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Aplasticus anaemiás betegeinken szerzett 
tapasztalataink

A  szerzők 14 év alatt kezelt 28 aplasticus anaemiás bete
gükről számolnak be. A  betegek közül 19 férfi és 9 nő volt. 
A  betegek átlagos életkora 44 év (a legfiatalabb 19, a leg
idősebb 78 éves volt). 25 beteg az aplasticus anaemia okozta 
panaszok és tünetek miatt került felvételre. 3 betegen hae- 
matológiai betegségük rutinvizsgálatok során, véletlenül de
rült ki. 5 betegen találtak isolált thrombopeniát, 1 betegen 
anaemiát és leukopeniát, 22 betegen a betegség mindhárom  
sejtsort érintette. 20 beteg különböző olyan gyógyszeres és 
vegyszeres expositióról számolt be, am elyek felelőssé tehe
tők a betegség fellépéséért. 6 betegen nem  lehetett sem m i
féle gyógyszeres vagy vegyszeres expositiót kideríteni, 2 be
tegen a betegség hepatitis infectiósát követően lépett fel.

A  szerzők részletesen ismertetik az alkalmazott therapiát, 
ennek eredményeit, továbbá a therapiás beavatkozások kö
vetkeztében fellépett szövődményeket.

Betegeik közül 16 él, 12 meghalt. Az élők átlagos túlélése 
51 hónap, az elhaltak átlagos túlélése 17, 7 hónap. A z el
halt betegek közül 12 hónappal a diagnosis felállítása után 
a betegek fele még élt.

H ypo- és aplasticus anaem ián  (a.a.) a vérsejtképzés — az ery th ro -tro m b o  
— és granulocytopoesis — izolált, különböző kettős kom binációkban  előforduló 
vagy m indhárom  se jtrendszerre  k ite rjed ő  zavará t é rtjü k . K lasszikus fo rm ájá t 
Erlich  ír ta  le 1888-ban: pancy topen ia  hypcellu laris velővel regenerációs je lek  
nélkül (13). Az anaem ia  norm ochram , aniso-poilkilocytosis nincs, vagy  csak n a 
gyon enyhe form ában . T ípusos esetben a reticulocytaszám  erősen  csökkent, a 
csontvelőkép aplasiás, a lá th a tó  m agvas sejtek  tú lnyom ó része lym phocyta. 
E lőfordul azonban, hogy az  asp irációval n y ert csontvelő norm oplasiás, sőt in - 
effectiv  haem opoesis esetén hyperpliasiás is lehet. Ism éte lt asp irác iókkal válto 
zatos képet kapha tunk , ha az ap lasiás velőben még kisebb-nagyobb gócokban 
norm ális vérképző te rü le tek  is v an n ak  („hot pockets”). M egbízhatóbb képet ad  
a csontvelő cellu larftásáró l a osontvelőbiopsia, illetve a h isto lóg iai vizsgálat 
(34). A klin ikai kép nagyon változatos lehet aszerint, hogy az anaem ia  a  g ran u 
locytopenia vagy a th rom bocy topen ia  áll-e  előtérben. A legsúlyosabb fo rm a az 
acu tan  fellépő súlyos pancytopenie, am ely  kezelés né lkül g y o rsan  halálhoz ve-
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zet. A  gyorsan p rogred iá ló  fo rm ák  m ellett v an n ak  lassan progred iá ló  fo rm ák  is. 
A chem icaliák okozta egyes esetekben  gyors gyógyulás következhet be, m íg 
m ás esetekben az elváltozás m aradandó .

Az a.a. kb. fe lében  az aetio log ia  ism eretlen  (az ilyen ún. „ id iopath iás” ese
te k b e n  m erü l fel az  im m unológiai e rede t lehetősége), m íg az esetek  m ásik felé
b e n  a kiváltó  ok ism ert: vegyi anyagok (gyógyszerek, vegyszerek) vagy fizikai 
ág en sek : az ionizáló sugárzás különböző form ái.

Je len  közlem ényünkben  14 év a la tt kezelt a.a. be tegeink rő l szám olunk be.

A n ya g  és m ódszer

Az osztályainkon 1964— 1977 között kezelt 28 a.a. b e teg ü n k  a d a ta it dolgoz
tu k  fel. V alam ennyi be teget szem élyesen észleltük . A betegek  közül 19 fé rfi és 
9 nő  volt. A betegek  átlagos é le tk o ra  44 év (a leg fia ta labb  19, a  legidősebb 78 
éves volt). Az anam nesis és a fizikális v izsgálat ad a ta i m elle tt különféle haem a- 
to ló g ia i v izsgálatokat végeztünk. T anu lm ányoztuk  a kórlefo lyást, illetve a be
tegség , va lam in t a th e ra p ia  szövődm ényeit.

A rendelkezésünkre  álló ad a to k a t a következő szem pontok szerin t elem ez
tü k :  1. Mi vo lt az aetio lógiai tényező? 2. Egy vagy  több  se jtren d sze rre  te rjed t-e  
k i a cytopenia? 3. V oltak-e  k lin ik a i tü n e tek ?  4. M ilyen th e ra p iá t  a lka lm aztunk?
5. M ilyen volt a kezelés effec tusa?  6. M ilyen hosszú volt a be tegek  é le tta rtam a?  
7. H alálokok. 8. Szövődm ények. 9. M ilyenek vo ltak  a lefo lyás jellegzetességei?

