûködését jellemzi, hogy a fûtési feszültség növelésé-
vel a formaldehid, az acetaldehid és az aceton mennyi-
sége 4–200-szorosára növekszik, és ez megfelel a ciga-
rettafüstbõl kimutatott értékeknek (12). Az új e-cigaret-
takészülékek tehát a hagyományos cigarettával azonos
vagy akár azt meghaladó mértékû rákkeltõ és mérgezõ
anyagoknak tehetik ki a használóját (12). A keletkezõ
karbonilvegyületek közül a formaldehid kétszázszoro-
san, az akrolein mintegy húszszorosan haladja meg a
vonatkozó foglalkozás-egészségügyi határértéket (12).
Egyes vizsgálatok, a propilén-glikol és a glicerin mellett
etilén-glikolt is találtak a folyadékban – anélkül, hogy
szerepelt volna az összetevõk listáján –, amely légcsõ-
irritáns és erõsen mérgezõ vegyület (12).

További sejtkárosító hatás tulajdonítható a folya-
dékban lévõ ízesítõ- és adalékanyagoknak, amelyekbõl
hõ hatására mérgezõ vegyületek – diacetil, acetil-
propionil, acetoin, cinnamaldehid, és benzaldehid –
képzõdhetnek (12, 15). Több mint 7000 féle e-cigaretta
folyadék ízesítõanyag van forgalomban (12). Az e-ciga-
retta használók többsége ízesített folyadékot használ,
sõt a nemdohányzók és a dohányzók nagy része az íze-
sítések miatt kedvelik és használják az e-cigarettát (8,
10, 12). A felhasználók visszajelzései ugyanakkor el-
lentmondásosak: egyes adatok szerint, az ízesített fo-
lyadékok csökkentik a hagyományos cigaretta utáni só-
várgást, a nem mentolos ízesítésû folyadékok fogyasz-
tása azonban nem csökkentik a dohányzás mértékét
(12). A diacetil, az acetilpropionil és az acetoin belég-
zése idült köhögést, hörgõgyulladást, asthmát és
bronchiolitis obliteranst okozhat. A cinnamaldehid be-
lélegezve citotoxikus és genotoxikus. A benzaldehid
pedig szem- és nyálkahártya-irritációt okozhat, és
mennyisége meghaladja a hagyományos cigarettával
belélegzett vegyület mértékét (12, 15).

A vizsgálatok különbözõ fémek (króm, nikkel,
ólom, mangán, alumínium, ón, vas és arzén) jelenlétét
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igazolták a folyadékban és a párában (12). Egyes fémek
a cigarettafüsthöz képest nagyobb vagy azzal megegye-
zõ mértékben vannak jelen az e-cigaretta párában (9,
12), és sok esetben meghaladják a foglalkozás-egész-
ségügyi határértéket (12). Mivel a legtöbb esetben a fé-
mek forrása a fûtõszál vagy a készülék egyéb része, sejt-
károsító és karcinogén hatásuk megfelelõ gyártási
technológia alkalmazásával a legtöbb esetben kiküsz-
öbölhetõ lenne (12).

Az e-cigaretta egészségkárosító hatásai

A készülék használatából adódó veszélyek

Az e-cigaretta és az utántöltõ folyadékok gyakran
szabályokat nélkülözõ gyártása folytán a közelmúltban
világszerte megnövekedett a nikotin okozta mérgezé-
sek száma: az Egyesült Államokban bejelentett esetek
több mint a fele öt év alatti gyermekeknél fordult elõ
(12). A patronokon feltüntetett nikotin koncentrációja
sok esetben jelentõsen – több mint a hibahatárnak szá-
mító 10%-kal – eltér a folyadékban mérttõl (12). A bõ-
rön keresztül felszívódó, illetve a véletlenül vagy ön-
gyilkossági szándékkal lenyelt nikotin okozta mérgezé-
sek néhány esetben halállal jártak (12). A tudomány ál-
tal jelenleg széleskörûen elfogadott korábbi vizsgálatok
becslése alapján felnõtteknek 40–60 mg, gyermekek-
nek már 6 mg nikotin véletlen lenyelése életveszélyes
lehet (16). Más vizsgálatok ennek az értéknek mintegy
tízszeresét állapítják meg, habár a mérgezésre utaló tü-
netek már alacsonyabb értékeknél is jelentkeznek (17).
További aggodalomra ad okot, hogy az e-cigarettát már
nem csupán a nikotin, hanem egyéb függõséget okozó
szerek szervezetbe juttatására is használják; a világhá-
lón szabadon hozzáférhetõk a heroin, a kokain és a ha-
sis utántöltõ folyadékba keveréséhez ajánlott receptek
(12). A JUUL egyes típusai kifejezetten marihuána
szívására alkalmasak (18). Az e-cigarettához köthetõ
további balesetek között említendõk a véletlen tûzese-
tek, valamint a készülék túlmelegedése miatt bekövet-
kezõ robbanás okozta egészségkárosodások és egy
ismert haláleset (12).

