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A Vaquez— Osler-kór rendszeres haematológiai 
gondozása és aktív kezelése döntő en meghatározza 
a gyakran fatális k im enetelű  vascularis kompliká­
ciók gyakoriságát, valam int a betegek általános ál­
lapotát, m unkaképességét és élettartamát (11, 17, 
21, 24, 32). A  venasectiók — a vérm ennyiség és a 
vérviszkozitás csökkentésével — átm enetileg jó ha­
tást váltanak ki, azonban egyedül venaesectiók al­
kalmazása a betegség kezelésében elégtelen (nem 
befolyásolja a thrombocytosist, a thrombosiskész- 
séget, a hyperuricosuriát, a splenomegaliát stb.), 
huzamosabb idő  alatt változó súlyosságú vashiányos 
állapotot idéz elő  (15), és végső  fokon az erythro- 
poetin term elés és m obilizáció stim ulálásával fo­
kozza a vérképzést (12). Az egésztest rtg-besugár- 
zás — a szervezet nagy általános sugárterhelése mel­
lett — viszonylag kis, az esetek többségében elég­
telen hatást gyakorol a vérképzésre, ezért ma már 
nem  alkalmazzák (8, 30). A  kétségtelenül jó és ra­
dikális hatású radiophosphor (32P) therapiával (18, 
25, 32) kapcsolatban ism ételten felm erült az iroda­
lomban annak a lehető sége, hogy éveken keresztül 
többször alkalmazva fokozhatja a spontán is meg­
levő  leukaem iás transformatio gyakoriságát (22, 31). 
Emiatt a polycythaem ia rubra vera (PRV) korsze­
rű  kezelésével kapcsolatos kutatások az újabb cyto- 
staticumok széles körű  kipróbálására és alkalm a­
zására is kiterjedtek.

1959 óta foglalkozunk rendszeresen a Vaquez— 
Osler-kór klin ikumával, pathológiájával és thera- 
piájával, és eddig csaknem 150 beteget volt módunk 
fo lyam atos m egfigyelésben és haematológiai gon­
dozásban részesíteni. Ism ételten beszámoltunk a ra­
diophosphor, a M yelobromol és a Zitostop alkalm a­
zásával szerzett tapasztalatainkról, ill. az elő bbi és 
az utóbbi felhasználásával szerzett jó eredménye-
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két mi közöltük elő ször a hazai irodalomban (8, 23, 
24, 25, 26). Jelen közlem ényünkben az 5-hydroxy- 
urea (HU) kezelés eredményeit és tapasztalatait 
foglaljuk össze.

A készítm ényért, m ely hazai elő állítású, a Bio- 
gal Gyógyszergyár kutató osztályának mondunk 
köszönetét. A  hydroxyurea külföldön már forga­
lomban van (hydrea, Squibb; 500 mg/tabl.) mint 
antineoplasticus agens, és vizsgálataink célja az is 
volt, hogy a hazai készítm ény hatásosságát m egál­
lapítsuk.

Anyag és módszer

Eddig  összesen 16 PR V -s b e teg e t k eze ltü n k  HU- 
va l, közü lük  7 vo lt nő  és 9 fé rf i. B etegeink  é le tkora  
34 és 74 év közö tt változo tt, többségük  a  40 és 60 év  kö­
zö tti ko rcsopo rtba esett. A n y ag u n k b an  6 b etegen  á llt 
fen n  a  V aquez—O sler-kó r 5 évné l régebben, a  több ie- 
k en  5 éven b e lü l d iagnosztizá lták . A  16 beteg  közü l 8 
részesü lt évekke l ezelő tt rad iophospho r és/vagy cyto- 
s ta tik u s th e ra p iáb a n , a  m ásik  8 k o ráb b a n  a  PR V  m ia tt 
ak t ív  kezelést m ég nem  kapott.