E redm ények

1. Az aetiologia kutatása során talált adatokat az 1. ábrán összegeztük.
I. Betegeink közül haton semmiféle vegyszeres vagy más tényezőt, amely a be

tegség fellépését magyarázta volna, nem tudtunk kideríteni.
II. 16. esetben szerepelt egy meghatározott gyógyszer vagy vegyszer expositiója 

az anamnesisben. Ezek megoszlása a következő volt: a) 4 esetben cytostaticumok 
(2 esetben Leupurin, 1 esetben Zitostop, 1 esetben Endoxan), b) 4 esetben fájdalom- 
csillapítók (3 esetben Algopyrin, I esetben Amidozophen), c) ugyancsak 4 esetben 
mozgásszervi panaszok m iatt alkalm azott antirheum aticum ok (1—1 esetben Topha- 
mid, Rheopyrin, Methindol és arany), d) 2 esetben antibacteriális szerek (egyik eset
ben Chlorocid, a másik esetben Quinoseptyl), e) 1 esetben Digonin f) 1 esetben Tite- 
ron (trialkylphosphat), amely a gépkocsik fényezésénél használt vegyszer.

III. Ebben a  csoportban szerepel a) két hepatitis epidemicát követően fellépő 
a.a., b) egy antituberculoticum okat (PÁS—INH szedése egyidőben) szedő beteg, c) egy 
antirheum aticum okat (Rheopyrin -f- Methindol) szedő beteg, d) és két antibacteriális 
szereket szedő beteg (egyik egyidőben Chlorocidot és Quinoseptilt, a másik Tetránt, 
phenacetint és Codeint szedett).

2—3. Az 1. táblázatban tün tettük  fel a betegek életkorát, nemét, fontosabb la
boratóriumi adatait és hogy a betegség klinikai tüneteket okozott-e vagy sem. A táb
lázatból kiderül, hogy 5 betegünkön találtunk csak egy sejtrendszerre kiterjedő cy- 
topeniát (valamennyinél thrombocytopeniát), egyen 2 rendszerre kiterjedőt (granu- 
loaytopeniát és anaemiát), míg 22 betegünkön a betegség mindhárom sejtrendszert 
érintette.

3 betegünknél derült ki accidentalisan a ru tin  vizsgálatok során az a.a. Mind
három  nő volt, valam ennyiüknél a  cytopenia fokát mérsékeltnek találtuk.

4. 27 beteget kezeltünk, egy beteg nem szorult kezelésre.
A z alkalmazott gyógyszerek:
a) Substitutio (teljes vér, vörösvérsejtmassza, mosott vörösvérsejtmassza, granu- 

locyta- és thrombocyta suspensio).
b) Prednisolon. Á ltalában per o alkalm aztuk 100 mg/die kezdő dózisban, a ké

sőbbiekben 50 mg/die dózisra csökkentve) vagy még alacsonyabb, 20—30 mg/die dó
zisra).
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BETEGEINK SORSÁNAK ALAKULÁSA

c) Androral# (methyltestosteron), per os ad tuk  napi 200 mg dózisban hóbapokig, 
később (a javulás jelentkezése után  100 mg/die csökkentettük; Anapolon# (oxymetho- 
lone) 3—5 mg/kg dózisban hónapokig.

d) Néróból#, Nerobolil#, Retabolil# (norandrostenolon phenylpropionát) per os 
vagy intramuscularisan injectio form ájában napi 100 mg dózisban tartósan, hónapo
kig.

A  kezelés form ái.

S u b s titu te s  th e ra p iá t ak k o r a lkalm aztunk , h a  a jelentős cytopenia  és a be
teg  k lin ikai állapota  szükségessé te t te  (anaem ia m elle tt jelentős fáradékonyság
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í . Sz. L-né chemicalia acut a-}-b 42

2. B. L. chemicalia chron. b 28

3. Á. I-né chemicalia acut a  +  b 11

4. H. Z. hepatitis
infectiosa acut a +  b 15

5. N. I. chemicalia acut a +  b

T>

166 steroid
diabetes
mycosis

6. R . I-né chemicalia acut b 4

7. V. Z. chemicalia acut a +  b +  c >> 42

8. L. L. idiopathia subacut a +  b  +  c o 11 steroid
diabetes

9. Zs. M-né chemicalia acut a +  b +  c 34

10. R. K. chemicalia acut a +  b +  c 12

11. F. Gy. idiopathia acut a  +  b  +  c 54

12. Bo. L. chemicalia acut a +  b  +  d 66 steroid
diabetes
inocul.
hepatitis

13. S. M. chemicalia acut b 42 osteoporosis- 
fract. vert. 
L5

14. R. F-né chemicalia chron. b 55

15. T. Gy-
né chemicalia chron. b 168 hirsutizmus

Ifi. R. J .+ idiopathia acut a +  b ce
3

84 steroid
diabetes

17. B. 1 .+ chemicalia subacut a +  b cS+ 35 sepsis
vese-

elégt.

18. Á. A .+ idiopathia chron. a +  b +  c 17 cholostasis sepsis

19. Sz. I. + chemicalia subacut a +  b  +  d 24 vérzés

20. s. Á .+ chemicalia acut a +  b  +  d 3 gomba-
sepsis sepsis
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21.

22.

23.

24.

25.

25.

27.

28.

