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E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Eggenhofer Judit

A Budapesti Orvostudomanyi Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Karan 1966-
ban szerzett gyogyszerészi diplomat. Gyogyszerészdoktori cimet klinikai far-
makologiai témabdl irt disszertdacioval szerzett. Gyogyszerhatdstani és toxi-
kologiai gyogyszerészi szakvizsgakkal rendelkezik. A Gyogyszerkutato Inté-
zet Orvosi Osztalya utan 1982-t61 az Orszagos Gyogyszerészeti Intézetben
dolgozik, ahol a Klinikai Vizsgdlatok Féosztalyat vezette. Jelenleg az Intézet
tudomanyos tandcsaddja. A Londonban miikodé Eurdpai Gydgyszeriigynok-
seg (EMEA) ritka betegségek gyogyszereivel foglalkozo bizottsaganak —
COMP (Committee for Orphan Medicinal Products) — magyar tagja. Fo
érdeklodesi teriilete a gyogyszerhatastan (farmakologia, toxikologia), a
gyogyszerkifejlesztés és a klinikai farmakologia/klinikai vizsgalatok.

Dr. Gellért Balint

2014-ben szerzett altalanos orvosi diplomat a Semmelweis Egyetemen, majd
utana a Semmelweis Egyetem Doktori Iskoldjaba nyert felvételt PhD hall-
gatoként a Klinikai Orvostudomdnyok Doktori Iskola, Gasztroenterologia
programba. Kutatasi teriilete elsésorban a kapszulaendoszkopidaban rejld le-
hetdéségekre és az operativ endoszkdpiara terjed ki.

Dr. Herszényi Laszl6

1985-ben végzett a Marosvasarhelyi Orvostudomanyi és Gyogyszerészeti
Egyetem Altalanos Orvosi Kardan. 1987 éta a Semmelweis Egyetem II. Sz.
Belgyogyaszati Klinika munkatarsa. PhD fokozatat 1997-ben szerezte, 2010-
ben habilitalt, 2010 ota az MTA doktora. Belgyogydasz, gasztroenterologus,
klinikai onkologus és klinikai farmakologus szakorvos. 2012-ben egészség-
tigyi menedzseri masoddiplomat szerzett a Semmelweis Egyetemen. A Ma-
gvar Gasztroenterologiai Tarsasag jovobeni elnoke, a Magyar Belgyogydsz
Tarsasag titkara, a Gasztroenterologiai Szakmai Kollégium tagja, az Euro-
pai Nemzeti Gasztroenterologiai Tarsasdagokat egyesito Bizottsag és az Euro-
pai Gasztroenterologiai Oktatdsi Bizottsag tagja. Tébb hazai és nemzetkozi

szakmai folydirat szerkesztébizottsaganak tagja.

Kiscsatari Laura

Kiscsatari Laura 2012 6ta a Szegedi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvos-
tudomanyi Kar Onkoterapias Klinikajanak PhD hallgatoja; 3. éves az Inter-
diszciplinaris Orvostudomanyok Doktori Iskola PhD programjaban. Okle-
veles Molekularis Biologus (orvosbiologus-farmakologus, MSc) végzettség-
gel rendelkezik. F6 tudomanyos érdeklodési teriilete a sugarzas okozta prog-
ressziv szivkarosodas mechanizmusdanak megelézésére vagy enyhitésére al-
kalmas anyagok alkalmazdsdanak vizsgadlata.

Dr. Madacsy Laszlé

Orvosi diplomajat a Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomdnyi Egyetem Altald-
nos Orvostudomanyi Karan szerezte 1988-ban, summa cum laude mindsités-
sel. 1988. oktober 1-tol 1990. oktober 1-ig a Szent-Gydrgyi Albert Orvostu-
domanyi Egyetem Kozponti Izotopdiagnosztikai Laboratoriumaban, majd
1990. oktober 1-tol 2004. marcius 31-ig I. Sz. Belgyogyaszati Klinikajan dol-
gozott mint klinikai orvos, majd egyetemi tanarsegéd, és 2003. februar 1-t61
egyetemi adjunktus. 1993-ban belgyogydszatbol, 1995-ben izotopdiagnoszti-
kabol, vegiil 1998-ban gasztroenterologiabol szerzett szakvizsgakat. 1996-
ban és 1997-ben masfél évet téltott kutatomunkaval Danidaban, elészor Kop-
penhagaban a Hvidovre Korhdazban, majd az Aarhusi Egyetem Endoszkopos
Laboratoriumaban. 2004. aprilis 1-tol 2011. julius 31-ig a Fejér Megyei
Szent Gydrgy Korhaz 1. Sz. Belgyogydaszati és Gasztroenterologiai Osztalyad-
nak osztalyvezetd féorvosa, és az Endoszkopos Laboratorium orvos igazga-
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toja. Jelenleg a Szegedi Tudomdnyegyetem Kecskeméti Megyei Oktato Korhazanak tudomdnyos munkatarsa. Egyetemi
doktori (PhD) fokozatot 2001-ben szerzett. Dolgozatinak cime: Korszerii izotopdiagnosztikai és manometrids modszerek
kifejlesztése és klinikai alkalmazasa az epeholyag és az Oddi-sphincter funkcionadlis megbetegedéseinek kimutatasara.
2007-ben elnyerte a Szegedi Tudomanyegyetem habilitalt doktora cimet. 2009-ben a Szegedi Tudomanyegyetem cimzetes
egyetemi docensének nevezték ki. 2011-t6l a Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyogyaszati Klinika endoszkopos konzulense.

Dr. Patai Arpad V.
Altalanos orvosi diplomdjat 2009-ben szerezte a Semmelweis Egyetemen. 2009 6ta a Semmelweis Egyetem II. Sz Belgyo-
gyaszati Klinikdjan észtondijas PhD-hallgato, majd klinikai orvos. Fé érdeklodési teriilete a gasztroenterologia, az emész-
toszervi daganatok patogenezise, az emésztoszervi endoszkopia és a klinikai epigenetika.

Dr. Vincze Aron

1988-ban szerzett orvosi diplomadt a Pécsi Orvostudomanyi Egyetemen ,,cum laude” mindsitéssel. A végzést kovetden
Pécsett az I. Sz. Belgydgydszati Klinikan kezdett el dolgozni. 1993-ban belgydgydszati szakvizsgat, 1998-ban gasztroente-
rologiai szakvizsgat szerzett. 1998-ban védte meg ,, A gasztroduodendalis mukozakarosodas és -regenerdacio vizsgalata allat-
egyetemen. 1994-161 2,5 évet toltott az Egyesiilt Allamokban (Boston, MA és Long Beach, CA) kutatéi észtondijasként, ahol
az emésztorendszer fekélyeinek gyogyulasi mechanizmusait kutatta. 2003-tol 4,5 évig az Egyesiilt Arab Emirségek legna-
gyobb allami korhazaban (Tawam Hospital) dolgozott gasztroenterologus konzultansként. 2008-tol egyetemi docens, a
Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont I. Sz. Belgyogyaszati Klinikajan a Gasztroenterologiai Osztaly és Munkacsoport
vezetdje, 2015-t61 az 1. Sz. Belgyogydszati Klinika Gasztroenterologiai Tanszékének vezetdje. A Magyar Gasztroenterolo-
giai Tarsasag vezetoségének tagja. 2011-t6l az ujjaalakult Szakmai Kollégium Gasztroenterologiai és Hepatologiai Ta-
nacsanak tagja. 2012-t61 az MGT Endoszkopos Szekcio vezetdségének tagja, a szekcio titkara. Fobb érdeklodési teriiletei
a terapias endoszkopia, gyulladasos bélbetegségek, majbetegségek, fekélybetegség.
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PARADIGMAVALTAS
AZ EMESZTOSZERVI ENDOSZKOPIABAN

Dr. Maddcsy Laszlo, Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar, II Sz. Belgyégydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Jelen isszefoglalé kozlemény célja a tipcsatornai endoszképia elmilt években kifej-
lesztett olyan uj eljardasainak bemutatdsa, amelyek meghatdrozo jelentoségiiek és paradigmavadltast jelentettek.
E paradigmavaltas legfontosabb elemei az endoszkdpos képalkoto diagnosztika ugrdsszerii fejlodése, a kapszu-
laendoszkdpia széles korii elterjedése, és ezdltal a vékonybélbetegségek endoszkdpos vizsgalatinak lehetdsége,
valamint olyan kapszulaendoszkopos rendszerek kifejlesztése, amelyek a kozeljovoben alkalmasak lehetnek a
teljes tapcsatorna sziirovizsgdlatira. Masrészrol az elmult években olyan minimadlisan invaziv endoszkopos te-
rdapids eljardsok bevezetésére is sor keriilt, amelyekkel az endoszkopia a hagyomdnyos intraluminalis bea-
vatkozdsok mellett lehetdséget nyitott az intramuralis és transmuralis endoszkopos mikrosebészeti eljardsok felé,
ezdltal athatolt a tapcsatorna falan. Ezek koziil a mucosareszekcios eljarasok fejlodése mellett kiemelkedo jelen-
toségii volt az endoszkopos submucosalis dissectio (ESD), a peroralis endoszkopos myotomia (POEM) és a ter-
mészetes testnyilasokon keresztiil torténo endoszkopos sebészet (NOTES) gyakorlati alkalmazasa. A felsorolt
intramuralis, transmuralis és transluminalis endoszkopos modszerek gyakorlati elterjedésével az operativ en-
doszkdpia hatalmasat lépett elore, hiszen behatolt, illetve dthatolt a tapcsatorna falan, ezdltal torténete sordn
sokadszor olyan gasztroenterologiai korképek minimdlisan invaziv kezelését oldhatja meg, amely kordabban
kizarolag a tapcsatorna egy részének csonkolasdt jelentd nyitott vagy laparoszkopos sebészeti megoldasokkal
volt lehetséges.

Kulcsszavak: tdpcsatornai endoszkopia, paradigmavaltas, endoszkopos képalkotds, optikai biopszia, kapszula-
endoszkdopia, endoszkopos mucosareszekcio, endoszkopos submucosalis dissectio, természetes testnyildsokon ke-
resztiil végzett endoszkopos sebészet.

Madacsy L, Tulassy Z: PARADIGM SHIFT IN GASTROINTESTINAL ENDOSCOPY

SUMMARY: Recently, the field of gastrointestinal endoscopy is undergoing some major advances as a para-
digm shift. Numerous new endoscopic imaging techniques are currently available, including electronic chro-
moendoscopy, zoom endoscopy, confocal laser endomicroscopy and capsule endoscopy. In this review, the
authors discuss the latest imaging technologies that have the key potential to revolutionize endoscopic man-
agement and diagnosis and highlight the technical advances in the detection, characterization and confirma-
tion of gastrointestinal disorders. New frontiers in operative endoscopy, such as endoscopic submucosal dissec-
tion (ESD), peroral endoscopic myotomy (POEM), and natural orifice transluminal endoscopic surgery
(NOTES) has gained a great deal of attention since its introduction, and has opened a new dimension of endo-
scopic techniques, innovative endoscopic accessories, and pioneering minimal invasive endoscopic treatment
modalities.

Keywords: gastrointestinal endoscopy, paradigm shift, electronic chromoendoscopy, zoom endoscopy, confocal
laser endomicroscopy, capsule endoscopy, endoscopic submucosal dissection (ESD), peroral endoscopic myoto-
my (POEM), natural orifice transluminal endoscopic surgery (NOTES).

Magy Belorv Arch 2015; 68: 141-152.

Az emésztdszervi endoszkopia az utobbi évtizedekben ményben a tapcsatornai endoszkopia elmult években

a gasztroenterologia legdinamikusabban fejlédo, rész- kifejlesztett és a gyakorlatban rovid ido alatt széles
ben 6nallo, specialis szakteriiletévé valt, amely forra- korben elterjedt olyan uj eljarasainak bemutatasat ttiz-
dalmasitotta mind a tapcsatornai diagnosztikat, mind a tik ki célul, amelyek meghatarozo jelentdségilick a
gastrointestinalis korképek minimalisan invaziv mik- jovobeli fejlodési iranyok tekintetében, és klinikai al-
rosebészeti terapiajat. Ebben az Osszefoglalo kozle- kalmazasuk véleményiink szerint mar napjainkban is
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paradigmavaltast jelentett. Ezen paradigmavaltas leg-
fontosabb elemei az in vivo hisztologiai jellegii infor-
maciokat is szolgaltaté endoszkopos képalkotod diag-
nosztika kifejlédése, az endoszkop nélkiili endoszko-
pos vizsgalat (kapszulaendoszkdpia) széles korii elter-
jedése, valamint az olyan minimalisan invaziv endosz-
kopos terapias eljarasok bevezetése, amelyekkel az en-
doszkdpia a hagyomanyos intraluminalis beavatkoza-
sok mellett lehetdséget nyitott az intramuralis és trans-
muralis mikrosebészeti eljarasok felé, ezaltal athatolt a
tapcsatorna falan.

Modern képalkotd eljarasok és az optikai biopszia
jelentdsége

Az emésztészervi endoszkopia képalkotd technologia-
jénak teriiletén az els6 jelentds attorést 1984-ben a
videochip (CDC: charge-coupled device) endoszkopia
megjelenése okozta.® ' A hagyomanyos fiberoszkopia
helyett bevezetett videoendoszkopia elterjedése, és az
ehhez kapcsolodo digitalis szamitogépes képrogzités,
illetve a hozza csatlakozo képarchivalas 0j dimenziot
nyitott az emésztdszervi endoszkopiaban. Segitségével
a korabban csak a vizsgalo szemével lathatd endoszko-
pos kép és sokszor erésen szubjektiv, vizsgalofiiggd
diagnosztikus eljaras helyett napjainkban az endoszko-
pia mar HD mindségli és DVD-n vagy szamitdgépes
képarchivalo és képmegoszto szervereken (PACS) rog-
zithetd valddi képalkotd diagnosztikus technoldgia,
amely altal az endoszkopia a CT- és MRI-vizsgalatok-
hoz hasonldan precizen dokumentalhato eljarassa valt.

Az endoszkopos vizsgalat napjainkban nagy fel-

bontasu HD TV monitorokra kivetithetd, ezaltal a va-
16s idejii kép mar nemcsak egyetlen vizsgald ¢lménye,
hanem a teljes endoszkopos team, s6t akar egy eldéado-
nyi gasztroenterologus szakember is valds idében lat-
hatja az endoszkopos beavatkozast. Rdadasul a video-
endoszkoppal nyert digitalis kép fejlett informatikai
modszerekkel mar atalakithato, feldolgozhato, €s to-
vabbhasznosithat6.? A digitalizalt endoszkopos kép bi-
zonyos fizikai jellemzdit ki lehet emelni, és alkalmas-
sa lehet tenni a komputerizalt képi elemzésre, ezaltal a
digitalis képet manipulalva (fokusz, digitalis zoom,
képélesség, kontraszt, szintelitettség) apré nyalkahar-
tya-eltérések és a polypusok felszini strukturajanak jel-
legzetességei jobban észlelhetévé valnak.' Ilyen a digi-
talis képen tovabbfejlesztett, a természetes szintarto-
manyok spektralis szlirésén alapuld pre- és posztpro-
cesszalasi modszer az Olympus narrow band imaging
(NBI), a Fujinone Intelligent Colour Enhancement
(FICE) ¢és a Pentax i-SCAN modszere (/. abra).

Az NBI eljaras soran a kozonséges fehér fényt
olyan specialis szir6kon vezetik at, amelyek a vords
fénybdl csak a 485-515 nm, a zold fénybdl csak a 430—
460 és a kék fénybdl csak a 400—430 nm hullamhosszi
savokat engedik at, amelyek valojaban a hemoglobin
emisszios tartoméanyara jellemzéek." Az igy nyert NBI
képeket digitalisan Gjracgyesitve a nyalkahartya finom
eltéréseit, a daganat pontos hatarait, mikrokeringését
¢s felszini mintazatat (Gn. pit pattern) specidlisan lehet
felismerni, feldolgozni és kiértékelni. A FICE segitsé-
gével a hagyomanyosan eldallitott teljes spektralis
digitalis képbdl valds idében posztprocesszalassal
allithatunk eld 1ényegében tetszélegesen beallithatod és

1. dbra. Normal vastagbél lumene és érhalézata FICE HD technikaval
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valtoztathato sziikitett spektralis 6sszegképet, amely-
nek segitségével mind a kapillarishaldzatot kiemeld
NBI-hoz hasonlé, mind pedig a felszini struktarat kie-
meld és megjelenitd kromoendoszkopidhoz hasonld
képek is eléallithatok az endoszkopos vizsgalat kdzben
egyetlen gombnyomassal.”® A felsorolt eljarasokkal a
jelentés méretli polypusok detektdldsi ardnya ugyan
nem javult szignifikdns mértékben, azonban a kis, 5
mm alatti polypusok felismerési esélye novekszik, to-
vabba a polypus felszini strukturdjanak részletes elem-
zése nagy biztonsaggal segithet az endoszkopos vizs-

galat soran elkiiloniteni az adenomatosus és a hyperp-
lasiogen polypusokat egymastol (NICE klasszifika-
ci6).'® Tovabbi elény lehet, hogy a felsorolt modszerek
segithetnek a dysplasia fokédnak, illetve a malignizalo-
das jeleinek in vivo felismerésében, amely alapvetéen
befolyasolhatja az endoszkdpos szakembert abban,
hogy az adott polypust endoszkoposan eltavolithato-
nak véleményezze, és ehhez milyen technikat valasz-
szon, kiilonos tekintettel az RO reszekcio elérésére (2.
abra).

Napjainkban az emésztdszervi endoszkopia tovabbi

2. abra. A) A vastagbél sulyos dysplasias adenomatosus elvéltozasa FICE nagyité zoom kolonoszképia soran.
B) Hyperplasticus vastagbélpolypus FICE nagyité zoom kolonoszképia sordn
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fejlédése mar jelentésen nagyitott vagy akar mikrosz-
kopos felbontast, kdzel ezerszeres nagyitasu képek 1ét-
rehozasat teszi lehetévé. Ilyen korszerli endoszkdpos
technika a nagyit6 (zoom) endoszkopia és a konfokalis
1ézer endomikroszkopia (CLE), amelyek bar a szovet-
tani metszetekhez hasonlo képet adnak, iddigényes és
nagy gyakorlatot igénylé endoszkdpos eljardsok, és
egyelére nem képesek teljesen helyettesiteni a hagyo-
ményos szdvettani vizsgalatot.'® A felsorolt nagyito
endoszkopos eljarasok napjainkban elsésorban annak
kijelolésében segithetnek, hogy honnan torténjen az
adott neoplasztikus elvaltozason vagy gyulladasos bél-
szakaszon belill a biopszias mintavétel (un. optikai
biopszia). A nagyitd Gn. zoom endoszkopiaval hozza-
vetOlegesen egy-két szazszoros mértékli optikai és di-
gitalis nagyitasok érhetdk el, amelyek alkalmazéasaval
az elvaltozas felszini szerkezetének részletgazdag jel-
lemzdit tanulméanyozhatjuk. A CLE és a nagyitd
endoszkopia legigéretesebb teriilete egyrészt a Barrett-
oesophagus, az annak talajan kialakul6 dysplasia meg-
itélése és lokalizalasa, valamint a kronikus gyulladasos
bélbetegségekben (colitis ulcerosa, Crohn-colitis)
kialakulo dysplasia (DALM: dysplasiaasszocialt laesi-
0k) felismerése és pontosabb diagnosztikaja.® Ezekkel
az eljarasokkal a felsorolt korképekben az endoszko-
pos vizsgalat soran elvégezhetd az un. optikai biopszia,
amelynek célja a korabban a gyakorlatban alkalmazott
nagyszamu, véletlenszerli (random) sorozatbiopszias
mintavételek helyett a dysplasiara, malignitdsra leg-
gyanusabb teriiletek elézetes endoszkdpos kivalaszta-
sa, majd ezt kdvetden a célzott biopszias mintak véte-
le. Ezzel az optikai biopszids eljarassal a szakirodalom
szerint javithaté a diagnosztikus taldlati arany, amely
mellett nem elhanyagolhaté médon a koltséghatékony-
sag is javul (3. dbra).

A fluoreszcencia endoszkdpia olyan specialis, a
gyakorlatban még nem elterjedt, kisérletes endoszko-
pos eljaras, amelynek soran a szervezetbe kiviilrol
bevitt fluoreszcens anyagokat — leggyakrabban 5-ami-
nolevulinsavat (5-ALA) — hasznélnak. A fluoreszcen-

cia spektroszkopia gyakorlati endoszkdpos megjeleni-
tésére egy sepcialis Light Induced Fluorescence
Endoscopy (LIFE) rendszer alkalmas, ennek egyik
fontos része az endoszkdpra szerelhetd specidlis opti-
kai fénysziird, amelynek segitségével 400-450 nm ex-
citacios kékeszold fénnyel torténd megvilagitas alkal-
mazhat6. Masik fontos tartozéka a két kiilonallo, a z6ld
és a vords fény észlelésére képes specialis fluoreszcens
kamera. A két kamera képét azutan a vizsgalat értéke-
1ésénél elektronikusan kombinalva mesterséges szine-
z¢sh real-time (LIFE) kép alakul ki, amely a normalis
szoveteket cian szinben, a koros részeket pedig (poly-
pus, daganat, gyullads) vordsben abrazolja.*® Hasonlo
célokat szolgal a 1ézer spektroszkopia, amelynek elve,
hogy az endoszkop altal 1ézerfénnyel megvilagitott és
a szoveti feliiletrdl visszaver6dd fényt spektroszkoppal
mérjiik, karakterisztikajat szamitogéppel elemezziik,
¢és ebbdl kovetkeztethetiink az elvaltozas természetére.
Tovabbi, az endoszkopos ultrahanghoz hasonld 4j en-
doszkdpos képalkotd eljaras az optikai koherencia
tomografia (OCT), amely a tapcsatorna falanak szerke-
zetérol, illetve annak felszini rétegeirdl nagy felbonta-
su (10 mikrométer) mélységi képet szolgaltat, ezaltal a
nyalkahartya mélyebb rétegeit is lathatova teszi, és
ilyen modon alkalmazasaval a korai carcinomak sub-
mucosalis terjedése pontosabban megitélhets.!” Osz-
szességében az elmult tiz évben nagyszamu, forradal-
mian 0j endoszkopos képalkoto eljaras jelent meg a
klinikai gyakorlatban, amelyek a kozeljovOben varha-
toan alapvetden megvaltoztatjdk a diagnosztikus en-
doszkdpia gyakorlatat az optikai biopszia, az in vivo
hisztologia és az automatikus polypusdetektald szami-
togépes algoritmusok tovabbfejlesztése altal.

