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Debreceni Egyetem SzUlészeti és NOgyogyaszati Intézet

Hematologiai eredetu vérzések

a nogyogyaszatban

négyodgyaszati jarobeteg-ellatasban a leggyako-
ribb panasz a vérzészavar. Egy csaladorvosi gya-
korlatban végzett populdcids szintd brit felmérés
szerint 1000 orvos-beteg talalkozasbdl 25 esetben
vérzészavar képezi a konzultacié indokat.! A raksziirést és
a vérképellendrzést korzeti apolond/védond is el tudja végez-
ni, a kismedencei ultrahangvizsgalatot radiolégiai szolgaltat6
biztositja, de a szakorvosi kézremiikodést igényld eseteket
természetesen négyogyaszati szakrendelésre utaljak. Hazai
becslések szerint minden harmadik né élete soran legalabb
egyszer kér tanacsot menstrudcids zavar miatt. A fertilis kor
els6 harmadaban funkcionalis (hormonalis és véralvadasi) okok
az elsédlegesek, kés6bb a myomak, mig a menopausa el6tti
kb. 10 évben az endometrialis polypusok a leggyakoribbak.
Endometrium carcinoma 1% alatt szerepel a b6 havi vérzés
létrejottében. Intrauterin, hormont nem tartalmazé fogam-
zasgatlo eszkoz >50%-kal noveli a menstrudcios vérvesztést.
Ez az 6sszefoglalé dontden a vérzékenység okozta menst-
ruacios zavarokkal foglalkozik két okbol. Az egyik ok az, hogy
az anatémiai és endokrin okok megsziintetése tipusos né-
gyogyaszati feladat, a masik - fontosabb - ok pedig az, hogy
a vérzékenység sokkal gyakrabban fordul el6, mint azt a regiszt-
ralt haemophilias betegek szdamdabdl gondolndnk. A cél, hogy
a lehetséges minimumra cs6kkentsiik a fel nem ismert esetek
aranyat és csokkentsiik az inadekvat ndgyogyaszati kezelések
(pl. ismételt vérzéscsillapitéd kiiretek) szamat.?
Magyarorszagon tobb mint 2700 regisztralt vérzékeny beteg
él, ebbdl nagyjabdl 800 haemophilia-A, 200 haemophilia-B,
1300 von Willebrand-betegségben (vWWD), tovabbi kézel 400
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ember egyéb vérzési rendellenességben szenved.’ A véralvadasi
faktor hidnyban szenved6k 95%-anal a VIII-as (haemophilia-A),
IX-es (haemophilia-B), vagy a XI-es (haemophilia-C) faktor
velesziiletett hidnya 4ll fenn, tovabbi 2-5%-ban pedig a XIII-
as, X-es, VII-es, V-0s vagy II-es faktorok defektusa mutathaté
ki. Ez utébbiak populdcios eléforduldsi gyakorisaga 1-2 millié
lakosonként 1 eset. A vérzékenység ritka tipusait jellemzéen
nem a négyogyasz sziiri ki, hiszen e betegségek mar a generativ
életkor eldtt tiineteket okoznak.

Korel6zmény

A négyodgyaszati vizsgalat alkalmaval felmeriild vérzékenység
felismerésében is dont6 szereppel birnak az el6zményi adatok.
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A vérzékenység kontextusaban - a hematoldgiai kivizsgalashoz
hasonléan - elsédleges cél az lehet, hogy a primer (vérlemezke-
miukodészavar) és a szekunder véralvadasi zavar velesziletett
vagy szerzett formdjara utal6 tényezéket deritsiik fel:

o az elézményi vérzéses epizdd (koldokesonk makacs vér-
zése, fogzas/foghtizas kapcsan elhtuzodé vérzés, serdiilékori
vérzészavar, visszatér§ orrvérzés, miitétek kapcsan észlelt vér-
zékenység vagy utévérzés miatti reoperacio);

« korabbi vashidnyos allapot vagy vaskezelésre reagalé
vérszegénység;

« hormonalis fogamzasgatlasra jol reagal6 b6 havi vérzések;

o terhesség, sziilés vagy gyermekagyban elszenvedett b6-
vebb vérzés (VWD esetén jellemzGen a gyermekagyban fordul
eld tisztazatlan eredetii vérzés a csokkent 6sztrogénszint és
a visszaes6 vW-faktor-szint miatt);