Dr. B.
J .+ chemicalia acut a  +  b

H
at

ás
ta

la
n

0,2 sepsis

B. S .+ idiopathia chron. a +  b 3 ?

S. K .+ chemicalia chron. a +  b  +  c 12 steroid
diabetes
cholostasies
gombasepsis sepsis

J . A .+ hepatitis
inf. acut a +  b  +  c 1,2 gombasepsis sepsis

T. A .+ hepatitis
inf. acut a +  b + c 7,5 steroid

diabetes
inocul.
hepatitis vérzés

A. B .-f chemicalia chron. a +  b  +  d 16 inocul.
hepatitis
haemosi-
derosis sepsis

Z . S .+ idiopathia chron. a +  b +  d 10 inocul.
hepatitis vérzés

G. P. chemicalia chron. nem kap 66

Jehésrk  • meghalt,
a: substituciós therapia, 
b : Prednisolon, 
c: androgén hormon 
d : anabolikus hormon

szédülés; granulocytopenia mellett antibioticumokkial nem uralható sepsis; 
thrombocytopenia mellett nem uralható vérzések). 22 beteg kapott substitutiós 
therapiát. Prednisolont valamennyi kezelt beteg kapott, számszerint 27. Ameny- 
nyiben Prednisolon adására gyors javulás nem következett be, illetve ez a ja
vulás a Prednisolon csökkentésére vagy elhagyására nem bizonyult tartósnak és 
relapsus következett be, a Prednisolon folytatása mellett anabolikus vagy and- 
rcgén hormon therápiát vezettünk be. Prednisolon +  androgén hormon kom
binációra 9 esetben, Predisolon +  anabolikus hormon kombinációra 5 esetben 
került sor. Egy esetben 6 hónapi eredménytelen Prednisolon +  Androral the- 
rápia után áttértünk Prednisolon +  Anapolon adására.

5. A kezelés eredményeit a II. táblázatban tüntettük fel. 12 betegünk gyó
gyult, 8 betegünk javult, míg 7 betegünknél a therapia a haemaíológiai para
métereket nem befolyásolta. A javultak csoportjából 5 beteg halt meg később 
relapsusban, míg azok közül, akiknél a thenapiás kísérletek hatástalannak bizo
nyultak, egy beteg sem él. 5

5 Honvédorvos 81



A gyógyult betegek közül 6 beteg Prednisolon adására gyógyult meg. Egy 
betegnél (11. sz.) Prednisolon adása nem befolyásolta a vérképzést és az And- 
roral therapia bevezetése után 5 hónappal kezdődött a javulás. 5 betegünknél 
Prednisolon therapiára a vérkép normalizálódott, azonban ezt a remissiót csak 
viszonylag nagy Prednisolon dózissal tudtunk fenntartani. Az androgén, illetve 
anabolilkus hormon therapia bevezetése után néhány hónapi kezeléssel mindkét 
gyógyszert el tudtuk hagyni és a betegek gyógyszenmentesen remissióban ma
radtak.

A javult betegek csoportjába azokat a betegeket soroltuk, akiknél a hae- 
matológiai mutatók lényeges és tartós javulást mutattak, klinikailag lényeges 
panaszuk nem volt. E betegek közül 3 jelenleg is gyakorlatilag panaszmentes, 
5 beteg halt meg relapsusban. Ezek közül a 18. sz. betegnél az Anapolon the- 
rapiát icterus miatt abba kellett hagyni és a relapsus ez után következett be. 
A gyógyult és javult csoportban csak 3 olyan beteget találtunk (11. számú, 18. 
és 19. számú), akiknél a Prednisolon therapia teljes hatástalansága után a hae
ma tológiai mutatók a kombinált kezelésre tartós és értékelhető javulást mutat
tak és a közlés időpontjában ezek közül csak egy beteg él.

6. A betegek élettartam át a II. táblázatban találjuk  meg. A 2. sz. ábrán m utat
ju k  be az elhaltak átlagos túlélését (17,7 hónap), az élők átlagos túlélését (51 hónap) 
és azoknak az egy évnél régebben élő betegeinknek átlagos túlélését, akiknél a be
tegség klinikai tünetekkel já r t 54,3 hónap), 3 betegünk, akiknél a betegség klinikai 
tünetekkel nem  járt, 70,6 hónap óta él. Az elhaltak csoportjából a betegek fele 12 
hónappal a  diagnosis felállítása u tán  még élt.

A 3. ábrán összegezzük betegeink sorsának alakulását. 12 gyógyult beteg mel
lett 4 beteg szorul gondozásra (13, 14, 15, 28. sz. beteg), 12 beteg meghalt.

7. 12 elhalálozott betegünk az a.a. következményeiben halt meg. 2 betegnél nem 
történt sectio: egyikük otthonában, a másik beteg vidéki kórházban halt meg. 7 be
tegünk halt meg sepsisben, 3 beteg thrombocytopenia okozta vérzések következtében 
(II. táblázat és 4. ábra).

8. Ugyancsak a II. táblázatban tün tettük  fel az alkalmazott therapia szövődmé
nyeit. 6 esetben talá ltunk  steroid diabetest, 4 esetben lépett fel gombás fertőzés, 
ugyancsak 4 esetben inoculatios hepatitis, 2 esetben cholostasis, 1—1 esetben pedig 
osteoporosissal, horsutizmussal és haemosiderosissal találkoztunk.