Kapszulaendoszkopia: endoszkopia
endoszkop nélkiil

A vékonybél k6zépso része hosszl évtizedekig a tap-
csatorna endoszkoposan nem vizsgalhato teriilete volt.
Ennek a diagnosztikus igénynek a kielégitésére az

3. abra. Nyeldcsé Barrett-metaplasia dysplasias fokusza FICE zoom endoszkaépidval
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1990-as évek kozepén két, egymastol fiiggetlen angol
és izraeli kutatocsoport alakult meg, és fejlesztette ki a
teljes vékonybél vizualizalasat lehetové tévo ,,drot nél-
kiili” kapszulaendoszkopot. Gavriel 1. Iddan, valamint
C. Paul Swain kutatocsoportja is az endoszkopos kép-
alkotas miniatiirizalasaval kisérletezett.

A jelenlegi kapszulas endoszkopia létrehozasdhoz
harom fontos nanotechnoldgiai fejlesztés volt sziiksé-
ges. A legfontosabb attorést a fémoxid-szilikon chip
(complementary metal oxide silicon — COMS) alapu
kamera kifejlesztése jelentette. Ez a CMOS kamera,
amelyet azdta egyes hagyomanyos endoszkopokban is
megtalalunk, tetszélegesen miniatiirizalhat6 volt, mini-
malis volt az energiafogyasztasa, és kisebb megvilagi-
tas is elegendo volt a képalkotashoz. Emellett elenged-
hetetlen volt a képalkotashoz sziikséges fehér fényt
emittald paranyi fotodiodak (white-light emitting dio-
des) ¢és a miniatiirizalhatd, magas frekvenciaju elektro-
nikus vagy radidtranszmitterek (képtovabbitd rendsze-
rek) kifejlesztése. Ezek utan a két munkacsoport 1999-
ben az allatkisérleteket kovetéen mar egylitt készitette
el az elso ,,drot nélkiili” kapszulas endoszkop (WCE)
prototipusat, amelyet Paul Swain nyelt le elészor."* Az
eljaras hatékonysaga, nem invaziv jellege és elenyészo
szovédményrataja miatt (kapszula retencid-clakadas:
1-5%) az engedélyezést kovetden gyorsan elterjedt a
klinikai gyakorlatban. Az azota eltelt 15 éves id6szak-
ban tobb, mint két millié kapszulaendoszkdpos vizsga-
latot végeztek vilagszerte, és a vizsgalatok szdma azota
is exponencialisan novekszik. A kapszulas endoszko-
pia jelentdségét fokozta, hogy korabban a vékonybél
(amelynek teljes hossza esetenként a 6 métert is elér-
heti) endoszkopos vizsgalata gyakorlatilag nem volt
kivitelezhetd.

A kozelmultban szamos tovabbi kapszulaendoszko-
pos és informatikai fejlesztés tortént, amely a képmi-
néség javitasa és az lizemido novelése mellett a diag-
nosztikai pontossagot tovabb fokozta, a videofeltoltés
¢s leletkészités idétartamat pedig lerdviditette. Jovobe
mutatéd kisérleti fejlesztések eredményeként napjaink-
ban mar elérhetd a specifikusan a nyelécsovet, vala-
mint a vastagbelet vizsgald kapszula, és az iranyithatd
magneses kapszulaendoszkop. E fejlesztési iranyok
végleges célja olyan diagnosztikus kapszulaendoszko-
pos rendszerek kifejlesztése, amelyek a teljes tapcsa-
torna (sz4jtol az anusig) leképezésére is alkalmasak, és
ezaltal idealis, nem invaziv sziirdmoddszerré valhatnak
a tapcsatornai korai neoplasztikus elvaltozasok tekinte-
tében. A kapszulaendoszkopos technoldgia mara a ru-
tin belgydgydszati és gasztroenterologiai diagnosztika
szerves részéveé valt, elsésorban olyan teriileteken,
mint a tisztazatlan vékonybélvérzés diagnosztikaja.
Ebben az indikacioban a legkdltséghatékonyabb diag-
nosztikus médszer. A vékonybél-kapszulaendoszkopia
legfontosabb, par éve hazankban az OEP 4ltal is timo-
gatott indikacidja a tisztdzatlan eredetli tapcsatornai
vérzés, illetve a vékonybélvérzés alapos gyanuja (vas-
hianyos anaemia, székletvér-pozitivitas mellett negativ
fels6 panendoszkopia és kolonoszkopia). Kapszula-
endoszkopos vizsgalattal jelenleg a teljes vékonybél
nyalkahartydja és bélboholyszerkezete pontosan feltér-
képezhetd, megitélheté a nyalkahartya gyulladdsos
aktivitasa és a gyulladas kiterjedése (vékonybél Crohn-
betegsége), angiodysplasidk, fekélyek vagy er6ziok
jelenléte. A kapszulaendoszkdpia alkalmas tovabba az
NSAID-enteropathidk, a vékonybéldaganatok (GIST,
carcinoid, lymphoma, adenocarcinoma) kimutatasara
is (4. dbra).*!

4, dbra. NSAID-enteropathia okozta benignus vékonybélstrictura kapszulaendoszképos képe obskirus tapcsatornai vérzés miatt vizsgalat betegben
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A vékonybél gyulladasos betegségének (IBD, vé-
konybél Crohn-betegsége) gyanuja esetén napjainkban
az egyik legszenzitivebb nem invaziv diagnosztikus
modszer a vékonybél-kapszulaendoszkopia. Az ECCO
(European Crohn’s and Colitis Organization) a vé-
konybél-kapszulaendoszkopia alkalmazasat Crohn-be-
tegség gyanutja esetén elsOsorban azokban az esetek-
ben ajanlja, amikor igazolt vagy gyanitott Crohn-be-
tegségben a vékonybél-lokalizacié gyantja mellett a
konvencionalis endoszkopos és radiologiai vizsgalo-
modszerekkel (CT, MRI) a diagnoézist nem sikertil fel-
allitani, vagy a betegség aktivitasat nem lehet pontosan
megitélni> * A kapszulaendoszkdpia alkalmazasat
azonban az ismert vagy gyanitott vékonybélsziikiilet
kontraindikalja. A kapszulaendoszkopos vizsgalat
egyetlen szovédménye a kapszularetencio, amely meg-
hatarozas szerint a kapszula 72 oréan tali testben mara-
dasat, ill. a természetes Gton torténo kitiritésének hia-
nyat jelenti. A kapszularetencié egyszeri nativ hasi
rontgenvizsgalattal igazolhato. Gyakorisdga altalanos
beteganyagon 1% koriili, azonban a vékonybél igazolt
Crohn-betegségében eléri az 5%-ot. Fajdalmas, vé-
konybélileust okozd kapszularetencio eléfordulasa
sokkal ritkabb, 0,1-0,5% koriili, amely azonnali mité-
ti megoldast igényel.

Bélsziikiilet gyanuja esetén az éles kapszulavizsga-
lat el6tt a valodi kapszulaval azonos méretii, de elaka-
das esetén magatol feloldodo tesztkapszulat is lehet a
kapszulaendoszkopos vizsgalat el6tt néhany nappal al-
kalmazni (patency vagy atjarhatosagi teszt kapszula).
Ha a tesztkapszula 30 6ran beliil épségben kiiiriil a
végbélnyilason, akkor a valodi kapszulaendoszkdpot is
kockazat nélkiil lehet hasznalni.”® Vékonybél-lokaliza-
cioju Crohn-betegség gyanuja és a székletben talalt
emelkedett székletkalprotektin-tartalom miatt vizsgalt
felnétt betegesoportban a vékonybél-kapszulaendosz-
kopia 61-77%-os diagnosztikus érzékenységli az IBD
tekintetében. Kapszulaendoszkopos vizsgalatok végzé-
se indokolt lehet olyan esetekben is, amikor a vékony-

bél-Crohn-betegség klinikai és laboratoriumi gyantije-
lei (emelkedett székletkalprotektin, hasi fajdalom, kro-
nikus hasmenés, fogyas, anaemia) képezik a vizsgalat
indikéaciojat. Mivel a vékonybél-kapszulaendoszkopia
a vékonybél korai gyulladasos elvaltozasait (er6zio) is
érzékenyen képes vizualizalni, fontos szerepe lehet a
korai diagnozis felallitasaban. A vékonybél-kapszula-
endoszkopia végzése indokolt lehet még hossza ideje
fenndllé vagy terapiarezisztens lisztérzékenységben
(coeliakia), vékonybéllymphoma gyantja esetén, vala-
mint tisztazatlan eredeti malabsorptios szindromaban
is. %

A kapszulaendoszkopos vizsgalatok képmindsége
tehat elérte azt a tokéletességi fokot, amely minden
diagnosztikus elvarasnak megfelel, és alkalmas a teljes
tapcsatorna barmely szakaszardl pontos, jol értékelhe-
té szines, digitalis képet tovabbitani, és videoforma-
tumban rogziteni. Ma mar rendelkezésre allnak olyan
kapszulaendoszkopok, amelyek élettartamuk, megvila-
gitasi erdsségiik és fokusztavolsaguk alapjan képesek
arra, hogy alkalmazasukkal a teljes tdpcsatornat a szaj-
tol a végbélnyilasig vizualizaljuk (5. dbra).

Ahhoz azonban, hogy a kapszulaendoszkop atve-
gye a hagyomanyos endoszkop helyét az altalanos
gasztroenterologiai diagnosztikaban, kiilonds tekintet-
tel a tapcsatornai sziirésekre, még két jelentds problé-
mat kell megoldani. Az egyik probléma az iranyitott
képalkotas kérdése. A hagyomanyos endoszkopok
mozgasat ugyanis az orvos manudlisan és vizualisan
képes kontrollalni, azaz az endoszkdpot a tapcsatorna
kozepén stabilizalni, 1épésrdl 1épésre korbevezetni,
illetve a gyanus részekhez tobbszor visszatérve azt tii-
zetesebben megvizsgalni, ilyen modon célzott fényké-
pezési technikat alkalmazva javitani az eljaras diag-
nosztikus értékét. Ezzel szemben a jelenlegi kapszula-
endoszkopos rendszerek aktiv mozgatasi kontroll hia-
nyaban passzivan sodrodnak a tapcsatornaban, annak
perisztaltikus (tovabbitd) tevékenységére hagyatkozva,
és a képalkotas ilyen mdédon nem célzottan, hanem

5. abra. A sigmabél 1,5 cm atmérdji nyeles adenomatosus polypusa a colon kapszulaendoszképos
vizsgalatdval igazolva
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véletlenszeriien torténik. Bar a képrogzitési frekvencia
novelésével (kép/s), a mozgasi sebességtol fiiggd kép-
rogzitési gyakorisag szabalyozasaval és a 1atoszog ja-
vitasaval (két irdnyba tekintd, iranyonként 180 fokos
képalkotds) a diagnosztikus pontossdg tovabb javitha-
to, azonban a kapszulaendoszkodpia iranyitott képalko-
tas nélkill nem érheti el a hagyomanyos endoszkopia
pontossagat. Ennek legfontosabb oka, hogy a tapcsa-
tornaban természetesen el6forduld vak tasakok, valto-
706 lumentagassag és a red6zet miatt a kapszulaendosz-
koép spontan jellegii, kontrollalatlan sodrodasa és por-
gése (elsésorban a tagabb lumenii gyomorban és a vas-
tagbélben) jelentdsen csokkenti a diagnosztikus pon-
tossagot."”

A kapszulavizsgalatok soran észlelheté masik fon-
tos probléma a tapcsatorna egyes teriileteinek (gyomor,
vastagbél) nem megfeleld tisztasagi foka, hiszen az
ezen teriileteken visszamaradt ételrészecskék és salak-
anyagok elfedhetik a latotér kis, vagy akar jelentds
részEt, ami tovabbi diagnosztikus tévedéseket okozhat.
A kapszulaendoszkdppal szemben a hagyomdanyos
endoszkopok alkalmasak viz befecskendezése mellett
enyhe szennyezddések szivas utjan torténd eltavolita-
sara, és ezaltal a kérdéses szennyezett teriilet ponto-
sabb megitélésére. Amennyiben a kapszula az aktiv
mozgatasi kontrollja mellett a szennyezett teriileten
egyuttal megallithatova is valik, akkor ez a probléma is
elharithato, hiszen a béltisztitas folytatasa vagy viz ita-
tasa utan elérhetd lenne, hogy a szennyezddések to-
vabbhaladjanak a tapcsatorna distalis teriileteire, €s az
egy helyben rogzitett kapszula lefényképezze az id6-
kozben feltisztult teriileteket is. Az elézdekben felso-
rolt tényezOk miatt a kapszulaendoszkopos rendszerek-
ben is Iényeges diagnosztikai pontossagbeli javulast és
eléretorést jelentene orvosi szempontbol az a tény, ha a
kapszulaendoszkop aktiv mozgatasa — a spontan bél-
arammal torténd passziv mozgasa mellett — megoldott
lenne. Természetesen a kapszula kontrollalhato és ak-
tiv mozgatasanak hosszu tavon is szamos egyéb poten-
cidlis elénye lehetne nemcsak a diagnosztikaban,
hanem a terdpidban is, gondolva itt a célzott biopszids
(mintavételi), illetve a 1ézeres tumorablacios (kezelési)
lehetéségekre. Mivel a kapszulaendoszkdp energiafor-
rasai korlatozottak és a technolégiai fejlédés jelenlegi
fokan elsésorban a fényfelvillanasokra és a képtovab-
bitasra hasznalddnak el, ezért energetikai szempontbodl
is a legésszeriibb a magneses kapszulaendoszkop kiilsé
magneses erétérben torténé mozgatasa.’

Intramuralis, transmuralis és transluminalis
operativ endoszképia

Az utobbi években az emésztdszervi operativ endosz-
kopia tovabbi térhoditasa kezd6dott meg az Gn. intra-
muralis [endoszkopos mucosareszekcio (EMR, muco-
sectomia), endoszkopos submucosalis dissectio (ESD)
és peroralis endoszkopos myotomia (POEM)], vala-
mint az un. transluminalis (transmuralis) [endoszkopos
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submucosalis tunel dissectio (ESTD), az endoszkopos
transgastricus necrosectomia (ETGN) és a természetes
testnyilasokon at végzett transmuralis endoszkopos
sebészet (NOTES)] endoszkopos, minimalisan invaziv
mitéti beavatkozasok bevezetésével.

Az intramuralis endoszkdpia (mucosectomia, ESD,
POEM) gyakorlati bevezetése elsésorban a tavol-kele-
ti orszagokban és Japanban indult meg, az utobbi évek-
ben azonban Europaban ¢s az USA-ban is a mucosec-
tomia és ESD robbanasszerii elterjedésének vagyunk
tanti. Az mucosectomia és az ESD Iényege az, hogy a
tapcsatornai szervek faldban preparalva, a mélyebb
rétegeibe (submucosa) hatolo, illetve lap szerint terje-
d6 neoplasztikus elvaltozasokat is el lehet tavolitani.
Az ESD egy ujfajta mucosareszekcios technika,
amelynek segitségével nagyméretli nyalkahartyarész-
leteket lehet reszekalni a gyomor-bél rendszer barmely
részErdl. Eredetileg ezt a modszert a lap szerint terjedo,
2 cm-nél nagyobb korai neoplasztikus elvaltozasok el-
tavolitasara fejlesztették ki Japanban. Az els6 ESD-nek
nevezhetd beavatkozast Yamamoto végezte és kozolte
1999-ben, aki single-step EMR-nek nevezte az eljarast.
Ennek soran egy nagy, 4 cm-es, rectalis villosus ade-
nomat tavolitott el egy darabban, hialuronsavas aldol-
tast kovetden.*> A modszert csak 2003-t6] nevezték el
egyontetlien endoszkopos submucosus dissectionak,
technikai nehézségi fokozatat pedig a laparoszkopos
sebészeti beavatkozasokhoz hasonlitottak.

Az ESD lényege, hogy a tapcsatorna faldban a
lamina muscularis propria felett, a submucosa rétegé-
ben haladva, 1épésrdl 1épésre preparaljuk le az eltavo-
litand6 mucosarészletet. Lényeges kiillonbség az ESD
¢és a hagyomanyos endoszkopos (,,lift and cut”, illetve
»cap assisted”) hurok-mucosareszekcio (EMR) kozott,
hogy az EMR esetében a reszekcid vertikalis iranyban
kevésbé kontrollalt, mert a submucosa alaoltasat kove-
téen polypectomias drothurkos elektrokauterizacioval
torténik, mig az ESD egy vizudlisan kontrollalt stabil
rétegben folyik. Ez a kiilonbség teszi lehetové, hogy
ESD soran lényegesen nagyobb mucosarészlet 1énye-
gesen mélyebb rétegben tavolithato el, és rdadasul egy
blokkban. Az ESD tovabbi elénye a hagyomanyos
EMR-rel szemben az elvaltozas in toto egy darabban
és ép széllel (RO reszekcio) torténd eltavolithatosaga,
amelynek sikeressége nem fligg a polypus méretétdl és
lap szerinti kiterjedésétol. Az RO reszekcid tekinteté-
ben az ESD a sebészi ép széllel torténd eltavolithato-
saggal azonos hatékonysagi megoldas, mig az EMR
soran az RO reszekcid biztonsaggal nem garantalhato.
Ez utdbbi jellemz6ék miatt a lateralisan, a mucosa szint-
jében terjedd lapos polypusok esetében a késdi lokalis
recidiva ardny az ESD esetében 1-5%, mig az EMR
esetében elérheti a 20%-ot is.

Az ESD-hez specialis kiegészitd endoszkdpos esz-
kozoket, a lap szerinti preparalast segitd endoszkopos
késeket (kampos kés, izolalt végi kés, triangularis kés
és gombos végill kés) és az endoszkdp végére rogzithe-
t6, atlatsz6 milanyag toldalékot alkalmazunk.?’ Az
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6. abra. A rectum lapos villosus adenomdjanak endoszkopos eltdvolitasa ESD-technikdval

ESD soran az elvéltozas hatdrainak korbejelolését
kovetden az elvaltozast a submucosalis rétegben aldol-
tassal kiemeljiik, majd mucosalis bemetszést ejtve, az
endoszkoppal behatolunk a submucosalis térbe, és az
itt 1étrejovo csatornaban lap szerint preparalva hala-
dunk elére, respektalva a muscularis propria rétegeit,
és ezaltal megelézve a perforaciot.?

Az ESD alapvet6en harom f6 1€pésbdl all: 1. a sub-
mucosa aldoltasa, amelynek hatdsara a mucosa fel-
emelkedik; 2. az elvaltozas korbemetszése; 3. a muco-
sa alatti kotoszovet atvagasa az izomréteg felett (6.
dbra). A beavatkozas elénye tehat, hogy akar nagymé-
retll, lateralisan terjedd és a mucosa sikjabol nem kie-
melkedd korai neoplasztikus elvaltozasok (ugyneve-
zett LST: lateral spreading tumor) is eltavolithatoak. A
15-20 mm-nél nagyobb neoplasztikus elvaltozadsok
EMR-es en block reszekcids aranya tilsagosan ala-
csony, amelynek kovetkeztében a recidivak gyakorisa-
ga is 10% koriil mozog. Ezzel szemben gyakorlott kéz-
ben az ESD esetében tobb mint 90%-ban sikeriil egy
blokkban eltavolitani az elvaltozast, fliggetleniil annak
méretétdl és oldaliranyu terjedésétdl, és az ESD alkal-
mazasaval a recidivdk ardnyat is sikeriilt leszoritani
2% ala.*' Az aldoltashoz célszerii specidlis, nehezen
diffundalé oldatokat, mint példdul hialurinsavat vagy
glicerint alkalmazni, mivel a beavatkozés az elvaltozas
méretétdl fiiggden 60-120 percig is tarthat. Az ESD
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soran célszerli az endoszkopon keresztiil levegd helyett
szén-dioxid-befuvast alkalmazni, amely a tapcsatorna
falan atdiffundalva nem okoz extrém meteorismust a
hosszadalmas beavatkozas alatt. Az ESD specialis kép-
zettséget, szakértelmet, koncentraciot és tiirelmet
igényl6 endoszkopos beavatkozas. Az ESD szovédmé-
nyei meghaladjak a hagyomanyos polypectomia és
mucosectomia szovodményratajat, a vérzés és perfora-
ci6 gyakorisaga eléri a 10%, illetve az 5%-ot."

