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A Vaquez—Osler-kér rendszeres haematologiai
gondozasa és aktiv kezelése dontéen meghatarozza
a gyakran fatdlis kimeneteli vascularis komplika-
ciok gyakorisagat, valamint a betegek altalanos al-
lapotat, munkaképességét és élettartamat (11, 17,
21, 24, 32). A venasectiok — a vérmennyiség és a
vérviszkozitds csokkentésével — atmenetileg j6 ha-
tast valtanak ki, azonban egyediil venaesectiok al-
kalmazasa a betegség kezelésében elégtelen (nem
befolyasolja a thrombocytosist, a thrombosiskész-
séget, a hyperuricosuriat, a splenomegaliat stb.),
huzamosabb id6 alatt valtozé sulyossagu vashianyos
allapotot idéz el6 (15), és végsd fokon az erythro-
poetin termelés és mobilizacié stimuldlasaval fo-
kozza a vérképzést (12). Az egésztest rtg-besugar-
zas — a szervezet nagy éltalanos sugarterhelése mel-
lett — viszonylag kis, az esetek tébbségében elég-
telen hatast gyakorol a vérképzésre, ezért ma mar
nem alkalmazzak (8, 30). A kétségteleniil jo és ra-
dikalis hatdst radiophosphor (2P) therapidval (18,
25, 32) kapcsolatban ismételten felmeriilt az iroda-
lomban annak a lehetdsége, hogy éveken keresztiil
tobbszor alkalmazva fokozhatja a spontan is meg-
levé leukaemids transformatio gyakorisagat (22, 31).
Emiatt a polycythaemia rubra vera (PRV) korsze-
ri kezelésével kapesolatos kutatdsok az Gjabb cyto-
staticumok széles kord kiprobalasara és alkalma-
zasara is kiterjedtek.

1959 6ta foglalkozunk rendszeresen a Vaquez—
Osler-kér klinikumaval, patholégidjaval és thera-
pidjaval, és eddig csaknem 150 beteget volt m6édunk
folyamatos megfigyelésben és haematolégiai gon-
dozasban részesiteni. Ismételten beszdmoltunk a ra-
diophosphor, a Myeclobromol és a Zitostop alkalma-
zasaval szerzett tapasztalatainkrol, ill, az elébbi és
az utébbi felhasznaldsdval szerzett j6 eredménye-
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ket mi kozoltiik el6szor a hazai irodalomban (8, 23,
24, 25, 26). Jelen kozleménytinkben az 5-hydroxy-
urea (HU) kezelés eredményeit ¢és tapasztalatait
foglaljuk ossze.

A készitményért, mely hazai eléallitédst, a Bio-
gal Gyogyszergyar kutatd osztalydanak mondunk
készonetet. A hydroxyurea kiilféldon mar forga-
lomban van (hydrea, Squibb; 500 mg/tabl.) mint
antineoplasticus agens, és vizsgalalaink célja az is
volt, hogy a hazai készitmény hatasossagiat megal-
lapitsuk.

Anyag és modszer

Eddig Osszesen 16 PRV-s beteget kezeltiink HU-
val, koziilik 7 volt né és 9 férfi. Betegeink életkora
34 és T4 év kozott valtozott, tobbséglik a 40 és 60 év ki-
zotti korcsoportba esett. Anyagunkban 6 betegen allt
fenn a Vaquez—Osler-kér 5 évnél régebben, a tobbie-
ken 5 éven beliil diagnosztizaltik. A 16 beteg koziil 8
részesilt évekkel ezel6tt radiophosphor és/vagy cyto-
statikus therapiaban, a masik 8 korabban a PRV miatt
aktiv kezelést még nem kapott.

Betegeink vorosvértestszamat, fehérvérsejtszamat
és thrombocytaszimat tdblazatban tlintettiik fel (ldsd
1. tadblazat). A fehérvérsejtszam és a thrombocytaszam
értékekkel kapcsolatban megjegyzendd, hogy kordbban
mar aktiv (radiophosphor, vagy cytostatikus) kezelés-
ben részesitett betegek nagy részén a remissio utdn
fellép6é exacerbatioban a fehérvérsejtszam és a throm-
bocytaszam gyakran hosszu ideig nem éri el az elsd
therapia el6tti értékeket. Minden betegen tortént ster-
numpunkeié és csontvelG-biopsia. Betegeink csontvels-
képe hyperplasias, hypercellularis volt, kifejezettebben
fokozolt erythropoesissel, és tobbnyire mérsékeltebben
fokozott myelopoesissel és thrombocytopoesissel, A
csontvel6kép, mind irodalmi adatok, mind sajat ta-
pasztalataink szerint fontos adat a polyglobuliak dif-
ferencidldiagnosztikdjaban (1, 26, 25), A 16 koziil 14
betegen voll fokozolt a granulocyta alkalikus phospha-
tase aktivitds (GAP) érték. 15 betegnek volt valtozd
mértékl splenomegalidja, és 13-nak hepatomegalidja.
Anyagunkban 7 beteg anamnesisében szerepelt kordb-
ban, az aktiv therapia megkezdése el6tt valamilyen
vascularis komplikaci6,