B etegeink  vö rösvértestszám át, feh é rv é rse jtszám át 
és th rom bocy taszám át tá b láz a tb an  tü n te ttü k  fe l (lásd 
1. táb lázat). A  fehérvé rse jtszám  és a  th rom bocy taszám  
é rték ek k e l kap cso la tb an  m egjegyzendő , hogy k o rábban 
m á r  ak tív  (rad iophosphor, vagy cy tosta tikus) kezelés­
ben  részesíte tt betegek  nagy részén  a rem issio  u tán 
fe llépő  ex acerb a tió b an  a  feh érv é rse jtszám  és a  th rom ­
bocy taszám  g y ak ran  hosszú ideig  n em  ér i el az első  
th e ra p ia  e lő tti értékeke t. M inden b etegen  tö r té n t ster- 
num punkc ió  és csontvelő -b iopsia. B e tegeink  cson tvelő ­
k ép e hyperp lasiás, hyperce llu lá r is vo lt, k ife jeze ttebben  
fokozo tt ery th ropoesisse l, és tö b b n y ire  m érséke ltebben  
fokozo tt m yelopoesissel és th rom bocy topoesissel. A 
csontvelő kép, m ind  iroda lm i ada tok , m ind  s a já t ta ­
p a sz ta la ta in k  szerin t fon tos a d a t a  po lyg lobu liák  dif­
fe ren c iá ld iag n o sz tik á jáb an  (1, 26, 25). A  16 közü l 14 
betegen  vo lt fokozott a  g ranu locy ta  a lk a lik u s p h o sph a­
ta se  ak tiv itás  (GAP) érték . 15 b e teg n ek  v o lt változó 
m é rték ű  sp lenom egaliá ja , és 13-nak  hepatom egaliá ja . 
A n y ag u n k b an  7 beteg anam nesisében  szerepe lt k o ráb ­
ban , az ak tív  th e ra p ia  m egkezdése e lő tt va lam ilyen  
v ascu la ris  kom plikáció .

A H U -t p e r  os ad tuk , 12—16 nap ig . A  n ap i dózis 
15 betegen 2—3 g volt, egy betegen , a  legelső  esetek  
közü l az egy iken, 5 g -o t ad tu n k  nap o n ta . Az á t lag k úra  
dózis an y ag u n k b an  14,81 g -nak  adódo tt, a m in im ális 
k ú ra  dózis 10 g, a  m ax im á lis 30 g vo lt.

N éhány  betegen, ak ik n ek  az anam n esiséb en  sú­
lyosabb  v ascu lá ris  kom plikác ió  szerepe lt, vagy  ak iken  
a  vö rösvértestszám , haem oglob in  és h ae m a to k rit é r té­
k e k  az á t lag n á l je len tő sen  m ag asab b ak  vo ltak , k iegé­
sz ítő  keze léskén t n éhány  a lka lom m al venaesectiókat 
is végeztünk, és á lta láb a n  6—8 a lk a lo m m al összesen 
1200—1400 m l v é r t v e ttü n k  le.

Eredmények

A  remissio kritériumának vettük  a vérkép (vö­
rösvértestszám, fehérvérsejtszám , thrombocyta­
szám) teljes normalizálódását, a splenomegalia és 
hepatom egalia visszafejlő dését, vagy jelentő s csök­
kenését, valam int a PRV-vel kapcsolatba hozható 
panaszok (fejfájás, szédülés, koncentrálóképesség 
csökkenése, fáradékonyság, fürdés utáni bő rvisz­
ketés) teljes megszű nését. Remissióban teljesen nor­
m alizálódott a betegek csontvelő képe is.

A betegek legfontosabb adatait, a kezelés dó­
zisát, eredményét és esetleges szövő dm ényeit táb­
lázatban tüntettük fel.

A táblázatban feltüntettük a kezelt betegek ko­
rát, betegségük kezdetének idő pontját, a korábban
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E redm ény M ellékhatás

l . Sz. G.-né 57 é. 1971 _ 1 0 /2 - 3 6,9/4,0 250/190 21,8/9 Rem issió
2. V. J . 46 é. 1967 P 32 (2 x) 

Z itostop  ( l x )  
M yelobrom ol (1 X )

1 2 /3 - 2 7,6/4,8 264/200 14,4/5,1 Kemissió

3. S. B.-né 47 é. 1966 P 32 ( l x )  
Z itostop  ( l x )

10/2 6,8/4,3 310/210 11,2/4,8 Remissió —;

4. V. D. 74 é. 1965 P 32 ( l x )  
Z ito sto p  ( l X )  
M velobrom ol (1 X )

14/2 5,58/4,4 255/218 14,8/5,2 Remissió

5. M .J . 36 é. 1970 — 12/2 6,8/4,5 300/175 10,8/6,3
10,2/6

Remissió —

6. P. JVL.-né 61 é. 1969 — 14/2 5,76/4,0 210/170 Rem issió —

7. K . J.-né 49 é. 1970 12/2 6,6/4,3 230/200 11,2/2,8 Remissió Á tm eneti
leukopenia

8. ÍJ. M.-né 64 é. 1967 Z itostop  (2 X) 14/2 6,4/4,0 210/178 10/5,4 Kemissió
9. K . S. 45 é. 1970 Z itostop  ( l X ) 14/2 6,02/4.7 ' 265/190 16,8/6,4 Remissió * -