A peroralis endoszkdpos myotomia [peroral endos-
copic myotomy (POEM), submucosal endoscopic
esophageal myotomy (SEEM)] az achalasia kezelésére
kifejlesztett endoszkopos, minimalisan invaziv terdpi-
as eljaras, amelynek soran a cardiamyotomiat miitéti
heg nélkiil transoesophagealisan végezhetjiik el. Az
els6 human POEM-et 2007-ben kozolték, az azodta
eltelt 8 év alatt a vilagon kozel 2000 sikeres POEM
beavatkozast végeztek, eddig halalos komplikacio nem
fordult el8."* A POEM endoszko6pos technikéja az ESD
(endoszkdpos submucosalis dissectio) alaptechnikéaja-
bol, a submucosalis csatorna képzésbdl és a myoto-
miabol tevédik dssze, majd a beavatkozast a NOTES
procedurdkhoz hasonloan a nyalkahartyan létrehozott
behatolasi kapu fémklipekkel torténd zérasaval fejez-
ziik be (7. abra). A beavatkozas sikerességét a tlinetek
(nyelészavar, dysphagia score) javulasaval és nyeld-
cs6-manometridval ellendrizhetjiik.
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7. abra. Nyel6csé POEM endoszkopos lépéseinek bemutatdsa in vivo dllatmodellben

A POEM tekintetében 2013-ig Osszesen 12 pros-
pektiv vizsgalat jelent meg, 1-9 honap kovetési idovel.
Minden vizsgalatban sikeriilt igazolni az Eckardt-féle
dysphagia score szignifikdns javuldsat, valamint 10
vizsgalatban a LES nyomasanak szignifikans csokken-
tését is kimutattak a szerzok (két vizsgalatban nem tor-
tént nyeldcs6-manometria). A visszatéré dysphagias
panaszok aranya a vizsgalatok tobbségében elenyészo,
kevesebb, mint 2% volt. A komplikéaciok koziil vi-
szonylag gyakori (10% feletti) volt a pneumoperitone-
um ¢és a CO,-retencid, ritkabb (10% alatti) volt a muco-
salis felszin sériilése és a vérzés, nagyon ritka sz6vod-
mény volt a capnothorax, a teljes mediastinalis perfo-
racid és a késbéi posztoperativ vérzés. Mediastinitis
kevesebb, mint 0,1%-ban fordult el6 az 6sszes beavat-
kozast figyelembe véve, mig haldlos szovédményt
eddig nem regisztraltak.”* A késéi komplikaciok kozott
eroziv refluxoesophagitis 5-10%-ban, valamint PPI
adasat igényld nem eroziv refluxos panaszok 20-30%-
ban fordultak eld. A POEM eldnye, hogy nemcsak ti-
pusos achalasidban, hanem diffiz nyel6cséspasmus-
ban, diotdré-oesophagusban és un. Chicago-beosztas
szerinti III. stadiumu spasticus achalasiaban is haté-
kony terapias modszert jelenthet, hiszen szemben a se-
bészi myotomidval, a POEM sordn a myotomia a nye-
18cs6 mediastinalis szakaszdra tetszéleges hosszlisag-
ban proximalis irdnyban kiterjeszthetd.” Jelenleg két
olyan randomizalt prospektiv vizsgalat zajlik a vila-
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gon, amelyek viszonylag sok beteg bevonasaval, mul-
ticentrikusan hasonlitjak 6ssze a sebészi Heller-myoto-
mia és az endoszképos POEM eredményeit az achala-
sia gyogyitisidban.”’ Valojdban a POEM rutinszer{i
bevezetésére bizonyitékokon alapuld javaslatot és pon-
tos indikacios teriiletet csak e vizsgalatok lezarasat ko-
vetden lehet tenni, azonban az eddigi nem randomizalt,
viszonylag nagy esetszdmu nemzetkdzi eredmények
alapjan azt mar kijelenthetjiik, hogy a POEM minima-
lis invazivitasa, kitlind terapias hatékonysaga és ele-
nyész0 szovédményaranya miatt nemecsak igéretes mi-
nimalisan invaziv endoszkopos modszer, hanem igazi
attorést jelent az achalasia kezelésében.

A NOTES soran, a tapcsatorna faldn echoendosz-
koppal vezérelten nyilast vagnak, majd az endoszkdpot
a hasiiregbe vezetik, és ott bizonyos beavatkozasokat
(gastrojejunostomia, tubalekotés, appendectomia, cho-
lecystectomia) végeznek. A NOTES elsésorban allatki-
sérletes modellekben terjedt el, korlatozott szdmban
torténtek mar emberi NOTES beavatkozasok is, példa-
ul pancreasnecrosectomia, cholecystectomia €s appen-
dectomia, de a transluminalis hasiiregi, flexibilis en-
doszkdpia széles korti, rutinszeri elterjedése még nem
egyértelm{i jovobeli lehetéség, mivel a triangulacio
lehetdségének és a miitéti sterilitasnak a hianya miatt a
beavatkozasok technikailag nehezebben kivitelezhetok
¢s a peritonealis kontamindcio, illetve a fertdzéses szo-
védmények veszélye viszonylag nagy.'®** A gyakorlat-
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8. abra. Walled-off pancreasnecrosis kezelése endoszkopos transgastricus necrosectomiaval dtmeneti fémsztent beiiltetését kovetden

ban a NOTES beavatkozasok koziil elsdsorban az
endoszkopos transgastricus necrosectomia (ETGN)
terjedt el. Az ETGN els6sorban a stlyos, necrotizald
pancreatitises betegekben kialakul6 infektalddott nec-
rosis (walled-off-necrosis), illetve a talyogok kitiritésé-
re szolgal.”® Az ETGN sordn a gyomor hatso falat
endoszkopos ultrahanggal vezérelten atégetve és a per-
foracids nyilast ballonnal vagy fémsztenttel feltagitva
athatolunk a tapcsatorna faldn, majd ezt kovetden az
endoszkopot a retroperitonealis térbe juttatva minima-
lisan invaziv modon tavolithatjuk el az ott felgyiilem-
lett fertdzott necroticus szoveteket (8. dbra).’ Az
ETGN beavatkozast 2-3 naponta ismételve €s retrope-
ritonealis Oblitd drént alkalmazva a retroperitonealis
fertdzott necroticus szovet minimalisan invaziv médon
teljesen eltavolithatd. Az EGTN beavatkozas elsésor-
ban szeptikus allapoti, olyan necrotizal6 pancreatitises
betegekben indokolt, akikben a maximalis konzervativ
kezelés ellenére a sokszervi elégtelenség progredial, és
a pancreatitis kezdete utan kevesebb, mint 40 nap telt
el, ezaltal a nyitott miitéti necrosectomia halalozasa
nagy. A necrosectomiat végezhetjiik hurokkal, Dormia-
kosarral vagy folyadék nagy nyomasu befecskendezé-
sével. A beavatkozasok kozotti idészakban elengedhe-
tetlen a retroperitonealis necroticus lireg folyamatos
0blité naso-gastro-cysticus drainazsa és jejunalis tapla-
las alkalmazédsa. Az EGTN akut szévédményeként
elsésorban vérzés, illetve l1égembolia 1éphet fel, utdbbi
esélye szén-dioxid-befuvassal csokkenthetd.'?
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A felsorolt intramuralis, transmuralis és translumi-
nalis endoszkopos modszerek gyakorlati elterjedésével
az operativ endoszkdpia hatalmasat 1épett eldre, hiszen
behatolt, illetve athatolt a tapcsatorna falan, ezaltal tor-
ténete soran sokadszor olyan gasztroenteroldgiai kor-
képek minimalisan invaziv kezelését oldhatja meg,
amely korabban, hagyomanyosan kizarélag a tapcsa-
torna egy részének csonkoldsat jelentd nyitott vagy la-
paroszkdpos sebészeti megoldasokkal volt lehetséges.
Természetesen a felsorolt endoszkopos beavatkozasok
specialis szakértelmet, nagy gyakorlatot és sebészi
szemléletet, illetve hatteret igényelnek, ezaltal kizaro-
lag olyan centrumokban végezhetdk, ahol a technikai
feltételek mellett az anesztezioldgiai, intenziv terapias,
endoszkopos €s sebészeti team munka személyi felté-
telei is adottak az optimdlis betegellatas és szovod-
ményelharitas érdekében.
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SZEKLETATULTETES

Dr. Vincze Aron

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont, I. Sz. Belgyogyaszati Klinika, Gasztroenteroldgiai Tanszék

OSSZEFOGLALAS: Az intestinalis mikrobidta egészségben és betegségben betiltott komplex szerepérdl egyre
tobb adat lat napvilagot. Székletatiiltetés alatt értjiik az egészséges donortol nyert széklet homogenizdatumanak
bejuttatdsdat a beteg tipcsatorndjaba, hogy a csokkent mikrobiotadiverzitas gyors helyredllitasaval a kezelni
kivant betegség meggyogyuljon. A mddszer irdnti érdeklddés jelentds novekedése tapasztalhato az utobbi évek-
ben, elsdsorban a Clostridium difficile fertézésben tortént sikeres alkalmazds alapjian. Gyulladdsos bélbeteg-
ségben, irritabilis bél betegségben és kiilonbozd bélrendszeren kiviili megbetegedésben is vizsgaljak hatékony-
sdagat. A székletmikrobiota-transzplantdcio jelenlegi helyzetének rovid dttekintését célozza a kozlemény.

Kulesszavak: bélmikrobiota, székletmikrobiota-transzplantdacio, székletatiiltetés, Clostridium difficile fertozés,
gyulladasos bélbetegség

Vincze A: FECAL MICROBIOTA TRANSPLANTATION

SUMMARY: More and more data are published about the complex role of intestinal microbiota in health and
disease. Fecal transplantation is the introduction of fecal suspension from a healthy donor into the gastroin-
testinal tract of a diseased individual, aiming the rapid restoration of diminished microbial diversity to cure the
disease. Increasing interest is observed in the modality in recent years, mostly due to its successful application
in Clostridium difficile infection. Effectivity is also evaluated in inflammatory bowel disease, irritable bowel
syndrome and in different extraintestinal disorders. Current status of fecal microbiota transplantation is revie-
wed in this short communication.

Keywords: gut microbiota, fecal microbiota transplantation, Clostridium difficile infection, inflammatory

bowel disease

Magy Belorv Arch 2015; 68: 153—155.

A gyomor-bél rendszer sziiletésiinkkor steril, de né-
hany oran beliil anyai coliform baktériumok, Strep-
tococcusok kezdik benépesiteni azt, majd nem sokkal
kés6bb Lactobacillusok és Enterococcusok telepsze-
nek meg.’ Egyéves kort kdvetben az intestinalis flora
Iényegében allandd Osszetételli, €s az egyénre ujjle-
nyomat-szerlien jellemz8 marad."" A felsd tapcsatorna-
ban csak nagyon kevés baktérium talalhato, a vékony-
bél proximalis részében 10°-10° koléniaforméléd egy-
séget lehet azonositani, distal felé haladva egyre foko-
zodik a baktériumok mennyisége. Az intestinalis flora
csaknem 1000 kiilonbdzd speciesbol all, dsszességé-
ben a mikrobak szama legalabb 10-szerese sajat sejtje-
ink szamanak, és 1-2 kg tomeget képez.®

A nagyrészt vastagbélben €16 flora, jabb nevén
mikrobiota fontos szerepet jatszik szervezetiink meta-
bolizmusaban, a patogén korokozok elleni védelem-
ben, immunrendszeriink miikodésében, és emiatt Gjab-
ban nagyon nagy a tudomanyos érdeklédés az egész-
ségben és a betegségben betoltott szerepét illeten.
Szamos betegségben igazolhatd a bélflora dsszetételé-
nek megvaltozasa, amit gyakran dysbiosisként emlite-
nek. A legtobb esetben azonban nem vildgos, hogy a
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mikrobidta Osszetételének megvaltozasa oki tényezd,
vagy a betegség kovetkezményeként alakul ki.'> Az ok-
okozati Osszefiiggés leginkabb Clostridium difficile
fertdzés esetén igazolhato, ahol az antibiotikus kezelést
kovetd intestinalis flora karosodas helyreallitasa egész-
séges donorbdl szdrmazd székletmikrobidta transzp-

crcr

zés megsziintetésében.’
Clostridium difficile fertézés

A C. difficile fertdzés az antibiotikus kezelést kdvets-
en kialakul6 hasmenések vezet6 oka, az utobbi 15-20
évben jelentdsen nott az incidencidja. Egy 10j hipervi-
rulens torzs elterjedésével az idésebb betegeken gyak-
ran sulyos lefolyasu a betegség, jelentés halalozast is
okozva.” A betegség atalakulasat az is jelzi, hogy a
korabban hatékonyan alkalmazott metronidazol és
vancomycin egyre gyakrabban hatéstalan, illetve mind
tobbszor talalkozunk rekurrens fertézéssel, azaz a
tiinetek a kezelést kovetden 8 héten beliil ismét jelent-
keznek. Az els6 kezelés utan 10-20%-ban, a 2. kezelés
utan 40-65%-os gyakorisdggal szamolhatunk rekur-
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renciaval. Ennek hatterében egyrészt a karosodott
immunvalasz, masrészt a bélflora diverzitasanak jelen-
t6s csokkenése 4ll.° Rekurrens C. difficile fertézésben
a székletmikrobiota-transzplantacié hatékonysagat
szamos kozlemény igazolja, metaanalizisek alapjan az
esetek 90%-dban szamolnak be sikeres kezelésrdl.6

Idealis donornak a beteggel kozeli kapcsolatban
allo, de vele nem egy haztartasban €16 egészséges sze-
mélyt tartjak, akinél az anamnesztikus adatok ¢és az
elvégzett sziirdvizsgalatok alapjan kizarhato fert6zo
betegség atvitelének lehetdsége.'® A székletatiiltetés
leghatékonyabban friss székletbdl késziilt homogeni-
zatum beadasaval végezhetd, de sziirt és fagyasztott
vagy liofilizalt preparatum alkalmazasara, illetve te-
nyésztett preparatumok haszndlatara is vannak torek-
vések. Ezek a modszerrel szembeni averziokat csok-
kenthetik, azonban egyelére kevésbé hatékonyak. A
széklethomogenizatum beadasa a korabbi kozlésekben
beontéssel vagy kolonoszkopos uton tortént, de az
ujabb adatok a nasogastricus vagy nasojejunalis bejut-
tatast is 90% feletti hatékonysagunak mutatjak.'* > 16
A beadas modjanak megvalasztasat a helyi lehetdségek
mellett az adott betegre vonatkoztatott potencialis el6-
nydk és hatranyok mérlegelése is segitheti.'® A mod-
szer alkalmazasaval Osszefiiggésben csak enyhe és
gyorsan sziind mellékhatasokrol szamolnak be, mint
példaul hanyinger, hasi fajdalom. A jelentésebb kocka-
zatok inkabb a szondalehelyezéssel vagy a vastagbél-
tiikrozéssel kapcsolatosak.® ' 13

A széklettranszplantacidé alkalmazisa szakmailag
elfogadott C. difficile infekcio alabbi eseteiben:’

1. visszatérd vagy relabalo fert6zés (3 vagy tobb
enyhe-kozépsulyos, vagy legalabb két hospitali-
zaciot igénylo, jelentds morbiditast eredménye-
76 megbetegedés),

2. Egyhetes vancomycin- vagy fidaxomicinterapi-
ara nem javulo kozépsulyos vagy

3. 48 oran belil nem javuld stlyos / fulminans
megbetegedés.

Gyulladasos bélbetegségek

A C. difficile fert6z¢és egyik fliggetlen rizikofaktora a
gyulladasos bélbetegség, az ebben szenveddk akar
10%-4&ban is kialakulhat a fert6zés az immunszuppri-
malt allapot, a gyakori antibiotikum-hasznalat és a
tobbszori hospitalizacio miatt. Kis esetszamu kozlések
Osszesitése alapjan gyulladasos bélbetegekben is haté-
konynak és biztonsagosnak latszik a széklettranszplan-
tacio a refrakter C. difficile fertdzés kezelésére.'

A gyulladasos bélbetegségek etiologiajaban a bél-
floranak is fontos szerepet tulajdonitanak. A mikrobio-
ta és a gazdaszervezet kolcsonhatasaban bekovetkezd,
de pontosan még nem karakterizalt valtozasok feltéte-
lezhetden szerepet jatszanak a betegség patomechaniz-
musaban. Nem vilagos azonban, hogy a dysbiosis €s a
flora diverzitdsanak csokkenése ok vagy kovetkez-
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mény. A székletmikrobiota-transzplantacié hatékony-
saga a clostridiumfert6zésben észlelthez képest gyulla-
dasos bélbetegségben 1ényegesen kisebb. Egy nemrég
koz61t metaanalizis alapjan klinikai remisszioba a be-
tegek 36%-a keriilt. Colitis ulcerosas betegcsoportban
csak 22% volt a remisszié ardnya, szemben a Crohn-
betegekben észlelt 61%-kal.’> A gyulladésos bélbeteg-
ségben észlelt kisebb hatékonysag hatterében tobb
tényez0 is allhat: egyrészt a mikrobidta dsszetételének
megvaltozasa csak egy valtozo a multifaktorialis be-
tegségben, masrészt a kezelt betegek a klinikai lefolyas
és gyogyszeres kezelés szempontjabol nagyon hetero-
gének voltak, harmadrészt a donorszelekcios kritériu-
mok, az adagolasi mod, a mennyiség és a frekvencia is
jelentésen kiilonboztek.

Egyéb javallatok

Irritabilis bél betegségben is szdmos vizsgalat igazolta
az intestinalis mikrobiota szerepét, tobb jelenlegi tera-
pias megkozelités is ennek valtoztatdsdval célozza a
tiinetek csokkentését. Ezek koz¢é sorolhatéak a diéta
valtoztatdsa, a probiotikumok és az antibiotikumok
alkalmazasa. A székletatiiltetés kedvez6 hatasarol még
csak néhany esettanulmany szdmol be mind a hasme-
néses, mind a szoruldsos alcsoportban, kontrollalt vizs-
galatok azonban hidnyoznak.’

A kardiovaszkularis betegségek kockazatat is
fokozhatjak bélbaktériumok az atherosclerosist eldse-
gitd metabolitok termelése révén, és az étrendtdl is
figgden. Elhizdsban, metabolikus szindrémaban, cu-
korbetegségben is szamos vizsgalat igazolta a baktéri-
umflora szerepét. Sovany donorokbol szarmazo széklet
atiiltetése példaul az inzulinérzékenységet ndvelte.

Szérvanyos kozlések sclerosis multiplexben, Par-
kinson-kdrban, kronikus faradtsag szindromaban, rhe-
umathoid arthritisben, idiopathias thrombocytopenias
pupuraban, depresszioban is beszamoltak a székletat-
liltetés sikeres alkalmazéasarol.'’

Clostridiumfert6zés bizonyos esetein tul jelenleg
csak klinikai vizsgalatok keretében képzelheto el a szék-
lettranszplantaci6 alkalmazasa, mert ezek révén tisztaz-
hat6é a modszer hatékonysaga €s biztonsagossaga.

Nyitott kérdések

A székletatiiltetés gyakorlataban sok a tisztazatlan kér-
dés. Nem ismerjiik példaul a j6 donor ismérveit sem. A
jelenlegi gyakorlat a beteg kornyezetébdl valasztott
donort részesiti elényben, de idegen donor alkalmaza-
sa esetén egy donor sok recipiens szamara is szolgal-
tathatna mikrobiotat. Igy a sikeresség és a szovodmé-
nyek jobban nyomon kovethetdk lennének, masrészt a
szlir@vizsgalatok koltségei is jelentdsen csokkennének.
A donor szlir6vizsgalatai soran sem biztos, hogy min-
den fertéz6 patogén felismerésre kertll, az elvégzendd
vizsgalatokra vonatkozo ajanlasok nem egységesek. A
transzplantatum elékészitése, tarolasa, az adagolas
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moédja, gyakorisaga kozotti kiilonbségek jelentsége
sem kellden tisztazott.

A széklettranszplantacio az eddigi adatok alapjan
rovid tavon biztonsdgosnak tekinthetd, hossz tava
kovetkezményeirél azonban nincsenek informacidink.
Metabolikus betegségekre, elhizasra, cukorbetegségre,
kardiovaszkularis eltérésekre kedvezdtlen hatast is
lehet a bél baktréiumflorajanak megvaltoztatasa. Per-
sze az sem ismert, hogy a székletatiiltetés utan a mik-
robiota-Osszetétel valtozasa tartdos marad-e, vagy a gaz-
daszervezetre jellemz6 korabbi, betegség elotti egyen-
sulyi helyzet milyen dinamikaval rendezddik vissza.

A széklettranszplantacié alkalmazasaval kapcsola-
tos szabalyozasokban is sok a nyitott kérdés. Az ame-
rikai Food and Drug Administration 2012-ben a human
székletet gyogyszerré mindsitette, és eldirta, hogy a
széklettranszplantdcidora hasznalt anyagot korhazi
gyogyszertarakban kell tarolni, valamint székletatiilte-
tés esetén a vizsgalati készitményekre vonatkozé sza-
balyokat nyilvanitotta iranyadonak. A szigoru szaba-
lyozas ellen az infektologiai és gasztroenterologiai tar-
sasagok peticiot nyujtottak be, ennek eredményeként
rekurrens C. difficile fert6zés egyedi eseteiben 2013
juniusatol beleegyezd nyilatkozat birtokaban elvégez-
het6 a széklettranszplantacid. Kutatashoz vagy mas in-
dikaciokban torténd alkalmazashoz azonban tovabbra
is a hatosag engedélye sziikséges.” Ezt a gyakorlatot
kovetve hazdnkban is etikai engedély birtokaban tor-
tént székletatiiltetés az eddig kozolt esetekben.

Kovetkeztetések

A széklettranszplantacio rekurrald, illetve antibiotikus
kezelésre nem reagald C. difficile fertdzésben nagy
hatékonysagtinak bizonyult. A tobbszor visszatérd C.
difficile fertdzés kezelésére az Amerikai Gasztroente-
rologiai Tarsasag 2013-ban feltételesen,> mig 2014-
ben az Eurdpai Infektologiai és Klinikai Mikrobio-
logiai Tarsasag A-1 evidenciaval erésen ajanlja a szék-
let mikrobidta transzplantaciot.*

Gyulladésos bélbetegségben is vannak kezdeti ked-
vez0 tapasztalatok, de tovabbi prospektiv vizsgalatok
sziikségesek annak eldontésére, hogy a heterogén be-
tegpopulaciobol vannak-e olyan alcsoportok, akiknél a
jelenlegi kezelési lehet6ségeknél elonydsebb lenne a
modszer. Jol tervezett klinikai vizsgalatok sziikségesek
az eljaras optimalizalasara és a biztonsagossag értéke-
1ésére minden betegségben, ahol felmertiil a székletat-
iiltetés terapias alkalmazasa.
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OSSZEFOGLALAS: A hatékony savszekrécio-gadtlas alapvetéen megvdltoztatta a savfiiggd betegségek keze-
lését és kimenetelét. A protonpumpagdtlo (PPI-) szerek a leghatékonyabb savgdtlo gyogyszerek. Az egyes PPI-
szerek farmakokinetikai jellemzdinek ismerete segitséget nyujthat az optimalis kezelési forma kivdlasztasaban,
és az egyénre szabott savszekrécio-gatlo terdapia kialakitisaban. Az uijonnan kifejlesztett pantoprazol-magnézi-
um nagyobb stabilitisa elhuzodo savszekrécio-gatlast biztosit. A PPI-szereknek a terhesség és szoptatds ideje
alatti alkalmazhatésdgdt és biztonsdgossdagadt is dttekintjiik.