H A L Á L O K O K

S E P S I S  V É R Z É S  ISM ERETLEN
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9. A  lefolyás jellegzetességeinek vizsgálatakor szerzett tapasztalatainkat az 5. 
ábra szemlélteti. Mivel egy betegség acut, subacut vagy chronicus jellegén a betegség 
klinikai jellemzőit értjük, megvizsgáltuk a klinikai kép sajátosságait a kórházi fel
vételkor és összehasonlítottuk ezek alakulását a betegség lefolyása kapcsán. A fel
vétel előtti jellemzőkre az anamnesis, a fizikális vizsgálat és a kórházban eltöltött 
első napok adatai alapján következtettünk. Az ábra adatai meggyőzően szemléltetik, 
hogy a kórházi felvételt követően, a  therapiás beavatkozások (transfusiok, antibioti- 
cumok, Prednisolon) bevezetése után a klinikai tünetek hevessége a betegek nagy 
többségénél csökkent: a 16 acut klinikai képpel felvett beteg közül 8 az acut szak
ban meggyógyult, 2 meghalt, a  többieknél a klinikai kép subacuttá, illetve chronicus- 
sá vált. A klinikai tünetek hevességének csökkenését akkor is észleltük, amikor 
a laboratóriumi mutatók még semmilyen javulást nem mutattak/.

M egbeszélés

A.a.-n azt a betegséget értjük, amelyben a perifériás vérben található, egy 
vagy több sejtrendszerre kiterjedő cytopenia oka a csontvelőműködés zavara: 
a csontvelőből a normálisnál kevesebb sejt került a keringő vérbe és a zavar 
oka nem a normális haemopoeticus sejteket kiszorító, azokat supprimáló, a 
csontvelőt infiltráló folyamat, sem pedig valamely ismert enzymdefectus vagy 
hiánybetegség. Ennek megfelelően nem állítjuk feltételként a csontvelő hypo- 
cellularitását és a fentiek értelmében ide soroljuk azokat az eseteket is, amikor 
a csontvelő normo- vagy hyperplasias, de a vérképzés nagyrészt ineffectiv (ter
mészetesen csak azokat az eseteket, amikor a periférián történő fokozott pusz
tulás lehetősége biztonsággal kizárható). Hasonlóan az a.a. betegségcsoportba 
soroljuk nemcsak a mindhárom sejtrendszerre kiterjedő cytopeniás eseteket, 
hanem a csak egy vagy két sejtrendszerre kiterjedő cytopeniákat is, mivel azo
nos okok (pl. chemikáliák) egyszer az egyik, máskor a másik, ismét más esetek
ben mindhárom sejtrendszerre kiterjedő cytopeniákat okoznak. Ezt azért hang
súlyozzuk, mert a szerzők egy része anaemia aplasticán csak azokat a kórképe
ket érti, amelyekben a cytopenia mindhárom sejtrendszerre kiterjed (48,9). Az 
isolált cytopeniák idesorolása véleményünk szerint annál is indokoltabb, mert 
gyakran találkozunk olyan esetekkel, amikor az egyik sejtrendszerre kiterjedő 
cytopeniát a későbbi lefolyás során követ a másik két sejtrendszer cytopeniája 
jelezve azt, hogy ugyanannak a betegségnek különböző fázisairól van szó. Ha
sonlóan álláspontunk megerősítését láthatjuk abban a tényben, hogy bizonyos 
chemikáliák, pl. a benzin idült intoxicatiója hol anaemiát, hol leukopeniát, hol 
pedig thrombocytopeniát okoz (1).

Huszonnyolc betegünk nem szerinti megoszlását nagyfokban befolyásolta 
az a körülmény, hogy osztályainkon lényegesen több a férfi ágy. A betegek 
életkora az irodalmi adatoknak megfelelő. A betegek túlnyomó része a.a. okozta 
panaszok miatt került felvételre, csak 3 betegen derült ki véletlenül a csontvelő 
működésének zavara. A laboratóriumi paraméterek nem mutattak mindig pár
huzamot a klinikai tünetekkel: mind a súlyos granulocytopeniákban, mind a 
súlyos thrombocytopeniákban gyakran hiányzott a láz és vérzés, máskor viszont 
gyakran ugyanazon a betegen magasabb abszolút számok ellenére is fellépett 
a láz és vérzés. Természetesen minél alacsonyabbak az abszolút számok, annál 
nagyobb az esélye a fertőzésnek és vérzésnek, azonban a laboratóriumi muta
tók még ugyanazon a betegen sem jelentik törvényszerűen a vérzések és infec- 
tiók fellépését. Nyilván a granulocyta-funcio aktuális állapota játszik nagy sze
repet (12), emellett a corticosteroid therapia újabb klinikai megfigyelések sze
rint is nemcsak hajlamosít az infectiókra, hanem az infectiók lefolyását is sú
lyosbíthatja (16, 18).
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ö t  betegünkön talá ltunk  emelkedett, 1 betegen normális, 16 betegen pedig csök
kent abszolút reticulocytaszámot. Lohrmann  és m unkatársai (1976) az abszolút reti- 
culocytaszámot mint a  csontvelőtransplantatió indicatiójához szükséges egyik leg
fontosabb param étert említik. Anyagukban 10 000 a latti abszolút reticulocytaszám 
esetén a prognosis gyógyszeres kezeléssel olyan rossznak bizonyult, hogy ilyenkor 
feltétlenül szükségesnek tartják  a transplantatiót, mintegyetlen eredménnyel ke
csegtető therapiás lehetőséget (32). Hasonlóan vélekedik Hellriegel (1977) is (24). 
Anyagunk (ld. 1. sz. táblázat) ezt a  megállapítást nem  erősíti meg: 12 elhalálozott 
betegünk közül négyen emelkedett, nyolcon csökkent reticolocytaszámot találtunk. 
Az utóbbiak közül egy esetben találtunk 10 000 alatti értéket. Ugyanakkor 16 jelen
leg élő betegünk közül 5 betegünk abszolút reticulocytaszámát a  kezelés kezdetekor 
10 000 alattinak találtuk.