« antibiotikumszedés vagy malabsorptids szindroma okozta
K-vitamin-deficit;

o véralafutasok el6fordulasa megélt trauma nélkiil;

« b6 havi vérzés, melynek hatterében a vérzékenység mellett
is el6fordulhat anatémiai eltérés (polyp, myoma, adenomyosis
stb.) vagy endokrin funkciézavar (hypothyreosis, anovulatios
ciklus, endometriosis stb.);

« vérlemezke- vagy vaszkuldris eredet(i vérzékenységre utal
a nyalkahartyavérzés (szajnyalkahdrtya, gasztrointesztinalis
traktus, hagyutak);

o kordbban nem észlelt spontan jelentkez$ véralafutds
thrombocytopenias eredetre utal;

« az izom és iziileti bevérzések faktorhidnyra jellemzéek;

« a fibrinolysis defektusaiban jellemz6 a traumat vagy m-
tétet kovetd késoi vérzés;

« a vérzékenység csaladi el6fordulasa 6r6kl6dé defektusra
utal, bar ujonnan keletkezd germinalis mutaciok révén negativ
csaladi anamnézis mellett is el6fordulhat ilyen tipust vérzé-
kenység (haemophilia-A esetek 30-40%-a);

« autoszomalis recessziv 6roklddésti rendellenességek (pl.
Glanzmann-thrombasthenia, 2N tipusu vWD) a felmen$ ro-
konsagban jellemzen nem manifesztalddik;

o a csak fitknal el6forduld rendellenesség X. kromoszo-
méhoz kotott recessziv génhibéra utal (haemophilia-A és -B);

« fontos a gyogyszer vagy gydgyhatasu szerek szedésének
felderitése, hiszen kiilondsen az utébbiaknak a paciensek nem
feltétleniil tulajdonitanak emlitésre mélto jelentdséget, holott
nem ritkan tartalmazhatnak vérlemezkegatlé hatéanyagot.

A négyogyaszati gyakorlatban vérzészavar kapcsan legna-
gyobb eséllyel vWD-re deriilhet fény.*
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A von Willebrand-betegség eseteit hat tipusba soroljuk®:

o 1 - atiinetmentességtdl a provokalt vérzés stlyos formajaig
valtozatos klinikai megjelenésti mucocutan vérzés, vWD-faktor-
szint tobbségben enyhén cs6kkent. A vWD-betegek 75%-a ebbe
a tipusba sorolhatd. A vW-faktor (vWF) szintje és aktivitasa is
csokkent, aranyuk azonban normalis®;

« 2A - mérsékelt-sulyos mucocutan vérzés. Ebben a tipusban
normalis mennyiségi, de cs6kkent aktivitdsu vVWF van jelen.
Egyes esetekben a faktor koros aktivitdsa a multimerizacio
defektusabodl adodik. Ebben a tipusban a nagy molekulastlya
multimerek képzédése és a vérlemezke-kotodés csokkent, vél-
het8en a fokozott proteolizis miatt. A vWF-aktivitas és antigén
hanyadosa csokkent. A vWD-betegek 10-15%-a tartozik ebbe
a tipusba’;

o 2B - mérsékelt-stulyos mucocutan vérzés. Erre a tipusra
jellemzé a vWF fokozott vérlemezke-kotédése, melynek oka
a vWF génjének vagy a vérlemezkék GPIb receptora génjének
aktivitasfokozddassal jaré mutécidja. Ennek kovetkeztében
felgyorsul a vVWF-multimerekkel kotott vérlemezkék elimind-
cidja, ami thrombocytopenidban és alacsony vVWF-szintben
manifesztalodik. A vWF-aktivitas és antigénszint aranya csok-
ken, és vVWF molekuldk spektruméban csokken a multimerek
aranya. A vVWD-betegek 5%-anadl fordul el6 ez a tipus. A GPIb
receptor génmutacidja okozta eseteket pszeudo-vWD-nek vagy
vérlemezke tipusi vWD-nek is nevezik tekintettel arra, hogy
a vWF szintézise, szerkezete és aktivitasa alapvetéen normalis®;

o 2M - valtozd mértékd, altalaban mérsékelt-silyos
mucocutan vérzés. Hasonléan a 2A tipushoz, ebben a tipusban
is a VWE-GPIb kot6dés csokkenése figyelheté meg, azonban
a vWF-molekuldk multimerizaltsdganak eloszlasa normalis.
A vWF-aktivitds és antigénszint hdanyados ebben a tipusban is
csokkent. Ez a tipus a 2A és 2B tipusnal is ritkabban fordul elé;