Kulesszavak: protonpumpagdtlo, farmakokinetika, savfiiggo korkép, nyeldocsd refluxbetegség, terhesség,
szoptatds

Herszényi L, Miillner K, Racz I, Tulassay Z: NEW ASPECTS OF PROTON PUMP INHIBITOR
THERAPY

Effective gastric acid suppressive therapy has dramatically improved the therapy and outcome of acid-related
disorders. Proton pump inhibitors (PPIs) are the most effective gastric acid suppressants. Better knowledge of
pharmacokinetic characteristics of PPIs can help in optimizing and developing personalized treatment. The
recently developed pantoprazole magnesium has been developed to provide greater stability and longer systemic
exposure, thereby enabling prolonged acid suppression. We also address the management and safety of PPI
therapy during pregnancy and lactation.

Keywords: proton pump inhibitor, pharmacokinetic, acid-related disorder, gastro esophageal reflux disease,

pregnancy, lactation

Magy Belorv Arch 2015; 68: 157-162.

A protonpumpagatlok farmakokinetikai
eltéréseinek jelentosége

A gastrooesophagealis reflux (GERD) és az egyéb sav-
fliggd betegségek a népesség széles korét érintik. A
gyomor sosavelvalasztasanak élettani ingere a hiszta-
min, az acetil-kolin és a gasztrin. A savtermelés végso
1épcsbje a H'—K'-ATP-az, az Gn. ,,protonpumpa”. A
savszekréciot fokozd harom mediator (gasztrin, hiszta-
min, acetil-kolin) egymassal Osszefiiggésben van. A
hatékony savszekrécio-gatlas alapvetden megvaltoztat-
ta a savfiiggd korképek kezelését és kimenetelét. A
protonpumpagatlok (PPI) a leghatékonyabb savgatld
szerek: hatékonyabban csokkentik a bazalis és a stimu-
lalt gyomorsav-szekréciot, mint a H2-receptor-antago-
nistak (H2RA). A PPI-szerek szelektiven és irreverzi-
bilisen gatoljak a gyomorban a parietalis sejt canalicu-
laris membranjanak szintjén a H'—K"-ATP-4z enzimet
(,,protonpumpat”), amely a savszekrécié folyamatanak
végsd lépessje.! !

A PPIl-vegyiiletek szerkezetiikben hasonléak, piri-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

dinil-szulfinilbenzimidazol vazuk kozos. Jelenleg ot
protonpumpagatld hatdéanyag érheté el a mindennapi
gyakorlatban (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol és esomeprazol). Valamennyi PPI hatékony
¢és biztonsagos kezelési lehetdséget nyujt a saviiiggd
koérképekben. A PPI-szerek farmakokinetikai tulajdon-
sdgainak attekintése segitséget nyujthat az optimalis
kezelési forma kivalasztasdban és az egyénre szabott
savszekrécio-gatlo terapia kialakitasaban.

A protonpumpagatlé szerek altalanos
farmakokinetikai jellemz6i

A PPI-k un. ,,prodrug” gyogyszerek. Oralis alkalma-
zast kovetden dontéen a vékonybélbdl szivodnak fel. A
szisztémas keringéssel eljutva a gyomor parietalis sejt-
jeihez a gyomorlumen feléli extracellularis kanalikulu-
sokhoz diffundalnak. A prodrug PPI-kbdl a parietalis
sejtek kanalikulusaiban nem enzimatikus atalakulas
nyoman szulfensavak, majd szulfenamidok keletkez-
nek; ez utdbbiak mar a protonpumpat gatld aktiv ve-
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gylletek. A PPI-k szulfenamid formai kovalensen
kotddnek a parietalis sejtek kanalikularis membranjan
1év6 aktiv H'—=K'-ATP-4z szulthidril csoportjaihoz (az
inaktiv pumpak miikodését nem befolyasoljak), ezzel
irreverzibilisen gatoljdk a protonpumpa aktivitasat. A
fenti folyamat savfiiggd.”® Az dsszes PPI-szer a 813-as
pozicidban a ciszteinhez kotédik, kdzel a protonpumpa
luminalis oldaldhoz. A pantoprazol mélyen a proton-
emiatt valosziniileg rezisztensebb a sav-ujratermeld-
déssel szemben. Ennek a kotédési mechanizmusnak
része lehet a csokkent gyomorsavképzddés tartds fenn-
maradasaban. Mivel a protonpumpagatlas a kovalens
kotédés miatt irreverzibilis, a protonpumpak aktivitasa
uj protonpumpak szintézisével all helyre (bar kisebb
részben a diszulfidkotés bontdsara képes glutation Gjra
aktivalhatja a protonpumpakat). Mivel a parietalis sej-
tekben 1évé H—K'-ATP-azok folyamatosan de novo
szintetizalodnak (naponta a pumpak kb. 25%-a terme-
16dik ujra), a folyamatos savszekrécid-gatlé hatas
eléréséhez naponta kell szedni a PPI-vegyiileteket.” A
H'—K"-ATP-aznak a citoplazmabol a szekretoros kana-
erésebb serkentdje az étkezés, megerdsitve azt az ajan-
last, amely szerint a protonpumpagatlokat per os koz-
vetleniil az étkezés eldtt érdemes alkalmazni.

Az egyes PPl-vegyiiletek kozott mind farmakoki-
netikai, mind farmakodindmiai tulajdonsagaik tekinte-
tében eltérések figyelhetdk meg, amelyek befolyasol-
hatjak alkalmazasukat. Egy adott PPI-vegyiilet hatdsa-
ra megfigyelt terdpids valasz is jelentds egyéni eltéré-
seket mutathat. Az egyéni kiillonbségek hatterében az
esetek nagy részében genetikai okok vagy gyogyszer-
interakciok allnak.

A gybgyszerek ugyanazon dozisanal a betegek egy
részében jelentésen, akar nagysagrendekkel eltérd
plazmakoncentracio alakulhat ki. Az egyéni kiilonbsé-
geket leggyakrabban az eltéré metabolizacios képesség
magyarazza. Az adott vegyiiletnél kifejtett metaboliza-
cios kapacitast a metabolizmusban részt vevd enzime-
ket szabalyoz6 orokletes tényezdk, genetikai polimor-
fizmusok alapvetden befolyasoljak endogén (nem, kor,
teststly, hormonalis status, maj- és veseelégtelenség)
¢és exogén (étrend, mas gyogyszerek) hatdsok mellett.
Az endogén és az exogén hatdsok miatt az adott geno-
tipushoz tarsuld fenotipus tovabbi jelentds egyéni va-
ridaciokat mutathat. Ha az adott metabolizmusban részt
vevO enzim genetikai kodolasaért felelés allél génpar
egyikén mutacio alakul ki, ij vagy a korabbiaktdl el-
tér6 aktivitasi enzimvariansok jelenhetnek meg. A mu-
tacid a DNS-lanc tobb pontjat is érintheti, igy tobb
mutans alléllal is szamolhatunk. A gyogyszer-metabo-
lizmusok polimorfizmusat altalaban autoszomalis
recessziv oroklésmenet jellemzi az adott csokkent akti-
vitast okozo allélre.

Jellemzéen harom farmakogenetikai fenotipust
kiilonbdztetlink meg: intenziven metabolizalo (az adott
gyogyszer alacsony plazmakoncentracidival jaro, a
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dominans génre homozigota), lassan metabolizalo
(nagy plazmakoncentraciokkal jaro, a recessziv/defek-
tiv génre nézve homozigéta) €s intermedier (heterozi-
gota) tipust. A varhat6 terapias valasz jelentds mérték-
ben fiigg az adott betegre jellemzd fenotipustol.”®

A PPI-szerekre hasonl6 féléletidd jellemzd, kiilonb-
ségek elsdsorban a maximalis plazmakoncentracidban
(Cpay) és az AUC-értékekben figyelheték meg.”’

Az AUC az omeprazolnal és az esomeprazolnal
ismételt adas esetén nem linearis médon ndvekszik. A
lansoprazol, pantoprazol és rabeprazol esetében
viszont ismételt adagoknal linearis dsszefliggés észlel-
heté a C,,, és az AUC,,, kozott. Ez az eltérés az
omeprazol és az esomeprazol esetében a tobbi PPI
hatéanyaghoz képest azzal magyarazhato, hogy jelen-
tdsen gatoljak azt a citokrom P450 (CYP) izoenzimet
(CYP2C19), amely a lebontasukért dontden felelds. Ez
a jelenség a lansoprazol, pantoprazol és rabeprazol far-
makokinetik4jaban nem figyelheté meg.”’

A protonpumpagaitlok metabolizmusa a majban

A gyogyszer-metabolizmus 1. fazisanak leggyakoribb
formaja az oxidacio, amely soran a lipofil karakterii
anyagok hidrofilitdsa fokozodik, ezaltal eldsegitve a
konjugaciot (II. fazis reakciot) kovetden a vizelettel
torténd kitirilésiiket. A majban torténd oxidacié a pro-
tonpumpagatlok metabolizmusaban is kulcsszerepet
tolt be. A gydgyszerek ezen oxidativ atalakitasaért jo-
részt a mikroszomalis oxigendz citokrom P-450 enzim-
rendszer (CYP) felel, amelynek szamos gyogyszer
metabolizmusdban részt vevd izoenzim formdja
(CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL,
és CYP3A4) ismeretes. E metabolizal6 enzimek kapa-
citisaban megfigyelhetd nagy egyéni eltérések részben
a citokrom P-450 enzimrendszer (CYP) polimorfizmu-
sabol, részben kornyezeti hatasokbol erednek.

Mivel gyogyszer-kombinaciok alkalmazasa soran a
betegek gyakran kapnak mikroszomalis enzimeket
gatld vagy indukdlo gydgyszereket, mindez tovabb
bonyolitja az amugy is nehezen kiszdmithaté egyéni
farmakoterapias valaszt.

Mind az 6t PPI-vegyiilet az elimindciot megel6z6-
en jelentOs biotranszformacion megy at a majban. A
CYP enzimcsaladnak a kiilonb6z6 izoenzimei kozil a
protonpumpagatlok metabolizmusaban a CYP2C19
(méas néven S-mefenitoin-hidroxilaz), ill. CYP3A4
vesz részt.'> Az egyes PPI-szerek kdzott azonban jelen-
tds eltérések mutatkoznak abban, hogy milyen mérték-
ben fiigg a lebontasuk az adott CYP izoenzimtol.
Valamennyi PPI — a rabeprazol kivételével — elsédle-
gesen a CYP2C19 izoenzim segitségével metaboliza-
lédik. A rabeprazol metabolizmusanak {6 utja nem
enzimatikus redukcid, csupan kis része oxidalodik
demetilalt rabeprazolld, ill. rabeprazol-szulfonnd a
CYP2C19 és CYP3A segitségével.® Az esomeprazol
metabolizmusa alapvetéen megegyezik az omeprazo-
1éval, kivéve azt, hogy az 5'-hidroxilacio sebessége az
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esomeprazol esetében lassabb a racém keverékhez
hasonlitva.' Ismételt alkalmazas soran az omeprazol és
az esomeprazol gatolja a CYP2C19 aktivitasat, amely
valosziniileg a kezelés folyaman képz6dd szulfon
bomlastermékekhez kothetd.” Ez a jelenség ismételt
alkalmazas soran a két fenti PPI-szer esetében felhal-
mozodashoz vezethet, mig a tobbi PPI esetén hasonld
akkumuléci6 nem figyelhetd meg.

Stlyos majelégtelenségben a PPI-k csokkent clea-
rance-ét észlelték, ennek az a magyarazata, hogy a
CYP2C19 aktivitasa kisebb majelégtelenségben.
Emiatt a betegek szamara a doézis 50%-os csokkentése
javasolt.” Veseelégtelenségben az alkalmazott dézis
modositasa nem sziikséges, mivel a vesén keresztiil
csupan a PPI-metabolitok kisebb és inaktiv részének
eliminacioja torténik."’

A pantoprazol hemimagnézium-monohidrat
farmakokinetikai jellemzdi

A pantoprazol hemimagnézium-monohidrat 2014 janu-
arjaban kerililt Magyarorszagon engedélyezésre. Az
ujonnan kifejlesztett gyogyszermolekulaban a natriu-
mot magnézium valtja fel. A modositas kovetkeztében
a pantoprazol magnéziumsodja (pantoprazol-Mg) a nat-
riumsoval (pantoprazol-Na) 6sszehasonlitva eltéré far-
makokinetikdt mutat. Bar a farmakokinetika eltér, a
pantoprazol-Mg és pantoprazol-Na csak a kotédo kati-
onban kiilonbozik, az aktiv &sszetevd (pantoprazol)
azonos. Az 1j molekula javallati kore megegyezik az
egyéb PPl-szerekével: reflux oesophagitis, gyomorfe-
kély, nyombélfekély kezelésében, Zollinger—Ellison-
szindroma ¢és a koros gyomorsavtultengés egyéb alla-
potai esetén alkalmazhaté 1-2 x 40 mg/nap dozisban.
Biztonsagossagi és tolerabilitasi profilja hasonld, mint
a pantoprazol-Na esetében. A farmakologiai profillal
Osszefiiggden jellemz6 az erésen szelektiv pH-depen-
dens felhalmozodas a parietalis sejtben.”? Per os ada-
golast kovetden farmakokinetikajara a linearis, nagy-
mértékben eldrejelezhetd farmakokinetika jellemzd a
szokasos adagolasi tartomdnyban, azaz az AUC és a
Cax @ dozissal ardnyosan novekszik. A pantoprazol-
Mg esetében csekély a valosziniisége a gyogyszer-
(drug-drug) kolcsonhatasoknak.> 2

A hatbéanyag szinte kizarélag a majban metaboliza-
lodik. A 6 metabolikus Gt a CYP2C19-en valé deme-
tilacio és a kovetkezményes szulfat konjugacio, egyéb
metabolikus utak kozott szerepel a CYP3A4 révén tor-
ténd oxidacid. A pantoprazolmetabolitoknal a vesén
keresztiili kiliriilés jelenti a kivalasztodas {6 utjat (kb.
80%), a tobbi a széklettel iiriil. A f6 metabolit mind a
szérumban, mind a vizeletben a szulfattal konjugalt
dezmetil-pantoprazol. Az elimindciés felezési id6t, a
clearance-t és a megoszlasi térfogatot dozisfiiggetlen-
nek tekintik. Ismételt oralis alkalmazas utan a panto-
prazol AUC-je hasonl6 volt az egyszeri adag utanihoz.
A pantoprazol-Mg és a pantoprazol-Na azonban nem
ekvivalens a plazma-AUC-értékek (gorbe alatti teriilet
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— area under curve), a C,,, (a maximalis koncentracio)
és a lebomlas felezési id6 tekintetében. A pantoprazol
magnéziumsdjanak AUC-értéke kozelitbleg 93%-a a
natriumso AUC-értékének, mind evés utan, mind éh-
gyomorra. A C,,, a pantoprazol-Mg esetén alacso-
nyabb, a pantoprazol-Na értékeinek kb. 61-69%-a. A
farmakokinetikai paraméterekben észlelhetd eltérések
hatterében valodszintlileg a magnéziumtartalmu tabletta
gyomorban torténd lassu dissolutidja, ill. ennek kovet-
keztében észlelhetd csokkent szolubilitisa allhat A
pantoprazol-Mg lebomlasanak felezési ideje a panto-
prazol-Na felezési idejénél 23%-kal hosszabb, amely
nyujtott gydgyszer-expoziciot, és vélhetéen hosszabb
tartamu savszekrécio-gatlast eredményezhet.

A pantoprazol-magnézium klinikai hatékonysaga

Randomizalt, kettds vak, ellenérzott, tobbkozponta,
un. ,,non-inferiority” tipusu vizsgalat soran GERD-ben
szenvedo betegekben a naponta egyszer alkalmazott 40
mg pantoprazol-Mg refluxbetegségre gyakorolt klini-
kai hatasat és biztonsagossagat hasonlitottak Ossze a
napi egyszeri adagban adott 40 mg pantoprazol-Na-
éval.” A vizsgalat Németorszag 53 gyogyaszati koz-
pontjaban zajlott, résztvevoi 18 éves vagy 18 éven fe-
lili, a Siewert altal modositott Savary—Miller-féle osz-
talyozasi modszer alapjan endoszkdépos vizsgalattal
igazolt egyest6l harmas stadiumig (I-1I1.) terjedo
GERD betegségben szenvedtek. A betegeket pantopra-
zol-Mg 40 mg, valamint placebo, illetve pantoprazol-
Na 40 mg és placebo csoportokba randomizaltak,
mindkét csoport naponta kapott gyogyszert, nyeldcso-
gyulladasuk gyogyulasi fokatol fiiggben négy vagy
nyolc héten keresztill. Az elsddleges célkitiizés az
endoszkoposan igazolhatdo gydgyult allapot elérése
volt a nyolcadik hétre. A kezelni szandékozott (ITT)
csoport 636 betegbdl allt (322 kapott pantoprazol-Mg-
és 314 pantoprazol-Na-kezelést). A reflux osesophagi-
tis endoszkoposan igazolhaté gyogyulasa nyolchetes
kezelést kovetden a pantoprazol-Mg-mal kezelt bete-
gek 87,3%-aban (95% CI 83,1-90,7), mig a pantopra-
zol-Na-mal kezelt betegek 85,0%-aban (95% CI
80,6—88,8) kovetkezett be. Négy hét elteltével a gyo-
gyulasi arany a pantoprazol-Mg csoportban (72,7%
[95% CI 67,5- 77,5]) meghaladta a pantoprazol-Na
csoportban észlelt aranyt (66,2% [95% CI 60,7, 71,5]).
A pantoprazol-Mg a vizsgalat ideje alatt hasonl6 hata-
sossaggal enyhitette a GERD-del kapcsolatos tiinetek
széles skalajat, mint a pantoprazol-Na, bar a tiinetek
enyhiilése a negyedik hét utan szamszertiségében meg-
haladta a pantoprazol-Mg csoportban a pantoprazol-Na
csoportnal tapasztaltakat (statisztikai elemzés nem tor-
tént). A betegek mindkét kezelést jol toleraltak, a leg-
tobb mellékhatas csak enyhe vagy kozepes erdsségu
volt, és nem allt 6sszefiiggésben az alkalmazott gyogy-
szerrel, illetve varatlan gyogyszerbiztonsagi aggaly
sem meriilt fel a kezelés soran. A vizsgalat alapjan a
szerzOk azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a panto-
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prazol-Mg a GERD I-I11. stadiumanak kezelésében kli-
nikailag ugyanolyan hatékony és jol toleralhato gyogy-
szerforma, mint a pantoprazol-Na, a refux oesophagitis
endoszkopos gyodgyulasanak tekintetében nyolc hét
elteltével a két szer ugyanolyan jo hatasu, mig 4 hét
utan a pantoprazol-Mg esetében nagyobb aranyban
érhetd el gyogyulas és az ehhez tarsuld tiinetmentes-
ség.

Egy masik vizsgalatban a pantoprazol-Mg és az
esomeprazol hatasossagat hasonlitottdk 6ssze GERD-
ben szenvedd betegekben.”’ Ebben a multicentrikus
(14 brazil vizsgalohelyen, 9 varosban végzett), kettds
vak vizsgalatban mindkét csoport betegei 4 héten at,
naponta egyszer kaptak 40 mg PPI-t, a nem megfelel6-
en reagald betegek pedig tovabbi 4 hét kezelésben
részesiiltek. A GERD-ben (Los Angeles osztalyozas
szerint A—D fokozatban) szenvedd betegeket pantopra-
zol- (n = 290), vagy esomeprazol- (n = 288) kezelési
csoportba randomizaltdk. A reflux oesophagitis en-
doszkdpos sulyossagat és a GERD-del kapcsolatos
tiineteket (ReQuest-GI kérddiv segitségével) értékel-
ték. Az elsddleges végpont azoknak a betegeknek az
aranya volt, akik a 4. hétre komplett remisszioba keriil-
tek (ReQuest-GI pontszam <1,73), és endoszkopias
gyogyulas kovetkezett be. Négyhetes kezelést kdveto-
en mindkét kezelési csoportban a betegek 61%-a keriilt
komplett remisszidba (els6dleges végpont), mig a 8.
hét utan a komplett remisszid aranya a pantoprazol-Mg
csoport betegeinek 81%-aban, az esomeprazolt kapo
betegek 79%-aban kovetkezett be (a csoportok kozott
nem volt szignifikans kiilonbség). Nyolchetes kezelés
sordn a tiinetek enyhiilése pantoprazol-Mg alkalmaza-
sa mellett szignifikdnsan nagyobb aranyu volt, mint
esomeprazol esetében (91,6% vs. 86,0%, p = 0,0370).
A kiilonbség magyarazata a pantoprazol-Mg csoport-
nal a 4. héttdl a 8. hétig mutatkozd folyamatos tiineti
javulés volt. A vizsgalat alapjan a szerzok arra a kovet-
keztetésre jutottak, hogy a komplett remisszio elérésé-
ben €s a nyalkahartya-gyogyulasi arany terén a 40 mg
pantoprazol-Mg legalabb olyan hatdsos volt, mint a 40
mg esomeprazol. A tiinetek enyhiilése azonban panto-
prazol-Mg-kezelés soran folyamatos és jelentdsebb volt
a 4. héttol a 8. hétig, mint esomeprazol esetében, amely
a pantoprazol-Mg-kezelés elhizod6 hatasara utalhat.