A HU-t per os adtuk, 12—16 napig. A napi dozis
15 betegen 2—3 g volt, egy betegen, a legelsé esetek
koziil az egyiken, 5 g-ot adtunk naponta. Az atlagktira
dézis anyagunkban 14,81 g-nak addédott, a minimalis
kira dézis 10 g, a maximalis 30 g volt.

Néhény betegen, akiknek az anamnesisében su-
lyosabb vascularis komplikacié szerepelt, vagy akiken
a virosvértestszam, haemoglobin és haematokrit érté-
kek az Atlagnal jelentésen magasabbak voltak, kiegé-
szit6 kezelésként néhany alkalommal venaesectiokat
is végeztiink, -és altaldban 6—8 alkalommal Osszesen
1200—1400 ml vért vettiink le.

Eredmények

A remissio kritériumanak vettiik a vérkép (vo-
rosvértestszam, fehérvérsejtszdm, thrombocyta-
szam) teljes normalizdl6dasat, a splenomegalia és
hepatomegalia visszafejlédését, vagy jelent8s csok-
kenését, valamint a PRV-vel kapcsolatba hozhat6
panaszok (fejfajas, szédiilés, koncentriloképesség
csokkenése, faradékonysdg, fiirdés utani bérvisz-
ketés) teljes megsziinését. Remissioban teljesen nor-
malizdlédott a betegek csontveldképe is.

A betegek legfontosabb adatait, a kezelés do6-
zisat, eredményét és esetleges szovodményeit tab-
lazatban tuntettiik fel.

A tablazatban feltiintettiik a kezelt betegek ko-
rat, betegségiik kezdetének iddpontjit, a korabban

e



=

1602

g Eo | Dési ‘ Vérkép kezelés elott/utin
2 Név, 53 Eléz6 | ‘;f’“ T S MG T B [ Mellékhats
5 kor %E kezelések ‘ kg'l' 5 adn wt | thr | fvs EEQIBOY. |- DorRinegs
A &2 \ drajdie | (inillig) | (ezer)  (ezer)
| | .
1. ‘ Sz. G.-né 57 é. 1971 — 10/2—3 6,9/4.0 = 250/190 21.8/9 | Remissié
2 V. J 46 é. | 1967 | p 32 (2x) 12/3—2 7.6/4.8 | 264/200 | 14,4/5.1 @ Remissié -
‘ Zitostop (1)
Myelobromol (1 ) ; ;
3. |S.B.-né 47 é. 1966 | P32 (1X) 10/2 | 6,8/4.3 | 310/210 | 11.2/4.8 Remissio
1 | Zitostop (1x) ‘
4. | V.D. T4 &, 1965 | P32 (1x) 14/2 5.58/4.4 | 255/218 | 14,8/5.2 | Remissié —
Zitostop (1x)
Myelobromol (1 %)
5 M. J. 36 ¢é. | 1970 -- 12/2 6.8/4.5 | 300/175 | 10.8/6.3 Remissio
6 P. M.-né 61 é. 1969 — 14/2 5.76/4,0 | 210/170 | 10.2/6 Remissio —
1 K.J.-né 49 é | 1970 | - | 12/2 6,6/4,3 | 230/200 | 11.2/2.8 Remissié Atmeneti
| leukopenia
8.  D.M.né 64 é. 1967 | Zitostop (2x) 14/2 6,4/4,0 | 210/178 | 10/5,4 | Remissid
9. K. S. 45 é. | 1970 | Zitostop (1x) | 14/2 6,02/4,7°| 265/190 | 16,8/6.4 Remissi6
10. | K. P, 62 é.| 1959 | P32 (3 x) | 14/2° | 6,4/3,75 | 285/175 | 10,4/4,6 | Remissié
| Zitostop (1x) ?
Myelobromol (1 ) ‘
1. |'Se.] ‘34 é. | 1966 30/2 5,75/4,7 = 255/180 | 8.8/2,9 | Remissié 3 4-ik napon
leukopenia
12. | K.J.-né 66 é. | 1965 | P32 (3%) 14/3—2 ‘ 7.6/4.6 | 218/250 | 9.6/4,2 Remissio -
| s i B ] |4 40 é. | 1961 | P32 (3x) 30/5 | 6.1/4.6  240/130 | 11.8/1.8 | Remissidé Leukopenia
1‘ Zitostop (2x) a kezelés be-
i | Myelobromel (1) fejezése utan
14. | N.J. 46 ¢, | 1971 — 12/3 5,8/4.8 | 240/210 20/6,8 = Remissié
15" | J.S. 60 é. 1970 = 14/3 7,0/4.8 | 500/240 ‘ 13/8 | Remissio =
16. 1'Sz. A. 50 ¢ | 1971 - 13/7.2 | Remissi6é =