A csontvelő vizsgálata során 23 betegen a csontvelő hypoplasiás volt, 2 
betegen találtunk hypercellularis velőt. 3 betegen sternum punctio nem történt: 
ezek közül kettő Leupurin, egy pedig aranykezelés okozta a.a. eset volt, mind
három gyorsan gyógyult. A csontvelő cellularitásáról megbízható képet ster
num puotióval nem kapunk. Megbízhatóbb eljárás a osontvelőbiopsia (34). A 
pontos megítélés, illetve annak eldöntése, hogy a csontvelő aplasiás-e vagy a 
vérképzés nagyobb része ineffectiv-e csak vaskinetikai vizsgálattal lehetséges: 
alacsony vasbeépülés és gyorsult plasma vas transport ráta esetén ineffectiv 
erythropoesiisról van szó, míg hypoplasia esetén a tranisportráta lényegesen a 
normális érték alatt marad (26). Betegeinken vaskinetikai vizsgálatokat nem 
végeztünk.

Az esetek kis részében, összesen négy esetben találhatunk isolált cytopeniá- 
kat (I. táblázat). Megállapítottuk, hogy az egy és két sejtrendszerre kiterjedő 
cytopeniák prognosisa jobb, mint a három sejtrendszerre kiterjedőké.

Az aetiológiai tényezők kutatása során meglepően magas számban találtunk 
olyan gyógyszer és vegyszer-expositiót, amelyet esetleg felelőssé lehetett tenni 
a betegség kiváltásáért (1. ábra). A feltételes módot éppen emiatt a magas szám 
miatt használjuk. Két betegünknél hepatitis infecti ósát követően lépett fel az 
a.a. Általában az irodalom 50% körülire teszi az ún. idiopathiás esetek számát 
(31, 39). Anyagunkban 6 beteget minősítettünk idiopathiásnak (a betegek egy
ötöde, 21%). Mi az anamnesisek felvételekor minden alkalommal rákérdeztünk 
tartós gyógyszeres és vegyszeres expositióra. Pozitív válasz esetén az esetet 
nem tekintettük idiopathiásnak. Természetesen találtunk szoros összefüggése
ket, főleg az acut formákban, míg a chronicus formák egy részében az össze
függés nem tűnt ilyen szorosnak. Mindenesetre az a.a. betegek egyre növekvő 
száma (10) mindenfajta gyógyszeres és vegyszeres expositio megszüntetését kö
veteli meg a.a. betegeinken még azokban az esetekben is, amikor az aetiológiai 
tényezőiként számításba jövő chemikália oki eredete talán nem egyértelműen 
bizonyítható.

Az idiopathiás esetek alacsony száma ellenére nem is voltunk különösen gondo
sak a anamnesisek felvételénél: Geary (1974) (17) szerint ugyanis az első teendő: 
kutatás a beteg fürdőszobapolcán. A hajfestékek használatára szintén nem fordítot
tunk figyelmet, pedig egy újabb közlés tanulságai alapján (43) erre is minden eset
ben rá  kell kérdezni.

Az idiopathiás esetek aetiológiai faktoraiként számításba jön az őssejt-károso
dás, a  mikrokörnyezet sérülése és az immunológiai e red e t Ezek lehetséges ú tjait és 
m ódjait illetően néhány közleményre utalunk (5, 7, 14, 25, 27, 41).

Therapiás eredményeinket a II. sz. táblázatban foglaltuk össze. Szembetűnő 
a Prednisolon therapiára reagáló betegek viszonylag nagy száma, különösen ak
kor, ha figyelembe vesszük, hogy a kombinált kezelésben részesülők nagyobbik
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felében a 7, 8, 9, 10. és 12. számú betegeken Predmisolonnal már elértük a re
missiót és a kombinált kezelésre azért volt szükség, hogy a későbbiekben a vég
leges gyógyulást, a gyógyszerek elhagyását elérjük (csak Prednisolonra ugyanis 
a bekövetkező remissió a Prednisolon elhagyását, illetve csökkentését követően 
nem bizonyult tartósnak). Ki kell azonban hangsúlyozni, hogy Prednisolonból 
néha nagy dózisok (100 mg/die) szükségesek a hatás fenntartásához. Nem lát
tunk Prednisolontól javulást a reticulocytaszámot, vörösvérsejtszámot és Hb 
szintet illetően, azonban sok esetben figyeltünk meg trhombocyta- és granulo- 
cyataszám emelkedést.

Nem lehet biztonsággal eldönteni, hogy mi okozta a leukocytosist: a fokozott 
granulopoesis, vagy granulocyták szervezeten belüli megoszlásának megváltozása. 
Izotóp technikával ugyanis kim utatták, hogy a  Prednisolon hatására egészséges 
emberen is fellépő granulocytosis oka nem a  fokozott granulopoesis (37), hanem 
az, hogy az érfalhoz közel elhelyezkedő granulocyták (amelyek aránya a perifériás 
vérben található granulocyták 50%-a) az érfaltól elválva bekerülnek az erek lum e
nébe és így számolhatókká válnak. Ehhez járu l még az, hogy a granulocyták az ér- 
falpermeabilitás csökkenése és mozgásképességük elvesztése m iatt nem ju tnak az 
él talon át a szövetekbe (4, 23).