Egy prospektiv, multicentrikus megfigyeléses vizs-
galatban a pantoprazol-Mg 40 mg-os adagjanak haté-
konysagat értékelték a GERD betegek tipusos oeso-
phagealis és atipusos extraoesophagealis tlineteinek,
kiilonosen az éjszakai tiinetnek a visszaszoritasaban. A
vizsgalat Mexikoban tortént.'® A betegek naponta egy-
szer kaptak 40 mg pantoprazol-Mg tablettat, a tiinete-
ket egy szerkesztett interjii formdjaban, illetve a bete-
gek 4ltal kitoltott ReQuest in Practice™ kérd6iv segit-
ségével értékelték. Az elsé orvosi viziten megjelent
4343 betegbdl 3665-6t vizsgaltak meg olyan szempont-
bol, hogy alkalmasak-e a protokoll szerinti hatékony-
sagvizsgalatra. Az éjszakai tiinetekkel is rendelkezd
betegek (42,7%) esetében nagyobb valdszinliséggel
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jelentkeztek nyel6csovon kiviili tiinetek is (p <0,001),
mint mas GERD-ben szenvedd betegekben. A kiindu-
lasi allapothoz képest a napi egyszeri 40 mg pantopra-
zol-Mg a GERD-hez tarsul¢ tiinetek széles korét javi-
totta (80% az orvosok értékelésében; 68—77% csokke-
nés a ReQuest in Practice™ kérddiv alapjan), ami
kiterjedt mind a nappali, mind az éjszaka tapasztalt
GERD-panaszokra. A legnagyobb mértékii javulast az
¢éjszakai tiinetekkel rendelkezd betegek nyeldcsévon
kiviili tiineteinek korében tapasztaltak. A pantoprazol-
Mg-kezelés toleralhatésaga megfeleld volt. A vizsga-
latbol azt a kdvetkeztetést lehetett levonni, hogy a pan-
toprazol-Mg 40 mg jelentés mértékben javitotta a
GERD-hez tarsuld nyelécséi és nyel6csovon kiviili
tiineteket, ideértve az alvaszavart is, olyan betegekben,
akiknek vagy nappali, vagy ¢éjszakai GERD-betegsé-
giik volt.

Protonpumpagatlok és a gyégyszer-interakciok

A PPI-készitmények altal kivaltott gyogyszer-interak-
ciok farmakokinetikai profiljanak adatbazisa az utobbi
években szamos 1j elemmel boviilt. Mivel a PPI-ké-
szitményeket egyre elterjedtebben és hosszii ideig
hasznéljak a savindukalt korképek kezelésére, a
gyogyszer-interakciok esélye jelentdsen megnd.

A PPIl-szerek és mas gyogyszerek interakcioi
harom farmakokinetikai szempontbol csoportositha-
tok:

1. a PPI-kezelés gyomor-pH-modulacidja miatt ki-
alakult interakciok,

2. a prokinetikus szerek PPI-hatast mddosito ef-
fektusa,

3. a citokrom P450 enzimrendszer interakciojan
alapulo gyogyszerhatas-valtozasok.

A csoportspecifikus interakciok egyike a PPI-sze-
rek gyomor-pH-néveld hatdsan alapszik. A megndvelt
gyomor-pH mellett egyes mas szerek, példaul a miko-
fenolat mofetil hidrolizise csokken, és emiatt szignifi-
kansan ¢és elégteleniil alacsonyabb mikofenolsav plaz-
makoncentracié alakul ki a sziv- és tiiddGtranszplantaci-
on atesett betegekben. Megoldasnak latszik az ,.ente-
ric-coated” mikofenolat-natrium és pantoprazol-Na
egylitt adasa, ami nem okoz valtozast a farmakokineti-
kai paraméterekben.” 3> A PPl-szerek altal megemelt
gyomor-pH mellett csokkenhet mas szerek szolubilita-
sa is. Ennek eredményeként példaul az ordlisan adott
ketokonazol biohasznosulasat csokkenti a parhuzamos
nagy dozisi omeprazolterapia.®> A PPI-kezelés egyes
protedzgatlok biohasznosulasat csokkenti, igy a 400
mg dozisu atazanavir hatdsossaganak 90%-a elvész a
60 mg lansoprazol egyiittes addsakor. Az atazanavir
hatasvesztését a megemelt gyomor-pH okozza.*!

Ezzel szemben a szintén proteazgatld raltegravir

crer

fejezetten noveli."?
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A prokinetikus szerek a PPI-készitmények hatasat a
gyorsult gyomoriiriilés miatt fokozzak. A prokinetikus
hatasu mosaprid a rabeprazol maximalis hatasat 50%-
kal novelte a gyorsuld gyomor-bél rendszeri transzport
kovetkezményeként.> *° A PPI-szerek els6sorban a méj
citokrom P450 enzimrendszerében metabolizalodnak a
CYP2C19 és a CYP3A4 enzimek igénybevételével.
Mivel a thrombocytaaggregacio-gatlo clopidogrel is
ezeken az enzimeken metabolizalodik, kevesebb aktiv
clopidogrelmetabolit képzddik, igy a kedvezd sziv-
érrendszeri hatas csokkenhet. Az interakcids jelenséget
omeprazol-clopidorel egylitt adasakor mutattak ki,
amit ugyanakkor a pantoprazol-Na-kezelés soran nem
tapasztaltak. A jelenleg elérheté farmakokinetikai ada-
tok szerint a clopidogrel és a PPI-készitmények kdzot-
ti interakcid omeprazol és esomeprazol addsakor ész-
lelhetd, ugyanakkor rabeprazolra vonatkozé adatok
még nem allnak kelld szdmban rendelkezésre. Biztos-
nak latszik, hogy a dexalanzoprazol, lanzoprazol és
pantoprazol-Na csak csekély mértékben befolyasolja a
clopidogrel thrombocytaaggregacio-gatld hatasat.

A lehetséges gyogyszer-interakciok fellépésének
esélye tehat a sav altal indukalt korképek PPI-szerrel
vald kezelésének bevezetésekor mindig megfontolan-
do. Kiilonosen érvényes ez idos és tobb egyéb, kiilon-
boz6 gyogyszerrel kezelt betegek esetében.* 141316

Protonpumpagatlé kezelés terhesség
és szoptatas soran

A GERD tiinetei a terhességek kb. 30-50%-aban je-
lentkeznek. A gyomorégés (,,heartburn”) a legjellem-
z0bb GERD-panasz, egyes becslések szerint a gravidi-
tasok akar 80%-aban is kialakulhat. A nagy prevalen-
cia ellenére a gravidak tobbségében a tiinetek enyhék
és ritkak is, az esetek tobbségében életmod-valtoztatas
és diéta hatasara szlinnek. A sziilést koveten a GERD-
re jellemz6 panaszok rendszerint elmulnak, de ritkab-
ban az is eléfordul, hogy a graviditas a mar korabban
is fennall6 GERD-et stilyosbitotta.”

A gravidak legtobbjében a refluxtiinetek a terhesség
els6 vagy masodik trimeszterében jelentkeznek,
ugyanakkor a gyomorégés a késoi terhességben a leg-
sulyosabb. A terhesség végén kezd6dé GERD viszony-
lag ritka, ugyanakkor jellemz6, hogy a GERD tiinetei a
terhesség alatt sulyosbodnak. A testtomegindex 6nma-
gaban nem prediktiv faktora a graviditas soran fellépd
GERD-nek.

A graviditas alatt kialakult GERD multifaktoralis
(LES) nyomas mellett mechanikus tényezok és a las-
sult tranzit egyarant okként szerepelhetnek. A terhes-
ség masodik és harmadik trimeszterében a LES nyo-
masa a normalis érték 30-50%-ara csokken, majd a
sziilést kovetd 1-4 héten beliil normalizalodik. A ter-
hesség alatti GERD ritkan jar szovédményekkel, ref-
lux oesphagitis, vérzés vagy nyeldcsdsziikiilet szinte
alig fordul eld. A terhességben végzett 6zofago-gaszt-
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ro-duodenoszkopia megfeleld szedo-analgéziaval koc-
kazatmentes, mégis megfeleld kezelés beallitasaval az
endoszkopiat lehetdség szerint el kell keriilni." A ter-
hesség alatt fellépd sav altal indukalt panaszok, igy
GERD-tiinetek esetén is az un. felépitd (,,step up”)
terapia megkezdése ajanlott. Els6ként antacidak és al-
ginatok javasoltak az életmdd- és diétas véltoztatasok
mellett. Progressziv tiinetek esetén H2-receptor-anta-
gonistak (H2RA) ajanlottak, mindazonaltal a GERD
graviditas soran is leghatékonyabban a PPI-szerekkel
kezelhetd."

A legtobb kérdés és aggodalom a terhességben
adott PPI-kezelés biztonsagossagaval kapcsolatban
meriil fel, dontéen a teratogén kockazatot illetéen. Az
FDA alegtobb PPI-készitményt az tigynevezett B kate-
gobriaba sorolta, ami szerint bar nem all rendelkezésre
jol kontrollalt biztonsagi human vizsgalat, de az allat-
kisérletes vizsgalatok nem mutattak magzatkarosodast.
Az FDA kivételként az omeprazolt az tgynevezett C
kategoériaba helyezte, a korabbi allatkisérletekben
tapasztalt foetalis toxicitds miatt.® Egy metaanalizis
szerint, amelyben 1530 gravida kapott PPI-kezelést az
elsd trimeszterben, a velesziiletett malformaciok esély-
hanyadosa (OR) 1,12-nek (95% CI 0,86—1,45) bizo-
nyult a PPI-kezelés nélkiili kontroll csoporthoz képest.
A metaanalizis szerint a PPI-kezelés kora terhességben
is biztonsaggal alkalmazhaté. Nagy kohorsztanulma-
nyokbol nyert Gijabb adatok a terhesség alatti omepra-
zolkezelés biztonsagossagardl szamolnak be.® Paster-
nak és Hviid kimutatasa szerint a megtermékenyités
elotti 4 hétben és az els6 trimeszterben adott omepra-
70l 2,9%-os velesziiletett karosodassal jart a PPI-men-
tes kontroll 2,6%-os kockézataval szemben.** Az ijabb
adatok 6sszegzésével kimondhatd, hogy terhesség alatt
az omeprazolkezelés viszonylag biztonsagosabb, és a
korabbi allatkisérletek soran, nagy omeprazolddzisok
mellett észlelt congentialis toxikus karosodasi kocka-
zat miatti aggodalmakat a human adatok nem tamasz-
tottak ala.

A szoptatas alatti PPI-kezeléssel kapcsolatban
kevés adat ismert. Marshall és munkatarsai vizsgalatai
szerint az anyatejben megjelend omeprazol-csticskon-
centracid az anyai szérum-csucskoncentracionak csu-
pan 7%-a.® A csecsemdkben kialakult PPI-hatast a
csecsemOk gyomranak savassidga is csokkenti. Biz-
tonsaggal kimondhat6 tehat, hogy a PPI-szerek anya-
tejbe torténd kivalasztasa minimalis. Mivel ennek a
kivalasztodasnak a jelentésége jelenleg nem ismert, a
PPI-terapiat a szoptatas alatt lehetdség szerint kertilni
kell. Fontos koriilmény, hogy a legtobb esetben sziilést
kovetéen a terhesség alatti GERD-tiinetek gyorsan
megsziinnek, és csak ritkan sziikséges a sziilés utani
savszekrécio-gatld kezelés. Amennyiben a GERD
sulyos tlineteket okoz a sziilés utani id0szakban, az
anya kelld felvilagositasaval két kezelési eljaras koziil
valaszthatunk: a PPI-kezelés folytatdsa a szoptatés fel-
fliggesztésével, vagy pedig a GERD-tiinetek kezelése
mas, nem PPI-tipusu szerek kombinacidjaval.
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A DNS-METILACIO SZEREPE ES KLINIKAI JELENTOSEGE
A VASTAGBELRAK KIALAKULASABAN
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*Ezek a szerz6k egyenld mértékben jarultak hozzd ennek a kdzleménynek a megirasadhoz.

OSSZEFOGLALAS: A vastagbélrik kialakuldsiban genetikai mutdciék mellett epigenetikai tényezdk is sze-
repet jatszanak. Ezek koziil a DNS-metildacio a legjobban ismert, gyakori eltérés, vastaghélrakban a mutdcidknadl
egy nagysdgrenddel gyakrabban fordul elo. Segitségével a vastagbélrakok molekularis szempontbol alcsopor-
tokra, uigynevezett epigenotipusokra oszthatok, amelyek egyéb genetikai eltérésekkel kiegészitve prognosztikai
tényezoként szolgalhatnak. Mivel a DNS-metildcios eltérések periférias szovetbol/anyaghdl (vér, széklet) is
kimutathatok, ezért a gyakran eléfordulo metilalt gének lehetséges biomarkerként haszndalhatok a vastagbélrak
korai felismerésében, prognozisinak meghatarozdsdaban.

Kulcesszavak: adenoma, biomarker, DNS-metildcio, epigenotipus, fogazott polypus, hattérjelenség, vastagbélrak

Patai AV, Sumanszki Cs, Sipos F, Molnar B, Tulassay Z: ROLE AND CLINICAL SIGNIFICANCE OF DNA
METHYLATION IN COLORECTAL CARCINOGENESIS

SUMMARY: Beyond genetic mutations, epigenetic alterations also contribute to colorectal carcinogenesis.
Among these, DNA methylation is the most widely known, its frequency is by an order of magnitude higher, than
those of genetic mutations. Using DNA methylation profiling colorectal cancers can be molecularly divided into
specific subroups, called epigenotypes, that together with other genetic alterations can be used as prognostic
factors. Since DNA methylation alterations can also be detected in surrogate tissues (blood, feces), therefore
those methylated genes, that occur universally in colorectal cancers might serve as potential biomarkers in the
early detection and prognosis of colorectal cancer.

Keywords: adenoma, biomarker, colorectal cancer, DNA methylation, epigenotype, field effect, serrated polyp

Magy Belorv Arch 2015; 68: 163—168.

A vastagbélrak a tiidérak utan a masodik leggyakoribb
rosszindulatli daganat, kialakuldsdban szdmos genetikai
és epigenetikai elvaltozas jatszik szerepet.'”*” Az elmult
évtizedek klinikai megfigyelései alapjan egyértelmiivé
valt, hogy a vastagbélrak nem egységes betegség.
Ezekbdl a megfigyelésekbdl kiindulva genetikai, majd
epigenetikai vizsgalatokkal a vastagbélrakot molekularis
biologiai szempontbdl harom alcsoportba soroltak be.

Kromoszémainstabilitassal rendelkezé alcsoport
(chromosome instable neoplasia, CIN)

A leggyakrabban el6forduld, ugynevezett kromoszo-
mainstabilitdssal rendelkezd (chromosome instable
neoplasia, CIN) alcsoportra aneuploidia és szomatikus
mutaciok jelenléte jellemz8.?' A genetikai eltéréseket
eldszor 1988-ban a Vogelstein és munkatarsai altal meg-
alkotott adenoma-carcinoma modellben irtdk le.”® En-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

nek értelmében tumorszuppresszor gének (példaul
APC, SMAD4 és p53) inaktivald, valamint onkogének
(példaul KRAS, PIK3CA) aktivaldo mutécioja felelds a
da-ganat kialakulasaért.'” 352 Az utobbi években pub-
likalt, a teljes genomot feldleld exomszekvenalasos vizs-
galatok eredményeképpen szdmos 10 gén (példaul
ARID1A, SOX9 és FAM123B) mutaciojat is leirtak.” '3
Ezek a vizsgalatok arra is felhivtak a figyelmet, hogy
bar a vastagbélrak genomjaban tobb szaz mutacid is
el6fordulhat, az adott daganatokban funkcionalisan
csak néhany ugynevezett ,,driver” gén hozhat6 kapcso-
latba a daganat kialakulasaval.*

CpG-sziget-metilitor fenotipus
(CpG island methylator phenotype, CIMP)

Vastagbélrakban a genetikai mutacioknal nagysagrend-
nyivel nagyobb szdmban fordulnak elé epigenetikai

163



eltérések. Ezek koziil a legjobban a DNS-metilacios
eltérések ismertek,’' amelyek szerepét és jelent8ségét
munkacsoportunk szdmos kozleményben taglalta.?” 2*
31,38, 4245 A DNS-metilacié6 a DNS citozin és guanin
dinukleotidokban gazdag, ugynevezett CpG-szigetek-
ben 1év6 citozin nukleotidok 5. szénatomjahoz kova-
lensen kapcsolt metilcsoportot jelenti. Az egészséges
genomban ez a genomikus régidkban talalhaté CpG-
szigeteken fordul eld. CpG-szigetek azonban a gének
Osszes gén 60—-70%-a tartozik ide), és egészséges ko-
rilmények kozott, a genomikus régiokkal ellentétben,
ezek a metilaciotol védve vannak, nem metilaltak. A
daganatkialakulas soran a genomikus régiok altalanos
hipometilacion mennek keresztiil, mig a prométer régi-
okban hipermetilacio johet 1étre. A mindennapi gya-
korlatban ez utdbbit nevezziik DNS-metilacionak. Ha
ez a hipermetildcié tumorszupresszor gének promote-
rében jon létre, akkor az az adott gén elcsendesitésé-
hez, ezaltal daganat kialakuldsahoz vezethet.’'
1990-ben Toyota és munkatarsai megfigyelték,
hogy egyes vastagbélrakok nagyobb gyakorisaggal tar-
talmaznak DNS-metilaciot, ezt a daganat altipust CpG-
sziget-metilator fenotipusnak (CpG island methylator
phenotype, CIMP) nevezték el.***¢ Eldfordulasukra
jellemzé még az idésebb kor és a néi dominancia.'? A
CIMP-pozitiv vastagbéldaganatok gyakorisaga fordi-
tott aranyossagot mutat a CIN-t tartalmaz6 vastagbél-
daganatokkal,®® ebbdl kdvetkezik, hogy a CIMP-pozi-
tiv vastagbéldaganatok eltéréd utvonalon fejlédnek,
ahogy ezt kés6bbi vizsgalatok is megerdsitették.*> *

Mikroszatellita-instabilitast hordozé alcsoport
(microsatellite instable, MSI)

A harmadik, ugynevezett mikroszatellita-instabilitast
hordozé (MSI) alcsoportba a vastagbélrakos esetek
10-20%-a tartozik, erre a DNS-replikacié soran fellé-
p6 hibak kijavitasat végzd (mismatch repair, MMR)
enzimrendszer funkciondlis kiesése jellemzd. Ennek
hatterében sporadikus daganatokban ezeknek a gének-
nek (példaul MLHT) a hipermetilacioja all, igy a spo-
radikus MSI daganatok jelentés része a CIMP alcso-
port részének is tekintheté.’'* Oroklédé formdban
eléforduld6 MSI daganatok (Lynch-szindréma vagy
régi nevén hereditaer nem polyposisos colorectalis car-
cinoma, HNPCC) kialakulasaért a fenti gének csirasej-
tes mutacioi felelések. Az MSI és mikroszatellita-sta-
bil (MSS) daganatok prognozisa kdzott minden stadi-
umban kiilonbség mutathat6 ki az MSI daganatok java-
ra.”* Ez Il-es stddiumu (nyirokcsomoattéttel nem ren-
delkezd) vastagbéldaganatok kozott olyan jelentds,*
hogy MSI-H megléte esetén kemoterapiat nem java-
solnak a sebészeti kezelés kiegészitéseként.
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A vastagbélrak epigenotipusai

Mivel a vastagbélrak molekularis altipusainak elkiilo-
nitése mind klinikailag, mind szdvettanilag nehéz,
ezért az utdbbi évek teljes genomot atfogd vizsgalatai
tovabbi molekularis markerek, altipusok meghataroza-
sat tlizték ki célul.

Toyota és munkatarsai altal azonositott CIMP-mar-
kerek leirasa ota szamos jabb marker kertilt felisme-
résre, ezek koziil a leggyakrabban a Weisenberger és
munkatarsai altal leirt markereket (MLHI, NEUROG,
SOCS1, RUNX3, IGF2 és CACNAIG) hasznaljak.’
Ogino és munkatarsai a Toyota-féle ,klasszikus” ot
CIMP-marker alapjan a CIMP-et magasan (CIMP high,
CIMP-H) ¢és alacsonyan (CIMP low, CIMP-L) metilalt
alcsoportra, epigenotipusra osztottak. Megfigyelték azt is,
hogy a CIMP-L gyakrabban fordul el férfiakban, és 6sz-
szefliggésben van a KRAS-mutécioval is.”

Shen és munkatarsai a vastagbélrakot harom cso-
portba (CIMP1, CIMP2 és CIMP-negativ) soroltak.*
A CIMP1 alcsoportra a metilalt gének nagy szama,
MSI (80%) és BRAF-mutacio (53%) jelenléte volt jel-
lemz6, ennek alapjan ez az altipus a CIMP-H-nak volt
megfeleltethetd. A CIMP2 alcsoportra mérsékeltebb
metilacid, valamint gyakori KRAS-mutacio (92%) volt
jellemzd, amely alapjan a CIMP-L-nek felelt meg. A
CIMP-negativ esetekre a metilacido hianya és a p53-
mutacio (71%) jelenléte volt jellemzo.

Yagi ¢s munkatarsai egy 0j megkdzelitést alkal-
mazva, a teljes epigenomot vizsgalva 0j diszkrimina-
ci6s markereket hasznaltak, amely alapjan szintén
harom epigenotipust hataroztak meg: magas, kozepes
és alacsony metilacios szintli epigenotipust (HME,
IME és LME).*® A korabbi vizsgalatokhoz hasonléan a
HME szoros kapcsolatban volt a BRAF-mutacioval
(71%) és az MSI-vel (76%), mikozben az IME a
KRAS-mutéciéval mutatott osszefiiggést (63%), a be-
tegség progndzisa lényegesen rosszabb volt. A p53-
mutacio IME-ben és LME-ben volt kimutathatd, de
nem volt jelen HME-ben.

Hinoue és munkatarsai szintén a teljes epigenomot
profiloztdk Illumina Infinium DNS-metilacios array-
vel. Megfigyeléseik alapjan korabbi vizsgalatokhoz
hasonldéan harom epigenotipust (CIMP-H, CIMP-L és
nem-CIMP) kiilonitettek el, amelyek jellemz6i megfe-
leltek a korabban leirtaknak.'* A p53-mutéci6 gyakori-
sagat illetéen a nem-CIMP csoportot tovabbi két alcso-
portra osztottak. Az elsében szignifikansan nagyobb
volt a p53-mutacié gyakorisaga (65%), és inkabb a dis-
talis vastagbélben fordult eld, mig a masodik csoport
elsdsorban a végbélben helyezkedett el, és nem volt
daganatspecifikus DNS-metilacié és mutacié kimutat-
haté a mintakban.