o 2N - mérsékelt-sulyos iziileti, lagyszoveti, gasztrointesz-
tindlis vérzés vagy sebészeti beavatkozas kapcsan jelentkezd
vérzés. Ebben a tipusban a vVWF és a VIII-as faktor kotédése
csokkent. A vWEF-karrier-funkci6 csokkenése a VIII-as faktor
szintjének csokkenését idézi eld, tehat a VIII-as faktor aktivitas
és vWEF-antigén aranya csokken, a vWEF-aktivitas és antigénszint
aranya normalis. Ez a ritka éllapot a haemophilia- A-hoz hasonl6
fenotipust eredményez;

« 3 - stlyos fokt mucocutan és iziileti, lagyszoveti, gaszt-
rointesztindlis vagy sebészeti beavatkozas kapcsan jelentkez6
vérzés, jellemzSen mar csecsemSkorban manifesztalodik. Ebben
a tipusban a vVWF szintje rendkiviil alacsony, illetve jelenléte sok-
szor ki sem mutathat6. A vWF hidnyz6 funkciéjabol adéddan
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a VIII-as faktor szintje is igen alacsony, melynek kovetkeztében
a tiinetek minden esetben stlyosak.

Enyhe tlinetek esetén a vWD minden tipusa lehetséges,
kivéve a 3-as tipust. A von Willebrand-betegségben szenve-
dék egyik leggyakoribb tiinete a b6 havi vérzés. Egyes fel-
mérések szerint a vVWD-n6betegek 60-90%-anal fordul el
menorrhagia és 20%-uknal a sikertelen konzervativ kezelések
miatt hysterectomiara keriil sor.” A vWD el6fordulasa b6 havi
vérzéssel kezelt n8k kozott jelentdsen fligg a populacio foldrajzi
és gazdasagi adottsagaitol. Metaanalitikus felmérések szerint
a menorrhagias nék 10%-anal keriilhet felismerésre vWD.

Kivizsgalas

A menorrhagia négydgyaszati kivizsgélasanak iranyelveiben is
szerepel a csaladi anamnézis felderitése, bar vélhetGen a gyakor-
16 néorvosok szamara mindent feliilir az intrauterin patoldgia,
illetve az anatomiai és endokrin okok keresése.> A pozitiv
csaladi anamnézis kiilondsen fontos azokban az esetekben,
amikor a paciens életében még nem fordult el6 a véralvadasi
rendszer szamara jelentds kihivast okozé esemény (pl. trauma,
miitét, sziilés). A vWD autoszomalis domindns (1, 2B, 2A és
2M tipusu esetek tobbsége) vagy autoszomalis recessziv (2N
és 3-as tipusok) oroklédése az érintettek jellegzetes eloszlasat
mutathatja a csaladfaban. Természetesen segitségiinkre lehet egy
vagy tobb érintett csaladtag laboratoriumi leleteinek ismerete.
Bar a vVWD-ben érintett egyének vérképe és véralvadasi alap-
tesztjei tobbségben normalisak, az alabbi eltérések hivhatjak
fel a figyelmet a koaguldcié zavarara:

» Megnyult aPTI - Az alacsony VIII-as faktor szinttel jaré
vWD-esetek aPTI-je mindig megnyult.

» Thrombocytopenia — 2B tipustt vVWD-ben jellemzé az
enyhe thrombocytopenia (100-150 G/1). Ilyen esetekben
a vWF-szint emelkedésével parhuzamosan tovabb csokken
a vérlemezkeszam, tehat dezmopresszin (DDAVP) alkalmazasa
esetén tovabb esik a thrombocyta-szam."

» Microcytaer anaemia — Menorrhagia esetén a vashidnyos
anaemia akkor is igen gyakori, ha vérzékenység nem all fenn.
Ennek ellenére, a vérzékenység kontextusaban azért fontos
tisztazni ennek mértékét, mert a hiivelyi vérvesztés szubjektiven
megitélt enyhe vagy mérsékelt mennyiségéhez képest stlyosabb
anaemia jelezheti a tarsult hematoldgiai betegség jelenlétét.