Endothel-diszfunkció

Rövid távú e-cigaretta-használat hatására, a hagyo-
mányos cigarettával megegyezõ mértékben emelkedett
az endothelialis progenitor sejtek (EPC) mennyisége a

vérben, amely egyben jelzésértékû az érkárosodásra
(12). E-cigaretta-használat hatására emelkedik a vér-
nyomás, szívfrekvencia és az artériák merevsége (15).

Oxidatív stressz

Az e-cigaretta párája bizonyítottan károsítja az
autofágiát, azt az alapvetõ sejttani folyamatot, amely
során a sejt lebontja az elöregedett, sérült, hibás, funk-
cióját veszített, felesleges, káros vagy kóros makromo-
lekuláit. Az autofágia elmaradásának következményei
a fokozott oxidatív stressz, a szövetkárosodás és a sejt
megújulási folyamat elmaradása (12, 15).

Légzõrendszerre gyakorolt hatások

Kutatások egyértelmûen alátámasztják, hogy a ciga-
rettafüstben vagy légszennyezéskor a levegõben lévõ
szállópor finom és ultrafinom részecskéi hozzájárul-
nak a tüdõszövet és az egész szervezet gyulladásos fo-
lyamataihoz, valamint növelik a szív- és érrendszeri,
légzõszervi betegségek elõfordulásának és a halálozás
kockázatát (9, 12). Mindezek tükrében valószínû, hogy
az e-cigaretta hasonlóképpen részt vesz e folyamatok
elõidézésében. Klinikai vizsgálatokban a pára beszívá-
sát követõ obstruktív hatások (légutak ellenállásának
növekedése) megfeleltek a hagyományos cigaretta el-
szívása után tapasztaltaknak. Az oszcillometriás és
spirometriás mérések jelentõs ellenállást mutattak ki a
légutakban. A FEV1, FVC, illetve a FEV1/FVC arány ér-
tékeire nem gyakorolt szignifikáns hatást a belélegzett
gõz, azonban jelentõsen csökkent a kilélegzett nitro-
gén-monoxid mennyisége. Ezek az eredmények megfe-
lelnek a hagyományos cigaretta elszívása után tapasz-
taltaknak, ezért valószínûsíthetõ, hogy hosszú távú
használat során, az e-cigaretta ugyanilyen elváltozást
okoz a tüdõfunkcióban (9, 12). Egyes vizsgálatok az al-
lergiás asthma súlyosbodását írták le a pára hatására
(12), más vizsgálatokban citokinek és gyulladásos
mediátorok kiáramlását igazolták a tüdõszövetben
(12). A gyulladásos folyamatok kialakulását alátá-
masztják azok a vizsgálatok, amelyek citokinek és gyul-
ladásos mediátorok kiáramlását igazolták a légutak és
az alveolusok epithelialis sejtjeibõl, ezáltal hozzájárul-
nak a tüdõszövet átalakulásához (9). Megfigyelések
alapján, az e-cigaretta párája károsítja a tüdõ tisztító-
mechanizmusát, amely a kórokozók eltávolítását
szolgálja, valamint biofilmképzõdésen keresztül támo-
gathatja a rezisztens kórokozók megtelepedését (9).
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A daganatok kialakulásában játszott szerepe

Az e-cigaretta pára egyes összetevõinek in vitro
mutagén és DNS-károsító hatása bizonyított, ezért a
hosszú távú használat növelheti a daganatok kialakulá-
sának valószínûségét (12).