Rakmegel6zo allapotok epigenetikai eltérései
DNS-metilacié szempontjabol a vastagbélrak rakmeg-

el6z6 allapotai is besorolhatok a fenti harom epigeno-
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tipus valamelyikébe.* A sporadikus vastagbéldagana-
tok tObbségérdl az volt az altalanosan elfogadott nézet,
hogy azok a Vogelstein altal leirt adenoma-carcinoma
szekvencidn keresztiil hagyomanyos adenomakbol ala-
kulnak ki.*® Az utobbi évek intenziv kutatdsai azonban
bebizonyitottak, hogy 1étezik az eldbbihez képest egy
alternativ, ugynevezett fogazott utvonal is, amelyrdl
részletesen a Magyar Belorvosi Archivum el6z6 évi
szamaban is beszamoltunk.?” ** Ezeknek egy specidlis
fajtajara, az els6sorban a jobb oldali vastagbélben elhe-
lyezkedo sessilis fogazott adenomakra (sessile serrated
adenoma, SSA) a CIMP-H daganatokhoz hasonldéan
BRAF-mutaci6, valamint szdmos gén metilacioja jel-
lemz®,* 18:20:23-25.34.99.51 741t ezek joggal tekinthetdk a
CIMP-H daganatok rakmegel6z6 allapotainak. Ezzel
szemben a hagyomanyos adenomaknal ezek a geneti-
kai és epigenetikai elvéltozasok ritkdbban fordulnak
eld, illetve mas gének metilacidja jellemzd.* 2* A legu-
jabb vizsgalatok eredménye alapjan az adenomak a
DNS-metilacio foka alapjan két, egy gyakori €s egy rit-
kan metilalt csoportba oszthatok, amelyek tovabbi
alcsoportokra bonthatok.”?> A fenti megfigyeléseket
Osszegezve arra kovetkeztethetiink, hogy az epigenoti-
pus kialakuldsa a daganatfejlédés soran mar az adeno-
ma fazisban befejezédik.

DNS-metilacio6 jelenléte a tumor melletti egészséges
nyalkahartyaban: hattérjelenség (field effect, field
cancerization)

Bizonyos daganatkeltd agensek (példaul kronikus
gyulladas, dohanyzas) hatasara a makroszkoposan és
mikroszképosan épnek tetsz6 nyalkahartydban
(epi)genetikai elvéaltozasok alakulhatnak ki,*” amelyek
daganatképzddésre érzékeny teriileteket hozhatnak
l1étre akar az egész nyalkahartyaban. Ezek a teriiletek
ismételt behatdsokra malignizalédhatnak. Ezt a jelen-
séget a szakirodalomban field effectnek vagy field can-
cerizationnek nevezik,*” 7 amelyet hattérjelenségnek
forditottunk le. Ez a magyarazata annak a jol ismert
klinikai megfigyelésnek is, hogy sebészi eltavolitas el-
lenére a kivalté karcinogén agens (dohanyzas, alkohol)
hatasara a szajiiregi rdkok a nyélkahartya egy masik
részén recidivalhatnak.

A daganatos betegek latszolagosan egészséges
nyalkahartyajaban kimutatott génelvaltozasok lehetsé-
ges predikcids és prognosztikai markerként is szolgal-
hatnak. Munkacsoportunk a vastagbélrak kialakulasa-
ban kozponti szerepet jatszo WNT utvonal negativ sza-
balyozojat, az SFRPI gént vizsgalta ebben az Ossze-
fliggésben.”® A korabbi vizsgalatok eredményeivel
megegyezben ugy tlinik, hogy az epigenetikai hattérje-
lenség kialakitasaban els6sorban az dregedésben meg-
figyelt, igynevezett A (aging) tipusti metilalt géneknek
van Szerepe.z’ 3,15, 16, 19, 41

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

DNS-metilaciés markerek klinikai alkalmazasa

A vastagbélrak arany standard szirdmodszere a vas-
tagbéltiikroz€s, invazivitasa miatt azonban a tiinetmen-
tes betegek korében alacsony az elfogadottsaga. Emiatt
olyan eldsziird (prescreening) modszerekre lenne
szlikség, amelyek megfeleld érzékenység és fajlagos-
sag mellett képesek a tlinetmentes betegek koziil azok
kisziirésére, akiknek valdjaban vastagbéltiikrozésre
van sziikségiik, azaz nagy valdszinliséggel rakmegel6-
z6 allapottal vagy daganattal rendelkeznek.’' A rutin
klinikai gyakorlatban alkalmazott, a székletbeli okkult
vér kimutatdsara szolgdlo tesztek mérsékelt érzékeny-
ségiik és fajlagossaguk miatt erre kevéssé alkalmasak,
alpozitivitasuk miatt sok felesleges vizsgalatot gene-
ralnak, ugyanakkor gyakoriak az alnegativ esetek is,
kiilondsen a jobb oldali daganatok esetében.'* +*

A vastagbéldaganatban gyakran el6fordulo metilalt
gének ilyen célt alkalmazasa kézenfekvonek tiinik. A
Mayo Klinikan kifejlesztett székletbeli DNS-t vizsgald
teszt az elsé tanulmanyokban jo eredményt mutatott,’
ugyanakkor elterjedésének a teszt koriilményessége (ti.
nagy mennyiségii széklet gylijtése) hatart szabhat.
Munkacsoportunk is hozzajarult a metilalt SEPT9 gén
vérmarker fejlesztéséhez, amely eset-kontroll tanulma-
nyokban kozel 100%-os érzékenységet mutatott.*>* A
kezdeti kival6 eredmények okozta lelkesedést némileg
csillapitotta egy tavaly megjelent multicentrikus tanul-
many, ahol kodzel 8000 tiinetmentes, 50 év feletti
egyénben a SEPTY teszt csak 48%-o0s érzé¢kenységgel
tudta kimutatni a vastagbélrakot,” utalva arra, hogy
tovabbi vizsgalatok sziikségesek idealis marker(ek)
megtalalasara.>

A daganatos betegségek kezelésében a kemoterape-
utikumokra bekovetkez6 hatasvesztés (kemoreziszten-
cia) gyakori probléma, ezért ennek eldjelzésére alkal-
mas (prediktiv) biomarkerek azonositasa létfontossa-
gu. Nagy érdeklddést valtott ki az a kdozelmultban pub-
likalt, tobb mint 200 beteget magaba foglalé multi-
centrikus tanulmany, amelyben egy transzkripcids fak-
tort kodold gén (TFAP2FE) metilacidja sikeresen eldre-

srcr

szamitd 5-fluorouracilra valé kemorezisztenciat.®
Kovetkeztetések

A DNS-metilaci6 a vastagbéldaganatokban és rakmeg-
eléz6 allapotaiban gyakran eléforduld eltérés. Pon-
tosabb ismerete nemcsak a vastagbélrdk kialakuldsa-
nak megértésében segithet, hanem megfelelé markerek
esetén a vastagbélrak korai felismerésében, korjoslata-
nak ¢és a kezelésre adott valasz felmérésében is segit-
het.

A dolgozat az OTKA K 111743 tamogatasaval ké-
sziilt.
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OSSZEFOGLALAS: A hatékony savszekrécio-gadtlo szerek képezik a nyeléesi-refluxbetegség (GERD) keze-
lésének alapjat. A GERD gydgyszeres kezelésében két stratégia ismert: a protonpumpagadtlo- (PPI-) alapu leépité
(,Step-down”) stratégia, valamint a H,-receptor-antagonista-alapu felépito (,,step-up”) stratégia. A nemzetkozi
és a hazai szakmai ajanldasok a leépito (,,step-down”) stratégiat részesitik elonyben. Ennek ellenére, az alapel-
latasban végzett friss hazai felmérés szerint a csaladorvosok 50%-a a felépito (,,step-up”) stratégidat alkalmazza.
Emiatt attekintjiik a két stratégia elonyeit és korlatait.

Kulesszavak: nyeldcso-refluxbetegség, ,,step-up” stratégia, ,,step-down” stratégia, kezelés, protonpumpagatlo,
H ,-receptor-antagonista

HERSZENYI L, ROSZTOCZY A, RACZ I, KALABAY L, WITTMANN T, TULASSAY Z: THE STEP-
WISE TREATMENT OF GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE IN EVERYDAY ROUTINE:
STANDPOINTS OF PRINCIPLES AND PRACTICE

SUMMARY: Effective acid-suppressing agents are the mainstay of the treatment of GERD. For the medical
management of GERD, two different strategies can be proposed: either the most effective therapy, i.e. proton.-
pump inhibitors (PPIs) can be given first (“step-down” approach), or histamine H2-receptor antagonists
(H2RAs) can be attempted first (the “step-up” approach). International and national guidelines suggest “step-
down” strategy as the therapeutic approach of choice. Despite this recommendation, according to a recent
Hungarian survey conducted at primary care level, “step-up” strategy was used in 50% by Hungarian family
doctors. Therefore we analysed the advantages and pitfalls of both “step-down” and “step-up” strategies.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, “step-up” strategy, “step-down” strategy, treatment, proton-pump
inhibitor, H2-receptor antagonist

Magy Belorv Arch 2015, 68: 169—176.

Bevezetés szemben gyakori a tolerancia kialakulasa, a baclofen-

analogok rutinszer(i alkalmazasanak pedig hatart szab-

A nyeldcs6-refluxbetegség (gastroesophageal reflux
disease, GERD) gyogyszeres kezelése soran a nyeld-
csO perisztaltikajanak és az als6 nyeldcsé-zardizom
(lower esophageal sphincter, LES) miikddésének pro-
kinetikus szerekkel torténd befolyasolasa, valamint a
gyomorsav-szekrécid savszekrécio-gatlokkal torténd
csOkkentése jon szoba. A jelenleg rendelkezésre allo
prokinetikus szerek (metoclopramid, domperidon),
vagy a kozeljovében esetleg bevezetésre keriild hato-
anyagok (pl. GABA-B-receptor-agonista baclofenana-
logok) hatékonysaga rendszerint nem megfeleld. A
szokvanyosan alkalmazott prokinetikus szerekkel

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

nak a mellékhatasok.

A fentiek miatt az elsddleges terapias célt ma az
ill. enyhe esetekben savk6zombositék vagy nyalkahar-
tya-bevono szerek alkalmazasaval védjiikk meg a nye-
16csovet a refluxatum irritativ hatasatol. A hatékony
savszekrécio-gatlas képezi a savfliggd betegségek
kezelésének alapjat. A gyomor sésavelvalasztasanak
¢lettani ingere a hisztamin, az acetil-kolin és a gasztrin,
amelyek egymadssal Osszefiiggenek. A savtermelés
végsd 1épesdjét a H/K -ATP-4z, az Gn. ,,protonpum-
pa” jelenti. A klinikai gyakorlatban a savszekréci6-gat-
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las terapias hatékonysaga messze feliilmulja a savko-
zOmbositoktél és a bevonodszerektdl varhatd ered-
ményt. A savszekrécio-gatld szerek koziil ma a GERD
kezelésére elsddlegesen a protonpumpagatlo (PPI)
szerek hasznalatosak. A PPI szerek szelektiven és irre-
verzibilisen gatoljak a gyomorban a parietalis sejt ca-
nalicularis membranjanak szintjén a H'/K'-ATP-az
enzimet (,,protonpumpat”), amely a savszekrécid fo-
lyamatanak végsé 1épcsdje. A PPI-kezelés a GERD
minden stddiumaban hatékonyabb, mint a H,-receptor-
antagonista- (H2RA-) terapia.

A Hj-receptor-antagonistik (H2RA szerek) rovid
tavon hatékonyan csokkentik a bazalis és a serkentett
gyomorsav-elvalasztast. Alkalmazasuk elsdsorban a
GERD enyhébb, valamint iddszakos (,,on-demand”)
kezelést igénylo eseteiben javasolhato.

A GERD lépcsozetes kezelése

A gyogyszeres kezelés soran két felfogas ismert: a kez-
dettél fogva PPl-kezelésen alapuld leépitd (,,step-
down”), valamint a felépitd (,,step-up”) kezelés
(amelynek csupan a legutolsd 1épcs6jét jelenti a PPI-
kezelés) (1. abra). A nemzetkdzi és a hazai ajanlasok a
PPI szerek fokozatos doziscsokkentésén alapulo, leépi-
td (,,step-down”) kezelési stratégiat részesitik elény-
bel’l.z’ 20, 28,29

A ,step-down” stratégia vonatkozasaban egyértel-
mi kiilonbséget kell tenni a tipusos, szovodménymen-

1. abra. A GERD lépcsdzetes kezelése. (A) Felépitd (,step-up”)
stratégia, (B) leépité (,step-down”) stratégia

PPI: protonpumpagatlo; H2RA: H2-receptor-antagonista
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tes korforma, ill. a szovédményes formak (intralumi-
nalis szovodmények: nyeldcsofekély, vérzés, strictura,
dysphagiaval, odynophagiaval szovodé GERD), vala-
mint az extraoesophagealis manifesztaciok (pl. nem
sziveredetli mellkasi fajdalom, léguti szovodmények)
kozott.

A ,step-down” stratégia értelmében szovodmény-
mentes, tipusos esetekben az inditd kezelés altalaban
alap dozist, stlyosabb vagy szovédményes esetekben
dupla dozist PPI szer adasat jelenti. Tipusos, sz6vod-
ménymentes esetekben a tiinetmentesség elérését ko-
vetden 2—4 héttel a dozis felezhetd, majd tovabbi tiinet-
mentesség esetén megkisérelhetd a PPI szer teljes elha-
gyasa, és attérés az igény szerinti, alkalomszeri (,,on-
demand”) kezelési stratégiara.

A jelentOs relapszusarany miatt altalaban fenntart6
kezelés is sziikséges. A fenntartd kezelés soran a tiinet-
mentességre és a még hatékonynak bizonyulo6 savszek-
récio-gatlasra kell torekedniink. A fenntartd kezelés
altalaban megegyezik a leépito (,,step-down”) kezelés-
sel, amelynek soran csokkentett dozisi PPI- vagy
H2RA-kezelésre térhetiink at. Enyhe, ritkdbban jelent-
kez6 GERD-tiinetek, ill. remisszioban 1évé NERD ese-
tében elfogadhatd allaspont az un. alkalomszerii (,,on-
demand”) kezelés, amelynek soran a PPI és a H2RA
egyarant hatékonyak lehetnek.

Szovédmeényes formak €s extraoesophagealis mani-
fesztaciok esetén a fenntartd terapia szuverén eszkoze a
PPI, s6t adott esetben az emelt dozisu PPI-kezelés.

Nehézségek a mindennapos gyakorlatban

A GERD 1j, Montreal-meghatarozasa szerint a GERD
a gyomortartalom visszaaramlasabol adodo allapot,
amely a betegnek kellemetlenséget okozo tlinetek és
szovédmények Osszessége. A GERD korabbi, morfolo-
giai alapti endoszkdépos osztilyozasaval szemben a
Montreal-osztalyozas a klinikai tlinetek értékelését
helyezi elotérbe (alapvetden tiinetvezérelt osztalyo-
74s), és csak masodlagosan tamaszkodik az endoszko-
pos eltérésekre.*! >

A Montreal-osztalyozas definicidja azonban nem
ad megfeleld diagnosztikus és terdpids tAmpontokat a
mindennapi gyakorlat szdmara: nem tér ki a tiinetek
gyakorisagara, nem mérlegeli a GERD-tiinetek sulyos-
sagat, nem jeloli meg sem a kezdeti, sem a hosszu tavil
kezelés stratégiajat. Mindezek alapjan nem alkalmas a
savszekréciogatlo kezelés hatékonysaganak értékelésé-
re sem.*

A gyomorégés és a savas visszaaramlas (regurgita-
cio) jellegzetes tiinetek, fennallasuk esetén — ha a
betegnek nincsenek organikus betegségre utald vész-
joslo (,,alarm”) tiinetei (pl. nyelészavar, fogyas, vérsze-
génység, vérzés, hanyas) — elsé [épésben nem sziiksé-
ges eszk0z0s vizsgalatok végzése. Ez a tiineteken ala-
puld korisme, amelyet a Montreal-osztalyozas is hang-
sulyoz. Tipusos tlinetek esetén a korismét megerdsit-
heti a savaszekrécid-gatlo kezeléssel elérhetd tiinet-
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mentesség. Az PPl-terdapias teszt (ex juvantibus elkez-
dett PPI adasara észlelt kedvezd terapias valasz) sok
esetben hasznos modszer. Az utobbi idében azonban
egyre tobb adat utal arra, hogy a PPI-terdpias tesztnek
alacsony a specificitdsa, emiatt segitségével az alapel-
latasban gyakran nehéz a GERD megfeleld korismézé-
se.!%3* [lyen esetekben az ajanlasok a kérisme eszko-
z0s vizsgalatokkal torténd megerdsitését irjak eld.?

A fentiek miatt a mindennapos gyakorlat és az alap-
ellatds soran fontos lenne olyan egyszerii kérddiv,
amely a tiinetek gondos elemzését alapul véve hozza-
segithetne ahhoz, hogy akar endoszkopos vizsgalat
nélkiil is mérlegelhessiik a GERD stlyossagat, ill.
segitségével lemérhessiik az alkalmazott savszekrécio-
gatlo kezelés hatékonysagat. A korabban kidolgozott
GERD-kérddivek bonyolultsaguk, idéigényességiik
miatt nehezen alkalmazhatok a mindennapos gyakor-

latban. Raadasul a kérdéiven alapul6 elsédleges koris-
mét megneheziti az a tény, hogy a tiinetek szubjektiv
sulyossdga nem mutat szoros Osszefiiggést a GERD
klinikai stlyossagaval.*

Ugyanakkor egy egyszert tlineti kérd6iv alkalma-
zésa segithet a beteg panaszainak standard koriilmeé-
nyek kozotti rdgzitésében, és segitségével objektiveb-
ben megitélheté a terapia hatékonysaga is, amely a
hosszu tava kezelés vezetését is megkodnnyitheti.

Egy ilyen hianypotld, pontrendszeren alapuld kér-
déivre tettiink korabban javaslatot (/. tabldzat), amely
0tvozi a tipusos €és az extraoesophagealis tiineteket,
valamint az endoszkopos eltéréseket, és a betegség
sulyossaga alapjan tesz javaslatot a terapiara. Ez a kér-
déiv a GERD egyénre tervezett kezelését is eldsegithe-
ti, de ahhoz is hozzésegithet, hogy megfeleléen alkal-
mazzuk a lépcsézetes kezelési stratégiat.”

1. tabldzat. A GERD egyénre tervezett inditd kezelését eldseqitd kérddivjavaslat

NyelGcsdégés Regurgitacio

Nem sziveredet( mellkasi fajdalom

Intenzitds Gyakorisdg Gyakorisdga Intenzitds Gyakorisdg
Igen erds (1 9 havonta [J 1 havonta OJ 1 igen erés 1 9 havonta (I 1
Ers OJ 6 hetente O 3 hetente OJ 3 erés O 6 hetente OJ 3
Mérsékelt I 3 hetente tobbszor CI 6 3 naponta [ 6 mérsékelt O 3 3 naponta J 6
Gyenge [J 1 naponta [J 9 naponta [J 9 gyenge [ 1 naponta [J 9
Dysphagia 0dynophagia Extraoesophagealis Endoszkopos lelet
tunetek
Nyelészavar Fdjdalmas nyelés kohogés O 9 Normdlis I 3
O igen 9 O igen 9 Nehézlégzés O 9 LA A O3
O nem 0 O nem 0 Rekedtség (I 9 LA B a6
Torokfajas I 9 LA C 09

LA D 012
PPI 1x1 vagy H2RA mérlegelendd PPI 1x1 PPI 2x1

(Score = 11)
+Endoszkadpos lelet: 3
(Normdlis vagy LA A)

(Score 212)

LA értékeléstdl

vagy
NyelGcsGégés:
Intenzitds: 3 - Dysphagia
Hetente: 3 - 0dynophagia
Requrgitacio
Gyakorisag: 3 vagy
Mellkasi fajdalom:
Intenzitds: 1 - Endoszképia: LA B

Gyakorisag: 1

Fuggetlenul az endoszképos

Fuggetlenul az endoszkopos
LA-értékeléstdl

Extraoesophagealis tunetek
Mellkasi fajdalom (score 26)

vagy

Endoszképia: LA C/D (mérlegelendd)

vagy

Barrett-nyelGcsd

LA: Los Angeles endoszkopos osztdlyozds
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Mi a valo6s gyakorlat az alapellatasban?

Jol ismert tény, hogy az utobbi években a GERD felté-
telezett kezdeti diagndzisanak felallitasa, a savszekré-
ci6-gatlo kezelés kezdeményezése és hatékonysaganak
ellendrzése egyre inkabb a csaladorvosok kompeten-
cidjava valt,! 124

Magyarorszagon nemrég részletes felmérés késziilt
az alapellatasban arrol, hogy a csaladorvosok milyen
stratégiat alkalmaznak a GERD terapiajaban. A felmé-
rés célja a hazai csaladorvosi terapias stratégiak meg-
ismerése mellett a betegség sulyossaganak becslését és
az egyéni terdpias terv készitését tdmogato fenti pont-
rendszeres kérd6iv hasznalhatosaganak és fogadtatasa-
nak megitélése volt.”” A keresztmetszeti tanulményban
a megkeresett 756 csaladorvos koziil 493 toltotte ki a
kérdoivet. A valaszadok 88%-a sziikségesnek tartana
egy egyszerl, tliineteken alapuld pontrendszert, amely
segitené a GERD sulyossaganak megitélését és a
gyogyszeres kezelés szervezését, 91%-uk pedig elfo-
gadta és hasznosnak talalta a fenti pontrendszerjavas-
latot.”’

Nemzetkozi adatok arra utalnak, hogy az alapella-
tasban a csaladorvosok nem kovetik minden esetben
szigorllan az érvényben 1évd ajanlasokat, beleértve a
PPI szerek fokozatos doziscsokkentésén alapulo, leépi-
t6 (,,step-down”) kezelési stratégiat.® ¥

Kalabay és mtsai altal végzett széles kord, repre-
zentativ felmérésébdl néhany eredmény feltétlentil kie-
melendd: a valaszadd csaladorvosok 50%-a a felépitd
(,,step-up”) stratégiat valasztja; enyhe GERD esetében
H2RA szert valaszt els6ként; a gyogyszer kivalasztasa-
kor a csaladorvosok 97%-a figyelembe veszi a GERD-
tiinetek gyakorisagat, sulyossagat.’’” A felmérés alapjan
is megallapithatd, hogy a mindennapos gyakorlatban
(a valds életben) a csaladorvosok nem torekednek
mereven a szakmai ajanlasokban elsddlegességet élve-
70 leépitd (,,step-down”) kezelési stratégidhoz.