Specialis laboratoriumi vizsgalatok
Az el6z6ekben targyalt obligat vizsgalatok mellett, kiilonésen
azokban az esetekben, ahol az anatémiai okok keresése negativ
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eredménnyel zarult vagy az anamnézis felvetette szerzett vagy
velesziiletett véralvadasi defektus gyandjat, vWD szlirésére az
alabbi vizsgalatok elvégzése sziikséges:

« VWF antigén (VWF:Ag) - A vWF protein szintjének
meghatarozasa;

o vVWF-aktivitds (vWTF:Act) — Funkcionalis teszt a vWF
vérlemezkéhez vagy kollagénhez torténé kotédésének
vizsgalatara;

« VIII-as faktor aktivitas.

A b6 havi vérzés hatterében, f6leg fiatal n6knél, viszonylag
gyakori (kb. 10%) a von Willebrand-betegség jelenléte. A ki-
vizsgalds menetét és a kezelési lehetdségeket kell6 evidencidval
aldtdmaszt6 hazai és nemzetkozi irdnyelvek minden négydgyasz
szamara hozzéférheték. Ugyanakkor elmondhaté, hogy a vér-
zékeny populdciora specifikus n6gyogyaszati irdnyelvek nem
allnak rendelkezésre.

A vérzékenység stulyosabb monogénes tipusainak tobbsége
faktorpotlassal és megfelelGen irdnyitott életmoddal tehetd tii-
netmentessé. A leggyakoribb és a n6gydgyaszati gyakorlatban
potencialisan a betegség felismerését eredményezé lehetGség-
ként 4llhat fenn a von Willebrand-betegség. Bar a betegséget
genetikai eltérés okozza, s igy végleges gydgyitasa mai tudasunk
szerint nem lehetséges, a legmegfelel6bb tiineti kezelés mddja-
nak meghatarozasa érdekében b6 havi vérzés esetén indokolt
hematologus segitségét igénybe venni.

A kezelés soran indokolt figyelembe venni mind a hema-
tologiai kezelési elveket, mind pedig a négyogyaszati kezelési
lehetéségeket.

A hematoldgiai kezelés alapelvei

A von Willebrand-betegek altalaban nem igényelnek rendsze-
res kezelést, bar a vérzés kockazata mindig fokozott."" Emiatt
a betegségben szenveddknek lehet8ség szerint a sériiléseket
el kell keriilniiik. Fontos, hogy a von Willebrand-betegek az
aszpirin vérzési id6t megnyujté hatdsa miatt semmilyen asz-
pirinszarmazékot nem szedhetnek. Erés menstrudcios vérzésti
noék esetében a kombinalt oralis fogamzasgatlé tabletta hatéko-
nyan enyhiti a vérzést, illetve csokkenti a havi vérzés hosszat
vagy gyakorisdgat. Miitét el6tt allo pacienseket néha megels-
26 céllal kezelnek. Ezt a kezelést von Willebrand-faktorral
komplexalt emberi eredetti, kozepes tisztasagu VIII-as faktor
koncentratummal lehet elvégezni. A betegség enyhe esetei
dezmopresszinnel (DDAVP) is kezelheték, ami az endothel-
sejtekben 1évé Weibel-Palade-testekben tarolt vVWF kibocsata-
sanak indukélasdval megemeli a beteg plazmajaban 1évé vWF
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szintjét, bar 2B tipusban ez a vérlemezkeszam tovabbi esését
okozhatja, igy ebben a tipusban keriilendd."

A ndgyogyaszati kezelés alapelvei

A menorrhagia ellatdsanak négyogyaszati hazai iranyelvei ko-
zOtt mindossze ketté vonatkozik specifikusan a vérzékenység
lehet8ségére’:

. Ajénlé.s‘*

Purpura, suffusio - vérzési, véralvadasi rendellenesség (ITP,
von Willebrand-betegség, egyéb haemostasis-zavar) gyantja
felmerdl (B tipusu ajanlas).

o Ajanlas®

Hematologiai vizsgalatok sziikségesek a klinikailag felme-
rilé anaemia igazolasara/kizardsara, valamint haemostasis-
vizsgalatok a b havi vérzés hatterében feltételezett véralvadasi
zavarok tisztazasara (B tipusu ajanlas).

A ndgyogyaszati elldtas tovabbi alapelvei 1ényegében véltoz-
tatas nélkiil alkalmazhaték haemophilids betegekre, azonban
a korképek valtozatossaga és esetleges kombinalt volta minden
esetben hematolégus jovahagyasat igényli.