AZ A A  KLINIKAI MEGJELENÉS! FORMAIJÁNAK 
VÁLTOZÁSA

A LEFOLYÁS ( KEZELÉS) SORÁN

Az említett vizsgálatok szerint tehát az a paradox helyzet alakul ki, hogy 
a therapia hatására csak látszólag alakul ki kedvező helyzet: a fellépő granulo
cytosis nem segíti, hanem károsítja a beteget, mert a granulocyták nem oda 
jutnak, ahol rájuk szükség van, hanem passzív functióra ítélve a keringésben 
stagnálnak. Másrészt ha tekintetbe vesszük azt, hogy egyre több adat szól az 
a.a. esetek egy részében az immuneredet mellett (14, 3, 19), akkor a Predniso
lon okozta granulocytosis és thrombocytaszám emelkedés immunsupressióval is 
magyarázható.

Prednisolon adására 6 beteg meggyógyult; 5 beteg remissióba került (utób
biaknál a végleges gyógyulás — a gyógyszer szedése nélkül is fennmaradó re
missio — elérésére androgén vagy anabolikus hormonnal való kombinált keze
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lésre is szükség volt); 5 beteg javult; 11 betegen a Prednisolon kezelés a hae- 
matológiai mutatókat nem javította (6. ábra).

Megállapítható, hogy főleg az acut formákban a Prednisolon az esetek egy 
részében hatásos gyógyszernek bizonyult, amelyet eredményesen egészített ki 
az androgén, illetve anabolikus hormontherapia azokban az esetekben, amikor 
a remissiót csak tartós Prednisolon therapiával tudtuk fenntartani.

A corticosteroid monotherapia kedvező effeotusát újabban mások is le
írták (46).

A PREDNISOLON THERAPIA E R ED  M É N V E

A kombinált kezelés alkalmazására 14 esetben került sor. Öt esetben alkal
maztuk a már Prednisolonnal elért remissió „stabilizálására”, 9 esetben alkal
mazására a Prednisolon kezelés hatástalansága miatt került sor. Az utóbbi 9 
eset közül 5 esetben androgén hormont, 4 esetben anabolikus hormont adtunk. 
9 betegünk közül csak egy gyógyult meg (Androralt kapott). 3 beteg javult 
(anabolikus hormonokat kaptak) és végül 5 betegünkön a kombinált kezelés a 
haematológiai mutatókat nem javította. A közlés időpontjában a kombinált 
kezelésben részesült 9 beteg közül csak egy él.

Az irodalomban az androgén therapia várható effectusának megítélése nem 
egységes, a hatásmechanizmus kérdése még nem tisztázott (22, 30, 21, 20, 35). 
A kezdeti felfokozott várakozás és kiváló eredmények (36, 38, 11) után már 
olyan vélemények is napvilágot látták, hogy teljesen hatástalan (33). Annyi 
mindenesetre megállapítható, hogy gyermekeken észlelt hatása felülmúlja a fel
nőtteken észlelt javulást (28, 29, 41). Az egymásnak ellentmondó eredmények 
magyarázatát abban látjuk, hogy igen nehéz, csaknem lehetetlen hasonló össze
tételű beteganyag összehasonlítása. Az absolut számok (vérkép, reticulocyta, 
thrombocyta) alapján történő kategorizálás tévútra vihet, mert a betegség spon
tán előrehaladása, vagy stagnálása, azaz kinetikája jelenleg még nem mérhető 
le semmilyen paraméterrel egy adott pillanatban és így az egyes csoportok elke
rülhetetlenül heterogének lesznek. Nehéz ugyanis megítélni, hogy a therapia 
hatása, vagy a folyamat spontán lassuló előrehaladása okozza-e a beteg javu
lását.

Napjainkban általában 10%-ra becsülik az  androgén dependens esetek arányát. 
Az egy éven tú li túlélési arány a „súlyosnak” ítélt a.a. esetekben 10—20% körüli. 
Ha a súlyos lefolyást mutató therapia-refracter eseteinket vizsgáljuk, azt találjuk. 
hogy fent vázolt therapiás kísérleteinkkel nem  tudjuk megközelíteni az utóbbi évek 
ben közölt, csontvelőtransplantatióval elért eredményeket (32, 42, 6, 44, 40). Az utóbbi 
években a gyógyulás m ár 45% küröli és ez különösen akkor igen nagy szám, ha
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meggondoljuk, hogy csontvelőtransplantatióra az igen súlyos a.a. betegek kerülnek. 
Csontvelőtransplantatióra azonban csak olyan intézetben kerülhet sor, ahol az elő
kezelésként alkalmazott nagy adag cytostaticumot és teljes test besugárzást (1000 r!) 
kővető teljes csontvelőaplasia izolálási feltételei (life, island, lam inaer air, pathogén 
bacteriummentes étrend, steril körülmények között dolgozó ápolószemélyzet) adot
tak. A transplantatum  megtapadásáig ugyanis a  szervezet védekezőképességét telje
sen elveszti nemcsak az agranulocytosis, hanem a host versus graft reactio kivédését 
célzó, az immunapparátus megbénító antithymocyta serum alkalm azása miatt is. 
Ezenkívül szükséges a  HL—A tipizálása alapján megfelelő donor kiválasztása is, 
az ABO rendszer azonossága viszont nem feltétlenül szükséges (45). Az ilyen körül
mények között elvégzett sikeresnek látszó transplantatiók legnagyobb veszélye pedig 
a  graft versus host reactio, amely az esetek 75%-ában lép fel és 25%-ában é le t
veszélyt jelent. A fent vázolt nehézségek m iatt hazánkban a csontvelőtransplantatió 
még nem terjedt el, bár a jövő kezelési módját nyilván ebben a módszerben kell 
keresni. A korai transplantatio kérdését illetően anyagunkban nem találtunk olyan 
param étert, vagy paramétereket, amelyek segítségével eldönthetnők, várható-e ja 
vulás a konzervatív kezeléstől vagy sem.