Az alapellatasban végzett hazai reprezentativ fel-
mérés is alatdmasztja, hogy idérél idére érdemes kriti-
kus szemmel attekinteni a két stratégia (,,step-down”,
»step-up”) eldnyeit és korlatait.

A helyes kezelési gyakorlat: a kovetkezetesen
alkalmazott ,,step-down” stratégia

Az alabbiakban az érvényben levd iranyelveket igazo-
16 evidenciak mellett azok racionalitasat tamogato té-
nyezdket is attekintjik. A betegek tilnyomo részét
(80%) az egyszerii szovodménymentes €s a haziorvosi
praxisban konnyen kezelhetd, tipusos tiineteket okozd
kérforma jellemzi. Ez az ugynevezett szimptomatikus
GERD, amikor a kezelés alapjaul a betegségre jellem-
70 tiinetek (gyomorégés, savas felbofoges) szolgalnak.
Ezek megsziinése jelenti a terapia eredményességét (1.
a GERD Montreal-definiciojat).

Mivel a GERD kronikus betegség, a Montreal-defi-
niciobodl kiindulva a terapia céljat a beteget zavard
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tiineteknek és/vagy a reflux kovetkeztében kialakulo
szovédmények tartds megsziintetése jelenti. A reflux-
betegek tilnyomo részét magaba foglald szimptomati-
kus GERD-ben (tipusos tiinetek esetében) egyszeriibb
a helyzet, mert ilyenkor a cél a tartds tiinetmentesség
elérése. Természetes, hogy ezt a leghatékonyabb sav-
szekrécio-gatlo szerekkel lehet a betegek legnagyobb
hanyadaban elérni. A terapiaban hasznalatos gyogy-
szercsoportok hatékonysagat tobb randomizalt és kont-
rollalt klinikai vizsgalat is Osszehasonlitotta. Ezeket
foglalja 0ssze a Sigtermann és mtsai altal kozolt meta-
analizis, amely egyértelmiien bizonyitja, hogy a PPI-
szerek eredményesebben kontrollaljak a GERD-re jel-
lemz§ tiineteket, mint a H2RA-szerek.®

Nem véletlen tehat, hogy szimptomatikus GERD-
ben, az eszkoz nélkiili diagnosztika elemeként a PPI-
teszt és nem pedig a H2ZRA-teszt valt ismertté, és terjedt
el széles korben. A PPI-teszt elvégzése voltaképpen a
»step-down” terdpias stratégia elsd 1€pését jelenti,
vagyis eredményesség esetén nem a gyogyszer azonna-
li elhagyésa, hanem a beteg szamara adekvat savszekré-
ci6-gatld kezelés titralasa a kdvetendo eljaras.

Egy masik metaanalizis azt is igazolta, hogy a tiine-
ti relapszus esélye szignifikansan kisebb a PPI-kezelés
mellett, mint H2RA alkalmazasa esetén.’

A ,,step-down” stratégia mellett sz616 érv tovabba a
koltséghatékonysag is: kozepes-sulyos GERD-tiinetek
esetében a PPI-alapu els6 vonalbeli kezelés mellett a
betegségmentes napok szama, valamint az ehhez sziik-
séges terapias koltség szignifikansan kedvezdbb, mint
a H2RA-alapu ,,step-up” terapia esetében.'™ 16

A ,step-up” stratégiat valasztok gyakran abbol in-
dulnak ki, hogy a sulyosabb szubjektiv tiineteket si-
lyosabb reflux okozza. A ,,step-up” stratégia ellen szol
azonban az a tény, hogy a tiinetek és a korkép sulyos-
saga kozott nincs szoros 0sszefiiggés. Jellemzo példa
erre az Un. funkcionalis gyomorégés, amikor szamotte-
v6 refluxtevékenység nélkiil is jelen vannak a refluxra
jellemzo tiinetek. Ilyenkor a GERD kezelésében egyéb-
ként hasznalt gydgyszerek rendszerint hatdstalannak
bizonyulnak. Mivel mas funkcionalis korképekhez ha-
sonldan ez a korforma is gyakori, ,,step-up” kezelési
stratégiat valasztva ezek a betegek altalaban tartds, emelt
dozisu, olykor még egyéb szerekkel (H2RA, alginat,
antacida, bevonoészer) is kombindlt, mégis elégtelen
eredményti terapiat kapnak. Ez mindenképp keriilendo,
hiszen a hatas nem megfeleld, raadasul mindez jelen-
tds felesleges terhet ro az egészségiigyi ellatorendszer-
re is. Ilyen esetekben az adekvat dozisi PPI-terapias
teszt elvégzését kovetd tiineti értékelés segit elkeriilni
ezt a csapdat, hiszen az eredménytelen PPI-teszt utan
kotelez6 az eszk6zos vizsgalatok (endoszkopia, nyeld-
cs6funkcids vizsgalatok) elvégzése, amelyek segitsé-
gével nagy pontossaggal igazolhaté vagy kizarhato a
GERD fennallésa.

Nem ritka a forditott helyzet sem, amikor enyhe
tiinetek vagy akar tiinetmentesség mellett sulyos szo-
védmények vannak jelen. Ilyen esetekben a ,,step-up”
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terapids stratégia alkalmazasa magaban hordozza az
aluldozirozas és kovetkezményesen a korkép klinikai
progressziojanak lehetdségét. Szemben a szimptomati-
kus GERD-del, ezekben az esetekben a terapia haté-
konysaganak leméréséhez nem elégséges a tiinetek
véltozasanak kovetése, az csak eszkdzos vizsgalatok-
kal (endoszkopia, pH-metria) igazolhat.** 4! 42

A ,step-up” stratégia hidnyossagait a 2. tablazat
foglalja dssze.

2. tablazat. A felépité (,step-up”) kezelés hianyossagai

Lassubb, fokozatosabb klinikai és endoszképos javulds
Gyakoribb relapszus
Tolerancia (tachyphilaxia) lehetdsége folyamatos,
tartés H2RA-kezelés esetén
A PPI-teszt hatékonyabb, és jobban alkalmazhato,
mint 3 H2RA-terdpids teszt
Kozepes-stlyos GERD-tunetek esetében kevésbé koltséghatékony,
mint a PPI-alapu elsé vonalbeli kezelés
Funkciondlis gyomorégés esetén késleltetheti a kivizsgaldst
és a helyes kérisme fel3llitdsat
Tonetszegény kérformdhoz tarsuld stlyos szovédmények esetén
az aluldozirozds és a progresszié veszélye

Mi a hiba a mindennapos kezelési gyakorlatban?

A nem megfeleld koriiltekintéssel alkalmazott, rosszul
értelmezett ,,step-down” stratégidval Osszefiiggben
elkovetett hibakat a 3. tabldzat foglalja 6ssze. Szamos
adat arra utal, hogy az alapellatasban és a silirgdsségi
osztalyokon a PPI-kezelést gyakran nem megfeleld
javallattal és foloslegesen hosszu ideig folytatjak, illet-
ve az ajanlasokat figyelmen kiviil hagyva, indokolatla-
nul magas kezd6 dozist alkalmaznak. Mindez kozvetett
és kozvetlen modon is jelentésen noveli az egészség-
ligyi kiadasokat.*®-3> 48

Minderre jo példa az US Veterans Administration
felmérése, miszerint 1621 beteg adatainak elemzése
soran 1243 betegben (77%) standard kezdd doézisu,

3. tablazat. A GERD helytelen kezelése

Megfeleld javallat nélkuli PPI-kezelés (PPI-abuzus)

Indokolatlanul hosszu ideig alkalmazott PPI-kezelés

Indokolatlan nagy kezdé dézisa PPI-kezelés

Eveken 4t nem torténik meg a PPI-kezelés leépitése

Szakorvosi gy6gyszerajanldsokban nem szerepel a PPI-ddzis
csokkentésének javallata, ill. annak késébbi mérlegelése

A ,PPI-fuggéséq” (,PPI-dependencia”) helytelen értelmezése

Savszekrécio ,visszacsapas” jelensége (,rebound” hiperszekrécid)

Hosszu tavua PPI-kezelés lehetséges mellékhatasai

Az indokolatlan, tartés PPI-kezelés nem koltséghatékony
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mig a betegek csaknem Y4-ében (378 beteg, 23%) indo-
kolatlanul nagy kezd6 dozisi PPI-kezelést alkalmaz-
tak. Kétéves kovetés soran a nagy kezdd dozisu PPI-
kezelésben részesiild betegek csupan 7%-aban alkal-
maztak a ,,step-down” stratégiat, a tobbi beteg tovabb-
ra is folytatta az indokolatlanul nagy dézisu PPI-tera-
piat. A felmérés azt is igazolta, hogy a kezdeti szakor-
vosi gyogyszerajanlasok 80%-aban nem szerepelt a
doziscsokkentés javallata, ill. annak a késObbiekben
torténd mérlegelése.'

Szamos vizsgalat eredménye hangsulyozza a meg-
feleld javallat nélkiil, indokolatlanul alkalmazott PPI-
kezelés (PPI-ablizus) jelenségét, veszélyét.'” '8 24 33
Egy amerikai felmérés szerint annak ellenére, hogy a
nyelécs6-pH-mérés negativnak bizonyult, vagyis nem
igazolddott GERD, a betegek tobb mint 40%-a folytat-
ta az indokolatlan PPI-kezelést.'"* Ezeket a megfigyelé-
seket a hazai alapelldtasban végzett felmérés eredmé-
nyei és a savellenes szerek felirdsara vonatkozo6 gyogy-
szerforgalmi adatok is tamogatjak.

A felesleges tuladagoléas és indokolatlanul hossz
PPI-kezelés jogos kritikaja mellett a relativ ,,PPI-fiig-
g6ség” (,,PPI-dependencia”) kérdésére is fontos kitér-
ni. A relativ fliggdség egyik fontos oka lehet a sav-
szekrécid un. visszacsapas (,,rebound” hiperszekrécio)
jelensége, amikor a PPI-kezelés leallitasakor — a tera-
pia kovetkeztében kialakult hypergastrinaemia miatt —
atmeneti savszekrécid-fokozodas kovetkezhet be.
Egészséges onkénteseken igazoltak, hogy 8 hetes tera-
piat kovetden a PPI-kezelés felfiiggesztése az addig
tiinetmentes egyének csaknem felében refluxos és
dyspepsias tiineteket okozott. Ezért a PPI-kezelést nem
szabad hirtelen abbahagyni, mert a frissen jelentkezd
(,,rebound”) panaszok akar onmagukban is tartos PPI-
igényhez vezethetnek.> *" 37 A | step-down” stratégia
megfeleld alkalmazasakor a PPI-kezelés fokozatos le-
épitése soran, valamint az alkalomszerii (,,on-de-
mand”) PPI-kezelés esetén nem észlelték a visszacsa-
pas (,,rebound”) klinikai jelenséget.*®

A relativ PPI-fiigg6ségtol elkiilonitendd a klinikai
szempontbol valdédi PPI-dependencia fogalma, amely
alatt a sulyos, szovédményes korformak esetén megje-
lend, folyamatos alap- vagy emelt dozisti PPI-igényt
értiink. A valédi PPI-dependencia — megfeleld kivizs-
galast kdvetden — az antireflux miitét egyik fontos ja-
vallatanak tekinthetd.*?

A tartosan, indokolatlanul vagy a sziikségesnél
nagyobb dézisban szedett PPI-szerek hossza tava al-
kalmazasaval kapcsolatban tobb mellékhatas lehetésé-
ge is felmeriilt, Jollehet a mellékhatasok valds kocka-
zata kismértéki, a kérdés jelentésége nem lebecsiilen-
d6. A lehetséges mellékhatasok nemzetkdzi €s hazai
konferencidk és rangos szaklapok témajaul szolgal-
tak.lg’ 23,38, 47,49, 51

A gyakran évekig, indokolatlanul térténdé PPI-keze-
1és gazdasdgossaga megkérddjelezhetd, az alapellatas-
ban enyhe esetekben a ,,step-up” kezelés koltséghaté-
konyabb stratégia.'” Mindezek miatt PPI-dependencia
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gyanuja esetén sziikséges a nyeldcséfunkceiot jellemzo
vizsgalatok elvégzése. Ha ezek a vizsgalatok meger6-
sitik a jelenség fennallasat, akkor a PPI-kezelés fenn-
tartdsa vagy antireflux miitét végzése sziikséges. Ki-
zard esetben viszont elkeriilheté a szerek felesleges,
ablizusszer(i alkalmazasa.*®

Mi a megoldas?

A szakszerlien és megfeleld javallattal alkalmazott
»step-down” kezelés 1étjogosultsaga jol megalapozott.
Az els6 kérdés azonban, amire a PPI- (vagy egyéb sav-
szekrécid-gatlo) kezelés bevezetése elbtt valaszt kell
adnunk, hogy egyaltalan megfelel6 javallattal tervez-
ziik-e a terapiat. Lathattuk, hogy a hosszu tava PPI-
kezeléssel kapcsolatban mellékhatasok lehetdsége is
felmeriilt. Jollehet ezeknek a mellékhatasoknak a valos
veszélye csekély, a hosszl tava PPI-kezelés esetén id6-
6l idére mérlegelniink kell az aldbbiakat: (a) valoban
szlikség van-e az adott dozisu kezelésre; (b) csokkent-
het6é-e a PPI adagja; (c) fennall-e az elért/elérhetd tera-
pids elényt meghalad6 kockazati tényezo; (d) elégsé-
ges lehet-e a PPl-kezelésnél enyhébb savgatlas. A
fenntartd kezelés soran a tlinetmentességre €s a még
hatékonynak bizonyuld, legkisebb adagu savszekrécio-
gatlasra kell torekedni. Ennek értelmében a kezelés
soran az alkalmazott PPI adagja fokozatosan (szovdd-
ménymentes esetekben 2-4 hetente) mérséklendd,
majd a fél dozisu PPI elérése utdn kovetkez6 1épésként
a H2RA adasa is megkisérelhetd, majd utols6 1épcso-
ként a savellenes kezelés teljes leallitasara is sor kertil-
het. Nemzetkozi adatok szerint koriiltekintd javallat és
megfeleld betegkovetés mellett a helyesen alkalmazott
»step-down” stratégianak megfeleléen az esetek 50-
60%-aban a PPI-kezelés H2RA-kezelésre valthatod,
majd a betegek kb. 15%-aban a savszekrécio-gatld
kezelés tartosan le is allithato.> 3¢ Tiineti relapszus
esetén a legkisebb, még hatékony dozist savszekrécio-
gatlo terapia allitando vissza, és amennyiben ez tartds
PPI-kezelést jelent, ugy PPI-dependencia gyanujat kell
felvetni, ¢és el kell végezni a nyel8cséfunkcios vizsga-
latokat. Specidlis esetet jelentenek az intermittdloan
jelentkez6 refluxos tlinetek. Ilyenkor elégséges lehet az
un. alkalomszerli (,,on-demand”) terapids stratégia,
amelyhez az inicialis ,,step-down” kezelés tapasztalatai
alapjan valasztandé meg a savszekrécio-gatlo kezelés
(PPI vagy H2RA) mddja és dozisa.

Hol van a helye a H,-receptor-gatléknak
a GERD terapiajaban?

Ahogy az a fentiekbdl lathatd, a H2R A alkalmazéasanak
helye elsdsorban a ,,step-down” stratégia utolso eldtti
1épcsdje. Mivel a hazai és nemzetkozi adatok arra utal-
nak, hogy a GERD betegek tulnyomo részét az alapel-
latasban ismerik fel és kezelik, torekedni kell a helyes

kezelési stratégia széles korben torténd megismerteté-
Sére 11, 12,27,43
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Ennek nem nélkiilozhetd eleme a betegek allapot-
valtozasanak kovetése, amelyet megkonnyithet a tiine-
teket és az endoszkopos képet egyarant rogzitd egy-
szerli kérd6iv hasznalata. Igazolt szimptomatikus
GEERD esetén segitségével igy monitorozhaté a kli-
nikai allapot valtozésa, hogy kdzben nem feledkeziink
meg a terapias stratégia lényegét jelentd fokozatos
doziscsokkentésrél. Amennyiben a fentiek eredménye-
képp a klinikai remisszi6 fenntartasa lehetséges H2RA
alkalmazasaval, ugy feltétleniil erre kell torekedni, és
ehelyett hibat jelent a PPI alkalmazasa.

A friss hazai felmérés eredményei arra utalnak,
hogy az alapellatasban a csaladorvosok nem toreked-
nek mereven a leépit6 (,,step-down”) kezelési stratégi-
ahoz, amely felhivja a figyelmet arra, hogy a minden-
napos gyakorlatban szelektalt beteganyagban kortilte-
kintden a ,,step-up” kezelés is mérlegelendd. A H2RA-
kezelés mellett nagy valoszintiséggel elkeriilhetdk a
hosszu tava PPI-kezeléssel 0sszefiiggésben leirt lehet-
séges mellékhatasok. A H2RA szerek folyamatos, tar-
tos alkalmazésa esetén azonban felléphet a tolerancia
(tachyphilaxia) jelentkezése, ezért lehetdség szerint az
intermittald kezelést érdemes elényben részesiteni.*?
Az intermittald kezelés és az alkalomszerii (,,on-
demand”) terapia soran jol kihasznalhato a H2RA kez-
deti igen gyors savszekrécio-gatld hatasa, egyuttal
elkeriilhet6 a tolerancia kialakulasa is. Mindebben a
nemzetkdzi viszonylatban kozkedvelt vény nélkiil
(OTC) kaphatdé H2RA készitmények is nagy segitséget
jelenthetnek.**
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PROPOFOLOS MELY SZEDACIOBAN VEGZETT
KOLONOSZKOPOS BEAVATKOZASOK HATEKONYSAGANAK
ES SZOVODMENYEINEK PROSPEKTIV VIZSGALATA
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(2) Endo-Kapszula Endoszkopos Centrum, Székesfehérvar
(3) Semmelweis Egyetem Il. Sz. Belgyogyaszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Napjainkban a gastrointestinalis endoszkdpos vizsgadlatok tobb mint 90%-dt propofolos
mély szeddacioban végzik Nyugat-Eurépaban és az USA-ban. Hazdankban a latvdanyosan jobb betegelégedettség
és elenyészden ritka szovodmények ellenére ez az ardany joval kisebb. A vizsgalat célja 1000 propofolos mély
szeddcio mellett végzett kolonoszkopos vizsgdlat értékelése endoszkopos és aneszteziologus sikerrdta, szovod-
ménymentesség és betegelégedettség szempontjabil. A betegek adatait prospektiv modon értékelték, amelynek
soran elkiilonitettek egy nubaint és propofolt (n = 190) és egy csak propofolt (n = 810) kapo csoportot. Kisza-
moltik a coecumelérési aranyt, a major vagy minor cardialis vagy pulmonalis szovédmények gyakorisdgat, a
propofol teljes és indito dozisanak dtlagat, tovabba az oxigénszaturdcio alakulasdt, a szeddcio kezdetétol a beteg
spontdn ébredéséig eltelt idot és a labadozasi idot, elemezték a Post-Anesthetic Discharge Scoring System
(PADSS) pontszamait. Végezetiil vizudlis analog skalan (VAS) dsszehasonlitottak a betegelégedettséget 55
propofolos szeddcioban részesiilt és 55 éberen kolonoszkopizalt beteghbdl allo csoportok kozott. A coecumintubad-
ciok aranya az osszes betegben 97,3%, a nubain vs. propofolos csoportokban 98,4% vs. 96,8% (p = 0,31) volt.
Két percnél tovabb tarté major cardiorespiratorcius szovéodmény egyszer sem fordult elé. Két percnél rovidebb
80-90% kozotti deszaturdciot 12 betegben, 80% alatti deszaturdciot 5 betegben mértek. A beadott dsszes propo-
fol mennyiség dtlaga 185,5 £ 99,1 mg, ez a nubain vs. propofol csoportokban 80,5 + 32,8 mg vs. 210,1 £+ 93,2
mg (p <0,0001). Az indito propofol dozis a teljes beteganyag esetében 102,6 mg = 50,7 volt, 40,1 mg + 13,4

=0,5), a labadozasi ido atlaga 52,7 perc = 19,3 (51,7 perc + 23,4 vs. 49,5 perc £ 21,7, p = 0,4), a PADSS-értékek
datlaga 9,97 = 0,3 (9,85 £ 0,6 vs. 10 = 0,0, p <0,0001) volt. A VAS eredményei a propofol vs. éber betegekben
9,66 = 0,99 vs. 7,01 = 2,23 (p <0,0001) voltak. A propofolos szeddcio mellet végzett kolonoszkopos vizsgalatok
teljesen biztonsdgosak voltak, kivalo coecumelérési eredményt adtak, és a betegek pozitivabban értékelték az
éberen végzett vizsgdalatokhoz képest.

Kulcsszavak: kolonoszkopia, propofolos mély szeddcio, biztonsdagossag

Gellért B, Muranyi M, Madacsy L, Lippai D, Tulassay Z: SAFETY AND EFFECTIVENESS DURING
OUTPATIENT COLONOSCOPY CARRIED OUT IN DEEP PROPOFOL SEDATION —

A PROSPECTIVE STUDY FROM THE ANAESTHESIOLOGIST AND ENDOSCOPIST POINT

OF VIEW

SUMMARY: More than 90% of gastrointestinal endoscopy procedures are nowadays performed under propo-
fol deep sedation in the Western countries. This ratio is significantly lower in Hungary, despite of the obvious-
Iy better patient satisfaction and the very low risk of complications during deep sedation. The aim of the study
was to evaluate 1000 colonoscopies carried out in deep propofol sedation with respect to endoscopic and anaes-
thesiologist success rate, complications and patient satisfaction. Prospective collection and evaluation of patient
data was performed. 190 patients receiving nalbuphine and propofol and another 810 patients receiving propo-
fol alone were investigated. The cecal intubation rate, the incidence of major and minor cardiovascular and res-
piratory complications were measured. The propofol induction and total dose, the time from induction to spon-
taneous awakening, the recovery time and Post Anaesthetic Discharge Scoring System (PADSS) were also com-
pared. Finally, patient satisfaction was evaluated, by comparing the results of visual analogue scales (VAS)
filled by 55 patients receiving deep propofol sedation and by 55 patients who underwent conscious colonoscopy.
Coecum intubation rate in the whole population was 97.3%, 98.4% vs. 96.8% (p=0.31) in nubain+propofol vs.
propofol groups. No major cardiorespiratoric complication lasting more than 2 minutes (min) occurred.
Desaturation to SpO2 between 80-90% lasting less than 2 min was seen in 12 patients. SpO2 under 80% last-
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ing less than 2 min was present in 5 patients. The induction propofol dose was 102.6 mg=50.7, corresponding
to mean doses of 80.5+32.8 mg and 210.1+93.2 mg in the nubain-+propofol and propofol alone groups respec-
tively (p<0.0001). Mean awakening time was 29.9 min+10.7 (30 min+10.7 vs. 29.83 min+10.7, p=0.5), recovery
time 52.7 min+19.3 (51.7 min£23.4 vs. 49.5 min+21.7, p=0.4), PADSS results 9.97+0.3 (9.85+0.6 vs. 10+0.0,
D<0.0001). VAS’s results yielded 9.66+0.99 vs. 7.01£2.23 (p<0.0001) in the propofol vs. conscious group respec-
tively. Colonoscopy procedures implemented in propofol deep sedation turned out to be completely safe, with
excellent coecum intubation rate and even patient satisfaction was significantly higher compared to conscious

sedation.