Gyogyszeres kezelés (1. tablazat)

Anaemia esetén oralis vaspotlas. Hypovolaemia: parenteralis
folyadékpotlds, sziikség esetén transzfuzid - intézeti ellatas.
Von Willebrand-betegség és egyéb haemostasis zavar esetén

Gyogyszeres kezelés valasztasi
lehet6ségei a vérzés mennyiségé-
1. tablazat

nek csdkkentésére. Az alkalmazas
részletei: javallat, adagok, valasztasi
szempontok a szévegben talalhatok.

1 LNG-IUS
2a  Anti-fibrinolitikum — tranexamsav (max 3-4 ciklusban)

2b  NSAID - kivéve indometacin — (max 3-4 ciklusban,
dysmenorrhoea esetén elényds)

2¢c  Kombinalt fogamzasgatlé tablettak

3a  Ordlis progesztogén (csak kivételesen javasolhatd, bizonytalan
hatékonysag, mellékhatasok miatt)

3b Injekcids progesztogén (pl. DMPA, hazankban nincs
forgalomban)

4. Progeszteron receptor modulator (PRM)
4a  Mifepriston (hazai javallat nincs)

4b  Ulipristal acetat (max 3 hénapig adhaté (fibro)myomak
preoperativ kezelésére)

5. GnRH-analég (pl. leuprolid)
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hematologus szakellatas sziikséges. Harmas tipustt vVWD-ben
thrombocyta-szuszpenzi6 adasa is indokolt lehet.'

Helyi és szisztémas gyogyszerek

Levonorgestrel kibocsaté intrauterin eszkoz (LNG-IUS) helyileg
alkalmazando, eredetileg fogamzasgatl6.!* Tobb mint 90%-kal
csokkenti a vérzés mennyiségét. Mérsékli a menstruacios fajdal-
mat, a praemenstrualis panaszokat és a sterilizaciohoz mérhet6
biztonsagu reverzibilis fogamzasgatlast biztosit. A vérzésza-
var szempontjabol a hysterectomidhoz hasonlé életminéség
érhetd el. Nagyon b6 vérzés esetén juvenilis b6 havi vérzés
esetében is megoldast jelenthet az LNG-IUS. Ezek alapjan
a szakmai ajanldsok a hysterectomia javallatanak hidnyaban
vagy elutasitasa esetén szoba jové nem miitétes mddszerek
koziil elsé vonalbeli eljardsnak javasoljak. Egyéb gyogyszeres
eljards egyedi mérlegelés alapjén vélasztandé. Uj metaanalizisek
nem tudtak az LNG-IUS kedvezébb elfogadasat bizonyitani
a hysterectomiahoz viszonyitva, és az utdbbi koltséghatékony-
sagat is kedvez6bbnek talaltak.

Hypermenorrhoea kezelésére alkalmazhatd gyogyszerek
Tranexdmsav

A tranexamsav koriilbeliil 50%-kal csokkenti vérzés mennyi-
ségét, ez a leghatékonyabb szisztémasan adando gydgyszer.
Antifibrinolyticus hatdst. Bar a menstruacios fajjdalmat nem
csokkenti szamottevéen, a vérz6 nék életmindségét jelents-
sen javitja.!! Serdiil6kori vérzészavar (juvenilis metropathia)
kezelésére is ajanlhato elsé valasztasként szakvizsgalat utdn,
szakorvosi ellendrzéssel. Hatékonysagban csak az LNG-IUS
mulja felill. Bar nem mérsékli szamottevéen a menstrudcios
fajdalmat, a vérz6 nék életminéségét jelentdsen javitja. IUD
hasznalata esetén is csokkenti a fokozott vérzés mennyisé-
gét. Ellenjavallt adasa aktiv thromboembolids betegségben,
thrombophilidban.

Nem szteroid gyulladdscsékkentok (NSAID)