Megemlítünk még egy, az irodalomból ismert lehetőséget a túlélési arány 
javítására: Prednisolon, splenectomia, csontvelőtransplantatió és Desferal együt
tes adásával próbálkoztak Fejnstein és mtsai (1976) (15).

Substitutiós therapiaként friss teljes vér, vörösvérsejtmassza, mosott vörös
vérsejtmassza, leukocyta- és thrombocytaconcentratum került alkalmazásra.

Megállapítottuk, hogy tartósan vagy értékelhetően ísem a jleukocyta, 
sem a thrombocytaconcentratum nem emelte a leukocyta- és thrombocytaszá- 
mot. Alkalmazásuk csak életet fenyegető, antibioticumokkal nem uralható sep
sis vagy vérzés esetén indokolt. Thrombocyta-suspensio ismételt alkalmazása 
esetén bizonyított, hogy a betegek „refracter” állapotba kerülnek és ilyenkor 
már csak HL—A compatibilis testvérek thrombocytái lehetnék hatásosak (49).

Megelőzően, therapiás eredményeink tárgyalásakor említettük, hogy nehe
zen látható előre, milyen lesz a betegség előrehaladása, kinetikája. A kérdés 
eldöntését mlég jobban nehezíti az a tény, hogy a kórházi felvételt követően 
gyakran látjuk a klinikai kép javulását változatlan, sőt még rosszabbodást mu
tató haematológiai mutatók ellenére is. Felfigyeltünk arra a körülményre, hogy 
az anamnesis és a felvételi status, illetve felvételkor észlelt állapot alapján acut 
formának minősített esetek egy része később subacut vagy chronicus lefolyást 
mutatott. Ezt a változást valószínűen az alkalmazott therapia magyarázza. 
Ugyanakkor, ha csak a haematológiai mutatókat vizsgáljuk, a therapiát „ha
tástalannak” kell ítélnünk. Ez a therapia a Prednisolon, antibioticumok és 
transfusiők adásából állt, és csak a Hb és haematokrit érték emelkedését ered
ményezte. A viharos klinikai képpel (láz, vérzések, súlyosan elesett állapot) 
induló betegség néhány nap alatt bekövetkező „szelídebbé válása” minden bi
zonnyal — legalábbis részben — a Prednisolon kezelés következménye. Talán 
a Prednisolon gyulladáscsökkentő hatása (8) és a vérzésekre gyakorolt kedvező 
hatása magyarázza a klinikai kép javulását változatlan haematológiai mutatók 
mellett. A 4. ábrán látható a chronicus formák számának csökkenése a lefolyás 
során.

Megállapíthatjuk, a klinikai kép és a lefolyás adatainak tanulmányozása 
azt mutatja, hogy a kezdeti szakban alkalmazott Prednisolon és a szükség esetén 
alkalmazott antibioticumok és substutiós therápia még abban az esetben is 
kedvezően befolyásolta a betegséget, ha a haematológiai mutatók nem javultak, 
hanem változatlanok maradtak, vagy éppen romlottak (csak két beteg nem ja
vult a kezelt 27 beteg közül!).

A túlélési adatokat a 2. sz. ábrán összegeztük. Az egy évnél régebben élő 
betegek csoportjából kivettük azt a három beteget, akiknél a betegség klinikai
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tüneteket nem okozott (49, 60 és 162 hónapja éltnek), mivel ezek az igen enyhe 
formák a túlélési idő jelentős növelésével félrevezető következtetésekre vezet
hetnek.

A túlélést illetően az irodalmi adatok meglehetősen nehezen összehasonlíthatók. 
Súlyos esetekben 82 napos átlagos túlélésről számolnak be (44), az első évet túlélők 
aránya 10—20% (6). 10 000 alatti reticulocytaszám esetén 6 hónapon belül a  betegek 
fele m eghalt (39) azokban az esetekben, ahol esontvelőtransplantatióra nem került 
sor. Eredményeink a  Scott és munkatársai (1959) továbbá a  Lewis (1965) által közölt 
adatokra emlékeztetnek leginkább (39, 31).

Az élők és elhaltak csoportját összehasonlítva szembetűnő, hogy a 17 élő 
között csak két eset volt idiopathiás, míg az elhaltak csoportjában 12 beteg kö
zül négy idiopathiás esetet találtunk. (12. táblázat). Ez arra mutat, hogy az 
idiopathiás esetek prognosis» rosszabb.

17 élő betegünk közül egy sem szorul jelenleg activ gyógykezelésre, 4 beteg 
szorul gondozásra, a többiek gyógyszeres kezelést nem kapnak, gondozásra nem 
szorulnak.

A halálokok vonatkozásában említést érdemlő érdekességet nem vettünk 
észre.