| 13/3
| !

6,5/4,7 | 300/260 }

)

mar aktiv kezelésben részesitett betegeknél az els-
z6 kezelést, ill. kezeléseket, a HU napi és kurado-
zisat grammban, a kezelés el6tti és a kezelés utani
controll vizsgdlat kapcsan talalt vérképet, a keze-
lés eredményét, valamint, ahol ilyen eléfordult, a
kezelés atmeneti szovodményeként fellépd leuko-
peniat.

A HU kezelés eredményeként minden beteg
remissioba keriilt. A remissio Kifejlédése mindig a
fehérvérsejtszam és a thrombocytaszam csokkené-
sével kezd6dott, és a kezelés elkezdése utdn 3—4
héttel ezen értékek &ltaldban mar normalizalédtak
is. A splenomegalia és a hepatomegalia 4ltaldban
az 5., 6. héten fejlédott vissza, vagy csokkent je-
lentdsen, és ezzel parhuzamosan megsziintek a be-
tegséggel kapesolatba hozhaté szubjektiv panaszok.
A vorosvértestszam, a haemoglobin és a haema-
tokrit értékek normalizdlédasa a 6., 8. héten jott
létre. Remissioban a munkaképes életkorban levd
betegeink munkaképességiiket visszanyerték.

A kezelés szovédményeként 3 betegen jott 1ét-
re mérsékelt foku, atmeneti, spontan sanalédé leu-
kopenia. A 3 beteg kozil, 2 az atlagosnél sokkal
nagyobb, 30 g-os kuradozist kapott, egy minddssze
12 g-ot, az atlagndl valamivel kevesebbet. A 2 be-
teg 30 g-os kuradozissal a legelsé esetek kozott
szerepelt, amikor még nem volt megfelel6 sajat
tapasztalatunk a sziikséges és elegendé kura és
napi dozisra vonatkozéan. Mindenesetre az a tény,
hogy a késébb elegendének bizonyult atlag kuaradé-
zis kétszerese utan is csak mérsékelt foku, atmeneti
és spontan is sanalédé leukopenia jott létre, arra
enged kovetkeztetni, hogy a gyogyszer hatasos és
toxikus dozisai kozott feltehetéen jelentés kiilonb-
ség van.

A remissiok idétartamara vonatkozoéan jelenleg
még nem tudunk hatarozott véleményt mondani,
mert a remissioba kertilt 16 beteg kozil 12 a jelen
felmérés idopontjaban is remissiéban van. A 16 ko-
zil 4 keriilt exacerbatidba, ezeket Zitostop keze-
lésben részesitettiik. Az exacerbatioba keriilt 4 be-
tegen a remissiék idétartaméanak az atlaga 4 ho-
napnak adédott. A végleges remissiok id6tartama-
nak atlaga a fentinél nyilvanvaléan értékelhetéen
hosszabb lesz, mert a jelenleg is remissiéban levo
12 betegen a folyamatban levé remissios idéknek
az atlaga maris 4,2 honap.