NSAID (pl. mefenaminsav 3x500 mg, naproxen 2x500 mg,
diclofenac 3x50 mg, ibuprofen 3-4x400 mg) 5 napig alkalmazva
20-50%-kal csokkenti a vérvesztést és csokkenti a menstrua-
cios fajdalmat. A NICE Guideline a tranexamsav el6tt valasz-
tandonak tartja dysmenorrhoea esetén.'s Az ajanlds juvenilis
metropathia esetére is alkalmazhat6.'” A menorrhagiat gyakran
kisér6 fdjdalom (dysmenorrhoea) kezelésére is alkalmasak.
Adenomyosishoz, IUD-hasznalathoz, véralvadasi zavarhoz
tarsuld rendellenes vérzés esetén is hatasosak. A leghatéko-
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nyabbnak tartott és legtobbet vizsgalt szer a mefenaminsav. Az
6sszehasonlit6 vizsgalatok szisztematikus attekintése ugyan-
akkor nem igazolt szignifikdns eltérést a felsorolt szerek hatasa
kozott. NSAID készitmények addsa vérlemezkehiany vagy
-funkcidzavar esetében nem ajanlott. Kiilonosen a release tipust
aggregacios zavart okozo szerek (pl. indometacin) kertilendék.
A korabban felsoroltak alkalmazasakor is gondolni kell erre
a figyelmeztetésre. Szerencsére az NSAID alkalmazésanak f6 ja-
vallata, a vérzést kisérd fajdalmas dysmenorrhoea nem jellemz6
a thrombocytopenia vagy funkcidzavar okozta menorrhagiara.

Kombinlt ordlis fogamzdsgdtlok, ciklusos gesztogének

E készitmények jelentésen csokkentik a vérzés mennyiségét
és mérséklik a menstruacios fajdalmat.' Anovulacios ciklus
esetén alkalmasak a ciklus szabélyozdsara is. Szabélyos ovula-
ci6s ciklus esetén a lutedlis fazisban (15. vagy 19. naptdl a 26.
napig) alkalmazott ciklusos gesztogénterapia (pl. noretiszteron)
hatastalan a hypermenorrhoea kezelésében. Anovulacids ciklus
esetén alkalmas a vérzés mennyiségének csokkentésére, a ciklus
szabélyozasara. A 21 napos (5-26. ciklusnapokon) ciklusos
oralis gesztogénkezelés ugyanakkor szignifikdnsan csokkenti
a vérzés mennyiségét, de kevésbé, mint a hormontartalma IUD,
melyet a betegek jobban toleralnak. Tajékoztassuk a beteget,
hogy a ciklusos gesztogénkezelés nem hatékony fogamzasgatlo
modszer. Ezzel szemben a kombinalt fogamzasgatld tablettdk
jelentésen csokkentik a vérzés mennyiségét, egyben fogam-
zéasgatlast is biztositanak. Ismert mellékhatasaik (pl. vénds
thromboembolia) kockdzatanak potencialis emelkedése, a ja-
vallat felallitasakor figyelembe veendé. Juvenilis metropathia
esetén is alkalmazhato szakorvosi javallatra. A ciklikus oralis
gesztogénterapia (pl. noretiszteron) a ciklus masodik felében
(15-25. napon) nem kielégité hatékonysaga és mellékhata-
sai miatt csak rovid ideig alkalmazhat6. Az endometriosis
kezelésében sikeres, egyedi szerkezetii és hatdsu gesztogén,
a dienogest alkalmazdsanak lehetdsége felmeriil a gyakran
hypermenorrhoedt okozé adanomyosis kezelésére. A rendel-
kezésre all6 irodalomban azonban kizardlag endometriosis
externa kezelésére alkalmaztak. Leggyakoribb mellékhatésa,
a méhvérzés el6idézése szintén ellen sz6l alkalmazdsanak a bé
havi vérzés kezelésében.

Depo medroxiprogeszteron-acetdt (DMPA)

A DMPA eredetileg injekcios fogamzasgatld. Jelentésen csok-
kenti a vérzés mennyiségét, mintegy 50%-ban amenorrhoeat
okozva."” Egyéb mellékhatdsai miatt — sulynovekedés, puffadas,
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folyadékretencié - alkalmazasa korlatozott. Magyarorszagon
nincs forgalomban, de méltanyossagi alapon beszerezhet6.

GnRH-analog

A GnRH-anal6gok (pl. leuprolid-acetat 3,75 mg havonta im.)
3-5 hénapos adasaval kozel 50%-kal csokkentheté a myomak
mérete, de a befejezést kovetSen ismét novekedni kezde-
nek. Hatdsara az endometrium is jelentésen vékonyabb lesz.
Csontdenzitast csokkenté mellékhatdsa miatt hosszabb tava
kezelésre nem javasolt. Haszndlata tervezett myomectomia elott
jon széba. F6 mellékhatasai a kozel 40%-ban jelentkez6 héhulla-
mok, 6 hdnapon tal osteoporosis. E szerek alkalmazasa el6nyds
lehet vérzékeny betegek menorrhagidjanak kezelésében is.