A szájüreg egészsége

Az e-cigaretta párájának in vitro tapasztalt cito-
toxicitása a szájüreg egészségét is befolyásolja: egyes
vizsgálatok szerint az e-cigaretta a hagyományos ciga-
rettánál nagyobb mértékben okoz fogínygyulladást (12,
15). A mentol ízesítésû folyadéknak tulajdonítható a
legnagyobb mértékû sejtkárosodás (12, 15).

Az e-cigaretta pára passzív elszenvedése

Az e-cigaretta gyors elterjedését a kezdetekben az is
magyarázta, hogy általa megkerülhetõk voltak a füstö-
lést tiltó rendelkezések. Az eddigi vizsgálatok alapján
úgy tûnik, hogy az e-cigaretta használata során a kilé-
legzett párában jelen lévõ részecskék minden, zárt tér-
ben tartózkodó személy egészségére ártalmasak (19).
Az aeroszol szállópor-koncentrációja meghaladja az
amerikai tisztifõorvos füstmentes levegõre vonatkozó,
valamint az Egészségügyi Világszervezet (WHO) hosz-
szú távon elfogadható iránymutató határértékét (10,
12), a szívre és tüdõre gyakorolt káros hatásain keresz-
tül pedig növeli a halálozás és az allergiás reakciók koc-
kázatát, valamint hozzájárul a nikotinfüggõség kiala-
kulásához (12). Éppen ezért, a WHO az e-cigaretta nyil-
vános helyeken való használatát, a hagyományos ciga-
rettához hasonlóan korlátozni javasolja (10). Az e-ciga-
retta-használó által kilélegzett párában lévõ részecskék
kiülepednek a zárt térben lévõ felületekre, és így hosz-
szú távon veszélyforrást jelenthetnek a nemdohány-
zók, különösen a kisgyermekek számára, akik kúszás-
mászás által közelebb kerülnek a szennyezett felületek-
hez (12). Egyelõre nincs arra vonatkozó bizonyíték,
hogy gyakoribb szellõztetéssel, ventilációval, légkondi-
cionálással csökkenteni lehetne a kiülepedett részecs-
kék elõfordulását. A kárpitozott felületekrõl, szõnye-
gekrõl való eltávolításuk pl. különösen nehézkes lehet.
A nikotin a berendezési tárgyak felszínén reakcióba
léphet salétromos savval, és karcinogén nitrózamino-
kat képezhet. A szennyezõ részecskék a bõrön, a lég-
utakon vagy az emésztõrendszeren keresztül kerülhet-
nek a szervezetbe. A beltéri salétromossav-szennyezés
leggyakoribb forrásai a nem jól szellõzõ gázkészülékek,
de a legtöbb gépjármû belsõ égésû motorja is nitro-

gén-oxidokat bocsájt ki, ami a levegõben található víz-
gõzzel reagálva salétromossavvá és salétromsavvá
alakul (20).

A hevített dohánytermékek által elõállított
aeroszolról és annak egészségre gyakorolt
hatásairól meglévõ ismeretek

A hevített dohánytermékek népszerûsítésének leg-
fontosabb eszköze az ártalomcsökkentés hangsúlyozá-
sa (3). Egyelõre nincs bizonyíték azokra az állításokra,
hogy a hevített dohánytermékek 90–95%-kal kevesebb
káros anyagot bocsátanának ki a hagyományos cigaret-
tához képest (3). A képzõdött vegyületek mértéke több-
nyire a PMI saját – az amerikai Élelmiszer- és Gyógy-
szerfelügyeleti Hatósághoz (FDA) benyújtott – vizsgá-
lataiból ismertek (21). Egyes, úgynevezett káros és eset-
legesen káros vegyületek (harmful and potentially
harmful constituents, HPHC’s) ugyan kisebb mennyi-
ségben vannak jelen, mint a hagyományos cigaretta
égésekor keletkezõ füstben, ugyanakkor mások – ame-
lyek között számos mérgezõ és rákkeltõ is van – (akár
200–1000%-kal) nagyobb mennyiségben találhatók.
Több olyan vegyület is elõfordul továbbá a képzõdõ ae-
roszolban, amely a hagyományos cigaretta füstjében
nem. Ezek az e-cigarettához hasonlóan, az ízesítõ
adalékanyagokból és az oldószerbõl származnak és
hevítés hatására mérgezõ vegyületekké alakulhatnak
(pl. formaldehid, acetaldehid, akrolein) (21).