Megbeszélés

A Vaquez—Osler-kor kezelésében a kiilonbo-
z6 cytostaticumok kozil eddig els6sorban az alky-
lalé szerek alkalmazasa terjedt el. Myleran kezelés
kapesan viszonylag gyakran figyeltek meg valtozo
stlyossagu leukopenia és thrombocytopenia kiala-
kulast (15, 20, 21). Lényegében hasonlé tapaszta-
latokrél szamol be Demidova (6) a Trenimon és a
Markofian alkalmazéasaval kapesolatban, A Myelo-
bromol kezelés mind sajat tapasztalatok (25, 26),
mind irodalmi adatok szerint (29) viszonylag rit-
kén okoz leukopenias és thrombocytopenids sz6-
védményt. Eddigi megfigyeléseink szerint j6 ered-
ménnyel alkalmazhaté a PRV kezelésében a Zito-
stop is (23). Az antimetabolitok koziil Deconti és
Calabresi (5) Azauridine, ill. ennek per os alkal-
mazhaté triacetyl szarmazéka, az Azaribine kezelés-
sel szerzett tapasztalatokrdl szamolnak be. Véle-
ményuk szerint az antimetabolitok nagy elénye a
Vaquez—Osler-kér kezelésében, hogy ritkdn okoz-
nak leukopenidt és thrombocytopeniat.

A HU-t el8szor 1869-ben Dresler és Stein (7)
szintetizaltak. A szer els6sorban a DNS szintézist



gatolja, anélkiil, hogy az RNS és a [ehérjeszintézist
értékelhetéen befolyasolna (10, 34, 35). Per os adva
gyorsan felszivodik, gastrointestinalis mellékhatast
nem, vagy csak ritkdn okoz, egyenletesen oszlik
meg a kiilonbozé folyadékterekben, egy része a
szervezetben lebomlik, egy része pedig a vizelettel
dril ki (3, 19). Allatkisérleti adatok szerint tumor-
ellenes és myelodepressiv hatasa (27, 28). Cole és
mtsai (4) melanomdas betegek kezelésével szerzett
jo tapasztalatokrol szamolnak be. Fischbein és
mtsai (9) 53 malignus betegségben szenvedd egyént
kezeltek hydroxyureaval; 18 chr. myeloid leuk-
aemids, 22 acut blastleukaemids és 13 solid tumoros
beteget. Az elsé csoportban remissiot, vagy jelen-
tés javulast értek el; a masodik csoportban valtozo
mértékii  fehérvérsejtszam-csokkeneést  észleltek,
azonban remissiot egy esetben sem, mig a harma-
dik csoportban megligyeléseik szerint értékelhetd
eredmény nem volt. Jo tapasztalatokrol szamolnak
be a chr. myeloid leukaemia HU kezelésérél masok
is (13, 14). Mi egymagaban és mas cytostaticumok-
kal kombinalva is adtunk HU kezelést chr. myeloid
leukaemias betegeknek, mindkettét jo eredmény-
nyel. Els6sorban mégis a kombinacié adasa latszik
hasznosnak (36) West és mtsai (33) 1969-ben Va-
quez—Osler-koéros betegek sikeres HU kezelésérdl
szamoltak be. Csak megemlitjiik, hogy a HU-t a
psoriasisos betegek kezelésében is sikeresen alkal-
mazzak (2, 19). A klinikank egy masik kutato-
csoportjanak vizsgdlatai szerint immunosuppressiv
hatasa is van (36).

Eddigi tapasztalataink szerint HU kezeléssel
minden PRV-s betegiink remissioba kertilt. Szo-
védményként a 16 kozul mindossze 3 esetben lé-
pett fel enyhe, spontan sanalodo atmeneti leuko-
penia. Megjegyzendd, hogy a 3 eset koziil 2-ben a
betegek a szokasos atlagos hatasos kuradozis tobb
mint kétszeresét' kaptdk. A remissio id6tartamara
vonatkozoan az eddigi adatok alapjan még nem
tudunk véleményt mondani, és nincsenek tapasz-
talataink még a kezelés ismétlésével kapcsolatban
sem. Az ezekre vonatkoz6 adatok fogjak eldonteni
a HU helyét a PRV kezelésében az egyéb gyogy-
szerek kozott.

Megallapithaté tehat, hogy a HU hatasos szer
a PRV kezelésében. Jelent6s elényének latszik,
hogy a hatasos atlag kuradoézis kétszerese is csak
enyhe és atmeneti leukopeniat okozott, tehat a ha-
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tasos és a toxikus dozis kozott széles intervallumot
talaltunk.

Osszefoglalds. Szerz6k 16 Vaquez—Osler-koéros
beteget kezeltek 5-hydroxyureaval. Minden bete-
giik teljes klinikai és haematologiai remissioba ke-
rilt. A kezelés szovodményeként 3 betegen lépett
fel mérsékelt fokt, atmeneti és spontan rendezdédé
leukopenia.
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