Ulipristal

Klinikai vizsgalatban az ulipristal 3 honapos adasa sordn
60%-ban az endometrium megvastagodott és 16 mm-t meg-
haladé endometrium-vastagsagot talaltak a nék 11%-anal,
a placebocsoport 2%-os gyakorisagaval szemben. Ellen6rzott
klinikai vizsgalatokban a vastagabb endometrium kérszovet-
tani vizsgalata az elvaltozast jellegzetesen cysticus, de nem
hyperplasias, benignus jellegtinek irta le. J6] meghatarozott
kritériumok alapjan elkiilonithet volt a hyperplasiatol és az
adenocarcinomatol. Egy kezelési ciklus utdn az endometrium
regresszidjanak bekovetkeztét hiivelyi ultrahangvizsgalattal
(TVS) ajanlatos ellendrizni. Ha az ellenérzés nem igazol reg-
ressziot, tovabbi megfigyelés vagy endometrium-biopszia mér-
legelendd. Utébbi esetben a patologust az ulipristal-kezelés
tényérol értesiteni kell. Az ulipristal-acetat-kezelés a placeb6hoz
képest szignifikans, 21%-o0s myoma-méret-csokkenést okozott
3 hénapos napi 5 és 10 mg oralis adaggal és jelentsen cs6kken-
tette a vérvesztés mértékét, javitotta a betegek életmindségét.
Ujabb szakirodalmi adatok 2x3 hénapos kezelést javasolnak,
koztiik 2 hénap sziinettel nagy méretd, vagy multiplex, b
méhvérzést okozé myomak esetében. Hosszabb ideig tart6
kezeléssel (pl. 4x3 honapos kezelési ciklus, kozte sztinettel) akar
végleg elérhetévé valhat a myomectomia, vagy méheltavolitas.
A hazai forgalomban 1év6 készitmény (2012 6ta) az alkalmazasi
eldirat szerint ,,a kozepesen sulyos-stlyos tiinetekkel jaré méh-
fibromak szakaszos kezelésére javallott, fogamzoképes kora
feln6tt n6k esetében”. Preoperative, a méh-fibroma nagysaganak
csokkentésére 5 mg napi adaggal folyamatosan legfeljebb 3
hoénapig alkalmazhatd. A kezelési ciklus a kovetkez6é masodik
menstruacio elsé hetében kezdve sziikség szerint ismételhetd.
Az elbirat szerinti tovabbi javallat az el6bbi tiinetek esetén
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a méh-fibromdk szakaszos kezelése 3 hdnapos ciklusokban. Az
ulipristal a leuprolid-acetattal egyenértékiinek bizonyult a vér-
zéscsokkentés mértékét tekintve, némileg elmaradva a myomak
méretének csokkentésében. Ugyanakkor nem okozott h6hul-
lamokat a leuproliddal ellentétben.

Az ulipristal acetat kezelés sordn a mindenkor érvényes
alkalmazasi el6irat szerint kell eljarni. Az Eurépai Gyogyszer-
tigynokség szerint az ulipristal acetat alkalmazdsakor ,koc-
kézatminimalizalasra irdnyul6 intézkedések’-et kell hozni,
melynek tartalmaznia kell a gyégyszert alkalmazé orvosok
oktatdsi tervét, valamint a betegek felvilagositasanak sajatos
szempontjait. Az ulipristal a haemophilids betegek kezelésében
is hatékonyan alkalmazhato.”

Hypermenorrhoea kezelésére alkalmazhato miitéti
eljarasok

Endometrium-roncsolas, ablatio (EA)