A dohány hevítési módja (kívülrõl vagy belülrõl
történik a dohányrúd hevítése), a fûtõelem mûködése
(a hõmérséklet emelkedésének sebessége, a fûtõelem
hõmérsékleti tartománya és a hevítés idõtartama), vala-
mint a dohány elõkészítése is befolyásolja az aeroszol
minõségét (22). Egyes laboratóriumi vizsgálatok sze-
rint, hevítés hatására, nagyjából 150 °C körül kezd fel-
szabadulni a nikotin a dohánylevélbõl és 160–180 °C-
on meredeken emelkedik a kibocsátott nikotin
mennyisége. A szén-monoxid-képzõdés 200 °C felett, a
hõmérséklet emelkedésével arányos növekedés mutat.
A dohány termikus bomlása már 120–250 °C-on, és en-
nek hatására a különbözõ vegyületek képzõdése vegyü-
letenként eltérõ hõmérsékleteken megkezdõdik és az
emelkedõ hõmérséklettel elõfordulásuk nõ 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 dohány-
specifikus nitrózaminok (TSNA) elõfordulása már 100
°C-on mérhetõ az aeroszolban [NNN (N’-nitrózo-
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nornikotin), NNK (4-(metilnitrózamino)-1-(3-piridil)-
1-butanon) és NAT (N-nitrózoanatabin)], míg a NAB
(N-nitrózoanabazin) 140 °C felett volt kimutatható (23).
A dohányspecifikus nitrózaminok az e-cigarettánál
magasabb, ugyanakkor az NNK kivételével, a hagyomá-
nyos cigarettánál alacsonyabb mértékben keletkeznek
(24). Vizsgálatok szerint, egy dohányrúd hevítése során
megközelítõleg 1,4±0,2 mg nikotin, míg egy hagyomá-
nyos cigaretta égésével 2,1±0,1 mg nikotin szabadul
fel (24).

Kimutatták, hogy a hevített dohánytermék mûkö-
dése alatt a környezet is exponálódik az aeroszol által,
amely nagyszámú illékony szerves vegyületet (VOC),
policiklusos aromás szénhidrogént (PAH) és ultra-
finom részecskéket tartalmaz. A népegészségügyi kö-
vetelmények alapján a másodlagos dohányzásnak
nincs biztonságos vagy elfogadható szintje (25).

Egyelõre nem állnak rendelkezésre olyan vizsgála-
tok, amelyekre alapozva megállapítható a hevített do-
hánytermékeknek az egészségre gyakorolt hosszú távú
hatása. Az eddigi laboratóriumi és klinikai vizsgálatok
alapján feltételezhetõ, hogy a hagyományos cigarettá-
hoz hasonlóan károsítják a tüdõt, az immunrendszert
és az érrendszert (25, 26).

Mivel a daganatok kialakulásához hosszabb idõre
van szükség, mint a cardiovascularis és légzõszervi ká-
rosodásokhoz, az eddigi vizsgálatok alapján nem lehet
következtetni a hevített dohánytermékek daganatkeltõ
hatására. Az aeroszolban lévõ rákkeltõ vegyületek
szintje alacsonyabb ugyan, mint a hagyományos ciga-
retta füstjében mért érték, az alacsonyabb expozíciós
szint ugyanakkor nem jelenti azt, hogy ezzel arányosan
alacsonyabb lenne a daganatkeltõ kockázat, mivel az
expozíció intenzitása és a tartóssága is befolyásolja a
rák kialakulásának kockázatát (27).