10. K . P. 62 é. 1959 P  32 (3 X ) 
Z ito s to p  ( l x )  
M yelobrom ol (1 X )

14/2' 6 ,4/3,75 285/175 10,4/4,6 Remissió

11. Sz. J . 34 é. 1966 — 30/2 5,75/4,7 255/180 8,8/2,9 Kemissió 3 — 4-ik napon 
leukopenia

12. K . J.-né 66 é. 1965 P 32 (3 x ) 1 4 /3 - 2 7,6/4,6 218/250 9,6/4,2 Kemissió
13. V. J . 40 é. 1961 P  32 (3 X ) 

Z itostop  (2 X ) 
M yelobrom sl ( l  X )

30/5 6,1/4,6 240/130 11,8/1,8 Kemissió Leukopenia 
a kezelés be­
fejezése u tá n

14. N . J . 46 é. 1971 — 12/3 5,8/4,8 240/210 20/6,8 Remissió —

15. J. S. 60 é. 1970 — 14/3 7,0/4,8 500/240 13/8 Kemissió —
16. Sz. A. 50 é. 1971 — 13/3 6,5/4,7 300/260 13/7,2 Kemissió —

már aktív kezelésben részesített betegeknél az elő ­
ző  kezelést, ill. kezeléseket, a HU napi és kúradó­
zisát grammban, a kezelés elő tti és a kezelés utáni 
controll vizsgálat kapcsán talált vérképet, a keze­
lés eredményét, valam int, ahol ilyen elő fordult, a 
kezelés átmeneti szövő dm ényeként fellépő  leuko- 
peniát.

A HU kezelés eredm ényeként minden beteg 
rem issióba került. A  remissio k ifejlő dése m indig a 
fehérvérsejtszám és a thrombocytaszám csökkené­
sével kezdő dött, és a kezelés elkezdése után 3—4 
héttel ezen értékek általában már normalizálódtak 
is. A  splenomegalia és a hepatomegalia általában 
az 5., 6. héten fejlő dött vissza, vagy csökkent je­
lentő sen, és ezzel párhuzamosan megszű ntek a be­
tegséggel kapcsolatba hozható szubjektív panaszok. 
A vörösvértestszám, a haem oglobin és a haem a- 
tokrit értékek normalizálódása a 6., 8. héten jött 
létre. Remissióban a munkaképes életkorban levő 
betegeink munkaképességüket visszanyerték.

A kezelés szövő dm ényeként 3 betegen jött lét­
re mérsékelt fokú, átmeneti, spontán sanálódó leu­
kopenia. A 3 beteg közül, 2 az átlagosnál sokkal 
nagyobb, 30 g-os kúradózist kapott, egy m indössze 
12 g-ot, az átlagnál valam ivel kevesebbet. A  2 be­
teg 30 g-os kúradózissal a legelső  esetek között 
szerepelt, amikor m ég nem vo lt m egfelelő  saját 
tapasztalatunk a szükséges és elegendő  kúra és 
napi dózisra vonatkozóan. M indenesetre az a tény, 
hogy a késő bb elegendő nek bizonyult átlag kúradó­
zis kétszerese után is csak m érsékelt fokú, átmeneti  
és spontán is sanálódó leukopenia jött létre, arra 
enged következtetni, hogy a gyógyszer hatásos és 
toxikus dózisai között feltehető en jelentő s különb­
ség van.

A remissiók idő tartamára vonatkozóan jelenleg 
m ég nem  tudunk határozott vélem ényt mondani, 
mert a remissióba került 16 beteg közül 12 a jelen 
felm érés idő pontjában is rem issióban van. A 16 kö­
zül 4 került exacerbatióba, ezeket Zitostop keze­
lésben részesítettük. Az exacerbatióba került 4 be­
tegen a remissiók idő tartamának az átlaga 4 hó­
napnak adódott. A végleges rem issiók idő tartamá­
nak átlaga a fentinél nyilvánvalóan értékelhető en 
hosszabb lesz, mert a jelenleg is rem issióban levő 
12 betegen a folyam atban levő  rem issiós idő knek 
az átlaga máris 4,2 hónap.