Az endometrium elektrodiatermias ablatidja haemophilias
betegek szamara is lehetdséget nyujt panaszaik gyogyszeres
kezelés nélkiili megsziintetésére.”> Szamos miszer és kezelési
technika all rendelkezésre (reszektoszkop, roller ball, ballo-
nos termo ablatio, HydroThermAblator, mikrohulldmos és
bipoldris radidfrekvencias ablatio stb.). Hatékony, kevesebb
mellékhatassal, sz6védménnyel, rovidebb gyogyulasi id6-
vel és alacsonyabb koltséggel kezelhet6 veliitk a menorrhagia
a legtobb gyodgyszeres terdpiahoz vagy a hysterectomidhoz
képest. A kezelés megismétlése vagy késébb hysterectomia
valhat sziikségessé (8,5%). Egy ujabb metaanalizis szerint
a masodik generaciés EA mddszerek (=bipolaris radiofrek-
vencids és mikrohullamu eszk6z6k) hatékonyabbak, mint az
els6 generacidsak, és a szisztémas gyogyszeres terapidhoz vi-
szonyitva elénydsebbek. A vizsgélt betegcsoport 80-90%-anal
amenorrhoea, illetve hypomenorrhoea alakult ki, 76%-ban
elkeriilhet6vé valt a hysterectomia. Olyan betegeknek java-
solhatd, akiknek csaladtervezésiik lezart. A beavatkozas nem
csokkenti lényegesen az endometrium carcinoma kockazatat.
Egy 2011-ben kozolt metaanalizis szerint az endometrium
carcinoma incidencidja 6,2 év kovetési idészakban 0,02%
volt. Az EA mddszerek betegelégedettség szempontjabdl el-
maradnak a hysterectomidtol, és hosszu tavon koltség-haszon
aranyuk sem kedvezébb. Ablatio el6tt alkalmazott 4-12 hetes
GnRH-anal6g-kezeléssel vékonyithaté az endometrium: igy
rovidebb mutéti id6 varhat6, megné a posztoperativ 12 hénapos
amenorrhoea valoszintisége. Az endometrium-ablatiot, illetve
az endometrium vékonyitasara, sorvasztasara GnRH-analog
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készitmények alkalmazdsit hazankban rutinszertien nem
alkalmazzuk. Folyamatban vannak és esetenként forgalomba
hozatali engedélyt is eredményeztek azok a klinikai vizsgala-
tok, amelyek az orélisan aktiv GnRH-analégok (pl. elagolix,
relugolix) hatékonysagat és biztonsdgossagat igazoltak b6 havi
vérzéssel jard kdrképekben.

Intervencids radioldgiai kezelés

Az arteria uterina szelektiv embolizaci6ja hatékony lehet az
erds vérzést, fajdalmat okozé myomadkon tul a haemophilids
betegek akut vérzései esetén is.>* Hasznalata rutinszertien
nem terjedt el, bar hatasossagat, biztonsagossagat nemzetkozi
kontrollos vizsgalatokban tanulmanyoztak a hysterectomiahoz
és a sebészeti myomectomidhoz hasonlitva. A myoma-gécok
tomegét 5 éves id6tartamban vizsgalva tobb mint 50%-ban csok-
kentette, kevesebb volt a recidiva, mint sebészeti myomectomia
utan, a vérvesztés jelentsen csokkent, rovidiilt az apolasi
id6. A mellékhatdsok gyakorisdga viszont jelent8s volt, ez-
zel kapcsolatosan a betegek elégedettsége nem multa feliil
a hysterectomidét. Az eljardst rutinszertien nem alkalmazzak
hazankban sem. Hatranya a mddszernek az ismételt vizsgalatok
sziiksége a lehetséges mellékhatdsok felismerésére, kezelésére
(hiszteroszkopia). Ilyen mellékhatas a myoma teljes elhala-
sa utan létrejovo treg fisztulaszer( torkolldsa a méhiiregbe,
tovabbi elhaldsok, intrauterin 9sszenévések. Egy felmérés
bilateralis embolisatiot kovetéen 3-9 honappal 60%-ban talalt
mellékhatasokat. Bar klinikailag hatékonynak bizonyult, a fenti
okok miatt csak ritkdn alkalmazott modszer.

Méheltavolitas

A hatékony gyogyszeres és sebészeti terdpids modszerek ossze-
hasonlitasa szimos klinikai tanulmanyban megtértént. Ezek 4j
keletti metaanalizise a hosszu tava megelégedettséget és kolt-
ség-haszon hanyadost kedvezébbnek talalta a hysterectomidval
kezelt betegek kozott, mint a tobbi valaszthatd kezelési modszer
esetén.'® Ezek miatt hypermenorrhoea jellemzé és gyakori
javallata lett a méheltavolitasnak, kiilonosen akkor, ha ismételt
kezelésre nem reagal, mértéke stlyos veszélyt jelent az egyén
egészségi allapotara, a paciens elfogadja, és/vagy tarsjavallat
all fenn és nincs ellenjavallata a mutétnek. Ezt a véleményt
titkrozi a brit NICE ajanlas is. A négydgyaszati mutéti tech-
noldgia jelenlegi hazai szintjén mar az esetek tobbségében
laparoszkdopos aton elvégezhetd a méheltavolitas, jellemzéen
kisebb morbiditassal és révidebb hospitalizaciéval, mint nyitott
mutéti technoldgia alkalmazasa esetén.
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