A hevített dohánytermékek által elõállított aeroszol
összetételét és tulajdonságait illetõen nem megalapo-
zottak azok az állítások, miszerint ezek a dohánytermé-
kek kevésbé károsak volnának, mint a hagyományos ci-
garetta (3, 28). A lakosság megtévesztésére alkalmas a
hevített dohánytermékekre alkalmazott ártalomcsök-
kentõ elnevezés, nincs ugyanis egyelõre bizonyíték ar-
ra, hogy a káros vegyületekkel szembeni csökkent
expozíció az egészségkárosodás kockázatának csökke-
nésével járna (29).

A dohányzás és az e-cigaretta-használat
aktualitásai a koronavírus járvány idején

A dohányzásról és az e-cigaretta használatáról egy-
aránt kimutatták, hogy károsítja az immunrendszert, a

légutakat és a tüdõszövetet, amely hátrányosan befo-
lyásolja a kimenetet egy légúti fertõzõ betegségben (12,
15). Ismert továbbá, hogy károsítják a tüdõ tisztítóme-
chanizmusát, amely a kórokozók eltávolítását szolgálja
(12, 15). A COVID-19-cel fertõzött dohányzókat vizsgá-
ló szisztematikus áttekintõ tanulmány arra a következ-
tetésre jutott, hogy a dohányzók 40%-kal gyakrabban
mutatnak súlyos tüneteket és 2,4-szer nagyobb valószí-
nûséggel (95% CI: 1,43–4,04) részesülnek intenzív osz-
tályos ellátásban, illetve van lélegeztetésre szükségük,
mint a nemdohányzóknak (30). A fentiek miatt fel kell
hívni a dohányzók figyelmét a COVID-19 megelõzésé-
vel kapcsolatos higiénés rendszabályok betartására, és
szorgalmazni kell leszokásukat (31).

Jövõbeni feladatok a dohányzás visszaszorítása
érdekében

A dohányzás visszaszorítása érdekében végzett te-
vékenység jelentõs szakmai (jogszabályok bevezetése)
és pénzügyi támogatást kap az egészségügyi kormány-
zattól és 2012 óta szinte valamennyi nemzeti egészség-
megõrzõ, illetve betegség megelõzõ program részévé
vált. A magas dohányzási arány ellenére egyre többen
ismerik fel a dohányzás káros hatásait, a leszokási haj-
landóság azonban jellemzõen csak 50 éves kor körül,
más egészségkárosodások megnyilvánulásakor kezd
fokozódni (4). A dohányzás – beleértve az új típusú do-
hánytermékeket – megítélésében határozott szemlélet-
váltásra van szükség a társadalom és az egészségügyi
dolgozók részérõl egyaránt. Azokban a társadalmak-
ban, ahol határozott korlátozások segítették a nemdo-
hányzók védelmét, valamint ösztönzést kapott a do-
hányzás hátrányos társadalmi megítélése (óvodai-isko-
lai egészségfejlesztés, dohánytermékek egységes cso-
magolása, reklámozás tiltása, jövedéki adópolitika),
számottevõ eredményeket értek el a megelõzésben és a
leszokásban.

Magyarországon még számos feladat lenne: pl. a do-
hányzás korlátozásának betartatása az egészségügyi in-
tézmények területén, vagy annak elérése, hogy minden
egészségügyi ellátásban részesülõ dohányzó beteg kap-
jon automatikusan segítséget a leszokáshoz képzett és
motivált egészségügyi dolgozóktól, akik szükség sze-
rint a függõség kezelését segítõ, megfelelõ gyógyszerek-
kel is rendelkezésre állnak. Az egészségügy keretein
belül a leszokást támogató konkrét segítség nyújtás le-
gyen szakmai elvárás valamennyi alap- és szakellátás-
sal, valamint gondozással foglalkozó intézményben.
Az egészségfejlesztõ intézmények pedig tegyenek to-
vábbi erõfeszítéseket és teremtsenek további eszközö-



ket a dohányipar káros tevékenységének ellensúlyozá-
sára és az új termékek káros hatásának tudatosítására.
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