Megbeszélés

A Vaquez—Osler-kór kezelésében a különbö­
ző  cytostaticum ok közül eddig első sorban az alky- 
lá ló szerek alkalmazása terjedt el. Mylerán kezelés 
kapcsán viszonylag gyakran figyeltek  meg változó 
súlyosságú leukopenia és thrombocytopenia kiala­
kulást (15, 20, 21). Lényegében hasonló tapaszta­
latokról számol be Demidova (6) a Trenimon és a 
Markofán alkalmazásával kapcsolatban. A Myelo- 
bromol kezelés mind saját tapasztalatok (25, 26), 
m ind irodalmi adatok szerint (29) viszonylag rit­
kán okoz leukopeniás és thrombocytopeniás szö­
vő dm ényt. Eddigi m egfigyeléseink szerint jó ered­
m énnyel alkalmazható a PRV kezelésében a Zito­
stop is (23). Az antim etabolitok közül Deconti és 
Cálabresi (5) Azauridine, ill. ennek per os alkal­
m azható triacetyl származéka, az Azaribine kezelés­
sel szerzett tapasztalatokról számolnak be. Véle­
m ényük szerint az antim etabolitok nagy elő nye a 
Vaquez—Osler-kór kezelésében, hogy ritkán okoz­
nak leukopeniát és thrombocytopeniát.

A  HU-t elő ször 1869-ben Dresler és Stein (7) 
szintetizálták. A szer első sorban a DNS szintézist



gátolja, anélkül, hogy az RNS és a fehérjeszintézist  
értékelhető en befolyásolná (10, 34, 35). Per os adva 
gyorsan felszívódik, gastrointestinális mellékhatást  
nem, vagy csak ritkán okoz, egyenletesen oszlik 
m eg a különböző  folyadékterekben, egy része a 
szervezetben lebom lik , egy része pedig a v izelettel 
ürül k i (3, 19). Á llatk ísérleti adatok szerint tumor­
ellenes és m yelodepressiv hatású (27, 28). Cole és 
mtsai (4) melanom ás betegek kezelésével szerzett 
jó tapasztalatokról számolnak be. Fischbein és 
mtsai (9) 53 malignus betegségben szenvedő  egyént 
kezeltek hydroxyureával; 18 chr. myeloid leuk- 
aemiás, 22 acut blastleukaem iás és 13 solid tumoros 
beteget. Az első  csoportban remissiót, vagy jelen­
tő s javulást értek el; a második csoportban változó 
mértékű  fehérvérsejtszám -csökkenést észleltek, 
azonban remissiót egy esetben sem, míg a harm a­
dik csoportban m egfigyeléseik szerint értékelhető 
eredmény nem volt. Jó tapasztalatokról számolnak 
be a chr. myeloid leukaem ia HU kezelésérő l mások 
is (13, 14). Mi egymagában és más cytostaticum ok- 
kal kombinálva is adtunk HU kezelést chr. myeloid 
leu'kaemiás betegeknek, m indkettő t jó eredmény­
nyel. Első sorban m égis a kombináció adása látszik 
hasznosnak (36) West és mtsai (33) 1969-ben Va- 
quez—Osler-kóros betegek sikeres HU kezelésérő l 
számoltak be. Csak m egem lítjük, hogy a HU-t a 
psoriasisos betegek kezelésében is sikeresen alkal­
mazzák (2, 19). A k lin ikánk egy másik kutató- 
csoportjának vizsgálatai szerint immunosuppressiv 
hatása is van (36).

Eddigi tapasztalataink szerint HU kezeléssel 
minden PRV-s betegünk rem issióba került. Szö­
vő dm ényként a 16 közül m indössze 3 esetben lé­
pett fel enyhe, spontán sanálódó átmeneti leuko­
penia. M egjegyzendő , hogy a 3 eset közül 2-ben a 
betegek a szokásos átlagos hatásos kúradózis több 
m int kétszeresét' kapták. A rem issio idő tartamára 
vonatkozóan az eddigi adatok alapján még nem 
tudunk vélem ényt mondani, és nincsenek tapasz­
talataink még a kezelés ism étlésével kapcsolatban
sem. Az ezekre vonatkozó adatok fogják eldönteni 
a HU helyét a PRV kezelésében az egyéb gyógy­
szerek között.

Megállapítható tehát, hogy a HU hatásos szer 
a PRV kezelésében. Jelentő s elő nyének látszik, 
hogy a hatásos átlag kúradózis kétszerese is csak 
enyhe és átmeneti leukopeniát okozott, tehát a ha­

tásos és a toxikus dózis között széles intervallumot  
találtunk.

Összefoglalás. Szerző k 16 Vaquez— Osler-kóros 
beteget kezeltek 5-hydroxyureával. M inden bete­
gük teljes klin ikai és haem atológiai rem issióba ke­
rült. A  kezelés szövő dm ényeként 3 betegen lépett 
fe l m érsékelt fokú, átmeneti és spontán rendező dő 
leukopenia.
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