Csaknem a kezelt betegek felében észleltük a therapia szövődményeit, (13 
betégen) közülük többnél két vagy három féle (szövődmény lépett fel. 26 Pred- 
nisolonnal kezelt beteg körül 6 betegen figyeltünk meg steroid diabetest. A 
Prednisolon és antibioticumok együttes alkalmazásával magyarázzuk a négy 
betegen észlelt gombás fertőződést, mely 3 betegen generalizálódott és a bete
gek halálát okozta. Megjegyzendő, hogy az alapbetegség önmagában is kedvező 
helyzetet teremtett a gombás fertőzések fellépésére. 4 esetben lépett fel inocu- 
latiós hepatitis, a hepatitis mind a négy esetben meggyógyult. Két betegnél a 
kialakult cholostasis miatt az Androral, illetve Anapolon kezelést be kellett 
fejeznünk.
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J lu n m a u  JI., ikw iojikobhhk  m /c, R ep  n . ,  Eepm xm  H . m  i .,
/lanxaviep B., Hadb JI., noflnoJiKOBHHK m /c :

OnblT JIE4EHHR EOJIbHbIX C AnJIACTMHECKOH AHEMHEÍÍ

AüTopbi cooőmaror o 28 öojibhmx c amiacTHHecKoä aHCMHeii, b tom  ancae o 19 \iy>KMHHax w 
9 jKeHmHHax, aeaenutix b TeaeHne 14 JieT. CpeannO B03pacT Sojibhmx — 44 aer (ot 19 po 78 .aer). 
Mb HHX 25 őbuio rocnHTajiM3HpoBaHo no noBoay acajioö h chmbtomob, ciunanHbrx c annacTmecKost 
aHCMHeit. B 3 cjiynaax reMaTonorHsecKoe 3a6ojieBaHne BbiflBHnocb cjiyaaÜHO, bo Bpexia oöcjie- 
flOBaHH». y  5 őoxibHbix 6buia Haiiacaa H3onnpoBaHHaa TpoMÖoneHM«, y 1 — aHCMna h jiefiKoneHHH, 
a y 22 öoJibHbix — naTonormecKoe n iMeHenne Bcex Tpex pswoB kjictok. AHaMHecraxecKHe gamaie 
20 őonbHbix o6napy>KMBaK)T 3kciio3hiihk> tskhm  xHMWKaTaM n.in jiexapcraaM, xoTopwe MoryT 
ŐblTb OTBeTCTBeHbl 3a B03HHKHOBeHHeM OaTOJlOI HXeCKOrO C0CT09HH«. B aHaMHe3e 6 ŐOBbHblX 
HHKaKoro jiexapcTBeHHoro m.im xHMHHecxoro BO'iaeiicTBMH He ynoMHHaeica. B 2 cjiyaanx 3aöoJieBa- 
HHe rioaBH.ioch nocae HH(})exunoHHoro renaTHTa. Abtopm nogöopHO cooömaFOT o npnMenenHoii 
Tepamui, o noayaenHbix peayabiarax, a Taoce 0 6  ocaoacHeHHsx, cB93aHHbix c TepaneBTHxecxHMH 
Meponpn9TH9MH. M3 HccaeaoBaiinbix 28 caynaeB 16 bmxchjih, 12 yviepaM. Cpe/insra npogOJniCHTejib- 
HOCTb BbDKHBaHHa y xcHBbix — 51 MecHueB, y yMepuiHX — 17,7 mcchhcb. Hepei 12 MecaueB nocae 
nocTaBaeHHB anainosa noaonnna yMepuiHX öbi/ia eme b xchbmx.

Obst. Dr. med. László Liptai, Dr. med. Piroska Vér, Dr. med. Iván Bernét jr., 
Dr. med. Vera Danhauser, Obstl. Dr. med. György Nagy:

UNSERE ERFAHRUNGEN BEI PATIENTEN MIT APLASTISCHER ANÄMIE

Es wird von 28 Patienten mit aplastischer Anämie berichtet, die innerhalb von 
14 Jaihren behandelt wurden. Dabei handelte es Sich um  19 Männer und 9 Frauen. 
Das durchschnittliche A lter der Patienten betrug 44 Jahre (der jüngste w ar 19, der 
älteste 78 Jahre alt). 25 Patienten wurden wegen Beschwerden und Symptomen, 
die von der apiastischen Anämie verursacht waren, stationär aufgenommen. Bei 3 
Patienten wurd die hämatologisehe Erkrankung zufällig bei Rutineuntersuchungen 
entdeckt. Bei 5 Patienten fand man eine isolierte Thrombopenie, bei einem 
Patient Anämie und Leukopenie, bei 22 Patienten betraf die Erkrankung alle 3 
Zellarten. 20 Patienten berichteten von solchen medikamentösen und chemischen 
Expoisitionen, die fü r  die Erkrankung verantwortlich gemacht werden können. Bei 
6 Patienten konnte man keinerlei medikamentöse oder chemische Exposition er
m itteln und bei 2 Patienten tra t  die Erkrankung nach Hepatitis infectiosa auf. 
Eingehend werden die Therapie, ihre Ergebnisse und die Komplikationen der 
therapeutischen Eingriffe beschrieben. 16 der Patienten leben, 12 sind gestorben. 
Die durchschnittliche Uberlebenszeit der noch Lebenden beträgt 51 Monate, die 
der Verstorbenen 17,7 Monate. 12 Monate nach Diagnosestellung lebte noch die 
Hälfte der verstorbenen Patienten.
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