Keywords: colonoscopy, propofol deep sedation, safety

Magy Belorv Arch 2015, 68: 177—183.

A gastrointestinalis (GI) endoszkdpia napjainkra a
gasztroenterologia elsddleges diagnosztikus €s terapias
eljarasava valt. A vastagbéltiikkr6zés (kolonoszkopia) a
colorectalis carcinoma prevencidjaban elsédlegesen
javasolhatd, és koltséghatékony szlirGeljaras az 50-65
év kozotti korcsoportban tiinet- és panaszmentes egyé-
nekben is. Hatranya azonban, hogy a kolonoszkdpia a
betegek szdmara viszonylag kellemetlen beavatkozas-
nak szamit, ezért a vizsgalati adherencia 50% alatti.
Korabbi kérdbéives felméréseink szerint a kolonoszko-
pia az altalunk vizsgalt betegek 50%-aban nem, vagy
csak minimalis kellemetlenséget okozott, mig a bete-
gek 30%-aban elviselhetd, és a maradék 20%-ban nem
tiirhet6 hasi fajdalom jelentkezett a vizsgalat alatt az
endoszkopos orvos technikai tudasatol fliggetleniil.
Ennek ellenére hazankban a kolonoszkopiat a legtobb
endoszkopos centrumban rutinszerlien éber allapotban
végzik. Habar az endoszkopos beavatkozasok valdban
kivitelezhetk éber allapotban, ennek legnagyobb hat-
ranyat két amerikai tanulmany is kimutatta, amelyek
szerint a szedacié nélkiil végzett beavatkozasoknak
16%—56%-4t 1d6 el6tt be kell fejezni a paciens fajdal-
mai vagy kooperacios zavarok miatt.'® 2

A mindségi kolonoszkopia legfontosabb célja a
coecum latotérbe hozatala a betegek tobb mint 95%-
aban. Korabbi tanulmanyok szerint megfeleld preme-
dikaci6 és szedacid mellett nagyobb aranyban sikeriil a
coecum elérése, mint szedacié nélkiil,™** megndvelve
a tumor vagy polypus felismerésének esélyét. Nem
elhanyagolhaté szempont tovabba, hogy mind az 6zo-
fago-gasztro-duodenoszkopia, mind a kolonoszkopia
esetében elégedettebbek a betegek, €s inkabb hajlando-
ak sziikség esetén évekkel késobb jelentkezni a kont-
rollvizsgalatokra, ha az els6 vizsgalat szedacié mellett
torténik.'> Nem szabad elfelejteni azt sem, hogy a f4j-
dalomérzet nem csupan kellemtelen szubjektiv élmény,
hanem nem élettani mértéki stresszreakcio indukciodja-
ra utal. Kozismert, hogy minden koéros mértéki
stresszhelyzet jelentés kockazatot jelent a sziv- és ér-
rendszeri betegségek esetében, amelyek a magyar
népesség korében gyakoriak. Ennek kovetkeztében a
szedacio nélkill végzett endoszkopos vizsgalatok nem
elhanyagolhato mértékben novelik a kardiovaszkularis
komplikacidk esélyét a vizsgalat alatt, amelynek gya-
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korisagarol pontos statisztikak hazankban nem allnak
rendelkezésre. Jelen tanulmany célja az intézetiinkben
elvégzett 1000 propofolos mély szedacidoban tortént
kolonoszkopos vizsgalat endoszkopos €s aneszteziolo-
giai siker, betegelégedettség, illetve komplikacidogya-
korisag szerinti értékelése volt.

Betegek és médszerek

Kutatasunk soran az 2009-2014 kozotti iddszakban
propofolos mély szedacioban kolonoszkopian atesett
1000 beteg adatait vizsgaltuk prospektiv moédon a coe-
cumelérés aranya, az endoszkopos komplikaciok gya-
korisadga, a propofollal torténd altatds hatékonysaga,
biztonsagossaga és a fajdalommentesség szempontja-
bol. Az adatokat aneszteziologus altal kitoltott vizsga-
16lap és az endoszkopos lelet alapjan gytijtottiik 6ssze.
Minden betegnél, aki propofolos altatasban részesiilt,
bevalogatasi kritérium volt az ASA <3 érték. A kutatas
soran megadtuk a beadott propofol teljes és indito
dozisat, kiszamoltuk a coecumelérés aranyat, és meg-
adtuk, hogy ebbdl mennyi volt a ténylegesen sikertelen
vizsgalat. A propofolos mély szedacio alatt értékeltiik a
major vagy minor cardialis vagy pulmonalis szévdd-
mények gyakorisagat. Major szovodménynek tekintet-
titk a malignus ritmuszavar vagy apnoe kialakuldsat,
vagy a 2 percnél tovabb tartdo vérnyomas- (BP-) kiug-
rast vagy -esést, tachycardiat, bradycardiat, ill. desza-
turacios epizodot. Minor szovédménynek vettiik a 2
percnél rovidebb BP-kilengéseket, tachycardia-, bra-
dycardia- vagy deszaturacios epizodokat. Kozepes fo-
ka deszaturaciot SpO, 80-89% esetén allapitottunk
meg, mig sulyosnak a 80% alatti szaturdcioértéket
tekintettiik. Vizsgaltuk tovabba a szedacid kezdetétdl a
beteg spontan ébredéséig eltelt iddt, és az elengedésig
sziikséges labadozasi id6t is. Elemeztilk a Post-
Anesthetic Discharge Scoring System (PADSS) értéke-
it a szedacid utani panaszmentes ébredés értékelésének
céljabol.? A cardiorespiratoricus szovédmények kivéte-
Iével minden adat megadasa soran elkiilonitettiink egy
nubaint és propofolt (n = 190), valamint egy csak pro-
pofolt (n = 810) kapd betegcsoportot.

Végezetiil a betegelégedettséget prospektiv modon,
kérddives rendszerrel, vizualis analdg skélaval (VAS)
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Paciens életkora:

1. tablazat. Betegelégedettségi kérdéiv
Neme:

. Milyennek taldlta az aktudlis beavatkozast? Kérjik 0-10-ig terjedd skalan értékelje; 0: ha sokkal rosszabb volt, mint amire szémitott, 5: ha a
vérakozdsoknak megfeleld volt, 10: ha sokkal jobb volt, mint amire szdmitott
Ertékelés: 12 3 4 5 6 7 8 9 10

. Osszességében milyen élménynek élte meg a beavatkozast? Kérjik 0-10-ig terjedd skalan értékelje; 0: ha sz6rny( volt, 10: ha kivalo
Ertékelés: 12 3 4 5 6 7 8 9 10

. Mennyire volt fdjdalmas a beavatkozds? Kérjik 0-10-ig terjedd skdlan értékelje; 0: ha ez volt élete legnagyobb fajdalma, 10: ha egyéltaldn
nem fajt
Ertékelés: 12 3 4 5 6 7 8 9 10

. Sziikség esetén aldavetné-e magdt még egyszer a vizsgalatnak? Kérjik 1-10-ig értékleje; 1: ha soha tobbé, 2: csak ha nincs més lehetdség,
5: ha sziikséges, igen, 7: ha igen, dnként, 10: ha igen, mdsnak is ajanlom
Ertékelés: 12 3 4 5 6 7 8 9 10

. Mennyire volt kellemetlen a vizsgdlat? Kérjik 0-10-ig értékleje; 1: ha nagyon kellemetlendl, 2: ha a vizsgdlat alatt hosszd ideig kellemetle-
nil érezte magat. 5: annyira volt kellemetlen, amennyire vértam. 7: A vizsgdlat nagy része alatt kényelmesen érezte magat. 10: Az egész vizs-

gdlat alatt kényelmesen érezte magat.
Ertékelés: 12 3 4

5 6 7 8 9 10

55 betegben propofolos mély szedacié mellett és 55
kontroll betegben premedikacié nélkiil végzett kolo-
noszkopos vizsgalat utan mértiik fel. Ennek sordn egy
koradbban validalt kérddivben 5 kérdést tettiink fel a
vizsgalattal kapcsolatos szubjektiv élményekrodl, ame-
lyeket a betegek VAS-on 1-t61 10-ig értékeltek (1. tib-
lazat). A nagyobb pontszam jobb szubjektiv élményt
jelentett. Az els6 kérdés arra iranyult, hogy a vizsgala-
tot utdlag olyannak talalta, mint amilyennek gondolta,
ill. jobbnak vagy rosszabbnak élte meg. A masodik
kérdésben azt kérdeztiik, hogy 6sszességében szubjek-
tiven milyennek élte meg a vizsgalatot. A harmas kér-
dés arrdl szolt, hogy mennyire volt fajdalmas a vizsga-
lat, a négyes pedig arrdl, hogy sziikség esetén alavetné-e
magat még egyszer a vizsgalatnak. Az utols6 pontban
arra voltunk kivéancsiak, hogy 6sszességében mennyire
volt kellemetlen a vizsgalat. Ezen betegek altatdsa csak
propofollal tortént. A kérddivre adott valaszok eredmé-
nyeit 0sszehasonlitottuk 55 éber kolonoszképian at-
esett beteg altal kitoltott ugyanilyen kérdéiv eredmé-
nyeivel.

Statisztikai modszerek és adatfeldolgozas

Az elemzés soran feljegyeztiik vizsgalatonként az indi-
to és teljes propofol dozist, az altatds kezdetén és koz-
ben mért legkisebb oxigénszaturacio értéket, valamint
a vizsgalt kozbeni legmagasabb és legalacsonyabb vér-
nyomads- (BP,,, és BP.;,) és pulzusértékeket (P, s
P..in)- Megadtuk minden érték kapcsan az atlagot, leg-
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nagyobb és legkisebb értékeket és a szorast. Az adatok
kiértékelése soran a vizsgalt paraméterek tekintetében
a betegcsoportok kozti kiilonbségek kimutatasa célja-
bol kétmintas t-probat alkalmaztunk, az eredmények
kozott szignifikans kiilonbséget 0,05 alatti p-érték ese-
tén allapitottuk meg.

Eredmények

Az 1000 kolonoszkdpias vizsgalatbol 942 soran sike-
riilt a coecumot intubdlni. A sikertelen esetek koziil 13
esetben volt endoszkoppal nem atjarhatd tumoros szii-
kiilet, 19 esetben korabban bélreszekcid tortént, mely-
b6l mind a 19 esetben sikeriilt elérni az anastomosist.
Osszességében igy a teljes beteganyagot tekintve 2,6%
(26 alkalom) volt ténylegesen sikertelen a coecumelé-
rések aranya. A tumoros sziikiileteket és a bélreszekci-
0s betegeket kizarva a sikeres total kolonoszkopiak
aranya 942/968, azaz 97,3%-nak adédott. A nubainos
és a csak propofolt kapo csoport kozott nem volt szig-
nifikans kiilonbség a coecumintubacio tekintetben (CI
95%, 98,4% vs. 96,8%, p = 0,31).

A beavatkozasok alatt minden beteget folyamato-
san monitoroztunk, EKG-, vérnyomas- és szaturacio-
mérés mellett. A propofolos mély szedacioban végzett
kolonoszkopidk alatt egyszer sem lépett fel malignus
szivritmuszavar, ill. tartés apnoeepizod. A vizsgalatok
soran nem volt sulyos, 2 percnél tovabb tartd deszatu-
racios epizod. Osszességében az 1000 propofolos mély
szedacioban végzett kolonoszkopos vizsgalat soran
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major szovédményiink nem fordult el6. Két percnél
rovidebb, mérsékelt foka, 90% alatti deszaturaciot 12
betegben, sulyos fokt, 80% alatti deszaturaciot 5 be-
tegben dokumentaltunk, mely minden esetben 60 ma-
sodpercen beliil reverzibilis volt maszkos, 100% oxi-
génnel torténd mechanikus I¢legeztetéssel, intubacio
nélkiil. Az atlagos szaturacidérték 98,3% + 2.4 volt, a
legalacsonyabb 72% volt. Az indulé BP-érték a teljes
betegcsoport esetében atlagosan 142/73 Hgmm =+
20/13 volt. A vizsgalatok soran feljegyeztiikk az egyes
beavatkozasok alatt mért legmagasabb és legalacso-
nyabb BP-értékek atlagat (BP,,,, és BP,,;, atlag): BP, .,
130/68 Hgmm + 18/13, a BP,,;, 104/53 Hgmm + 13/12.
A kolonoszkdpos vizsgalatok soran mért legmagasabb
BP-érték 198/104 Hgmm, mig a legalacsonyabb 59/27
Hgmm volt. Az indul6 pulzusérték 84/min + 15 volt. A
mért legmagasabb pulzusértékek atlaga 84/min + 13,5,
mig a legalacsonyabb pulzusértékek atlaga 72/min =+
12,5 volt. A legmagasabb szivfrekvencia 136/min, mig a
legalacsonyabb 36/min volt. Egyik kritikus tachycardia-
vagy bradycardiaepizod sem tartott tovabb 2 percnél, a
bradycardiakat atropin, a tachycardiakat pedig metopro-
lol intravénas adasaval kezeltiik (2. és 3. tablazat).

A teljes betegcsoport esetében a beadott dsszes pro-
pofol mennyisége atlagosan 185,5 mg + 99,1 volt. A
nubaint is kapd csoportban ez az érték 80,5 + 32,8 mg,
mig a csak propofolt kapo betegeknél 210,1 + 93,2 mg
volt. Szignifikans kiilonbség mutatkozott ebben a
tekintetben a két csoport kozott (p <0,0001). Az indito
propofoldézis a teljes betegcsoport esetében atlag
102,6 + 50,7 mg volt. A propofol mellett nubaint is
kapo csoportban 40,1 + 13,4 mg, a csak propofolt kapd
betegekben pedig 117,2 £+ 44,8 mg volt az indit6 dozis.
Ebben az esetben is szignifikans kiillonbség volt a cso-
portok kozt (p <0,0001). A propofol beadésa és a spon-
tan ébredés kozotti idétartam atlagosan 30 + 10,7 per-
cet tett ki mindkét csoportban, ebbdl atlagosan 14 perc
volt maga a kolonoszkdpia elvégzése. Szignifikans
kiilonbség nem mutatkozott ebben a tekintetben (CI
95%, 30 + 10,7 perc vs. 29,83 £10,7 perc, p = 0,5). A
labadozasi id6 atlaga az Osszes betegben 54,1 + 19,5

2. tabldzat. A vizsgalt paraméterek eredményei

Betegszam 1000
B, (Hgmm) 198,/104
BP, (Hgmm) 59/27

BPx dtlag (Hgmm)
BP,,, atlag (Hgmm)

130/68 + 18/13
104/53 + 13/12

Poax (/PErC) 138

Pmin (/pef() 36

Pax 8t1ag (/perc) 84 + 15
P dtlag (/perc) 72 12,5

Sat. 0,y (%) 72
Sat. 0,y atlag (%) 98,3+ 2,4

BP ¢ @ Mért legmagasabb vérnyomdsérték; BP . a mért legala-
csonyabb vérnyomdsérték; BP,,, dtlag: minden betegnél mért leg-
magasabb vérnyomadsértékek atlaga; BP,, dtlag: minden betegnél
mért legalacsonyabb vérnyomdsértékek &tlaga; P, @ mért legma-
gasabb pulzusérték; P,..: @ mért legalacsonyabb pulzusérték; P,
dtlag: minden betegnél mért legmagasabb pulzusértékek &tlaga;
P..in 4tlag: minden betegnél mért legalacsonyabb pulzusértékek tla-
g3; Sat. 0, i,: @ mért legalacsonyabb oxigénszaturdcié-érték; Sat. 0,
min atlag: minden betegnél mért legalacsonyabb oxigénszaturacié-
értékek atlaga)

perc volt, és a két betegcsoport kozott itt sem volt szig-
nifikans eltérés (CI 95%, 51,7 + 23,4 perc vs. 49,5 +
21,7 perc, p = 0,4). PADSS pontérték atlagban 9,97 +
0,3 volt, és a két csoport kdzott szignifikans kiillonbség
mutatkozott (CI 95%, 9,85 + 0,6 vs. 10 = 0,0, p
<0,0001), mert csak a nubaint és propofolt is kapd cso-
portban fordult el egyediil vizsgalat utani muld
hanyinger, hanyas és rosszullét 12 esetben.

A vizsgalatot kovetden elégedettségiiket VAS-on
jelzd, szedacioban részesiilt betegek 58%-a nd volt,
az atlagéletkor 48,9 évnek mutatkozott. A kolonosz-
kopian éberen atesett betegek 44%-a volt nd, és az
atlagéletkor 56,4 év volt. A nemet és életkort tekintve

3. tdbldzat. Tovabbi vizsgélt paraméterek eredményei

Teljes betegcsoport Nubain+propofol Propofol szignifikancia szint
(n = 1000) (n = 190) (n = 810) (p<0,05)

Coecumelérési arany (%) 97,3 98,4 96,8 p=0,31

Teljes propofoldézis (mg) 185,5 * 99,1 80,5 £ 32,8 210,1 £ 93,2 p<0,0001

Indité propofoldézis (mg) 102,6 £ 50,7 40,1+ 13,4 117,2 + 44,8 p<0,0001

PADSS atlag 9,97 £0,3 9,85+0,6 10+ 0,0 p<0,0001

Az altatds iddtartama (perc) 29,9 £ 10,7 30 +10,7 29,83 £ 10,7 p=0,5

Labadozasi id6 (perc) 52,7 +19,3 51,7 + 23,4 52,9 + 18,3 p=0,4

PADSS (post anaesthetic discharge scoring system): altatds utani dllapotfelméré pontrendszer
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a két betegcsoport kozott nem volt szignifikans kii-
I6nbség. A valaszok VAS-on jelzett eredményeit te-
kintve minden kérdés esetében szignifikdnsan jobb
pontszam sziiletett a propofolos szedacidban részesiilt
betegcsoportban a kontrollhoz képest: 1. kérdés: 9,6 +
1,11 vs. 7,6 £ 2,14, p <0,0001. 2. kérdés: 9,7 £ 0,56
vs. 7 £2,24, p<0,0001. 3. kérdés: 9,9 + 0,35 vs. 7,1
1,90, p <0,0001. 4. kérdés: 9,2 £ 1,63 vs. 7,3 + 2,70,
p <0,0001, 5. kérdés: 9,8 £ 0,51 vs. 6,2 £ 1,95,
p <0,0001. Az 6t kérdésre adott értékelések Osszesitett
eredményének atlaga 9,7 £ 0,99 vs. 7,0 + 2,23,
p <0,0001 (/. abra).

1. abra. Szubjektiv betegelégedettség a propofolt kapo és az
éberen kolonoszkopizdlt betegekben a VAS eredményi alapjan
“p <0,05

Megbeszélés

Tudomasunk szerint ez az els6 olyan vizsgalat hazank-
ban, ahol propofolos mély szedacié mellett kolonosz-
kopian atesett nagyszamu beteget vizsgaltak a propo-
folos altatas biztonsdgossaga, hatékonysaga, valamint
a vizsgalat fajdalommentessége €s a mellékhatasok
szempontjabol. Az intézetiinkben 2009 ¢és 2014 kdzott
1000 propofolos mély szedacidoban végzett kolonosz-
képos vizsgalatot elemeztiik prospektiv moédon a fenti
kritériumok alapjan. Mig Magyarorszagon egy 2011-
ben megjelent multicentrikus tanulmany alapjan a
kolonoszkopidk minddssze 29%-4aban alkalmaztak va-
lamilyen szedéciot,' addig ugyanez az arany példaul
Németorszagban 91% volt egy 2013-as felmérés alap-
jan.'" Ugyanekkor ez a szam a gasztroszkopia és kolo-
noszkopia vonatkozasaban egy 2006-ban késziilt tanul-
mény szerint az USA-ban 98% folotti érték volt.* Az
endoszkopidban az elmult évtizedben a premedikacio-
ra leggyakrabban hasznalt szedativumok a benzodiaze-
pinek dnmagukban, vagy opiatokkal kombindcidoban
adva. A leggyakrabban alkalmazott benzodiazepinek a
midazolam és a diazepam, mig a fentanyl és meperidin
a legtdbbet hasznalt opiatszarmazékok.”* Nyugat-
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Eurépaban és az USA-ban az utdbbi 10 évben egyre
nagyobb teret nyer a propofolos mély szedacio szinte
kizarélagos alkalmazasa az endoszkdpos beavatkoza-
sok soran.®

A propofol nagyfoku lipidoldékonysaganak kovet-
keztében gyorsan atjut a vér-agy gaton, és hamar (30—
60 mp) csokkenti az ébrenlétet. A kezdeti bolus propo-
fol beadédsa utan a hatds gyorsan kialakul, de percek
alatt gyengiil, és 5—10 percen belill meg is sziinik (2—4
perces felezési id6), mert gyorsan eloszlik mas, kevés-
bé jol ataramlott szovetekben, és konjugacidja azonnal
megkezdddik a majban. Ezért tartésabb hatashoz sziik-
ség van fenntartd dozisu inflziora, vagy tovabbi, ki-
sebb dozisu bolusok ismételt adasara. Ezek a hatasok
kivalé anesztetikumma teszik a propofolt olyan rovid
ideig tarto beavatkozasok soran, mint a kolonoszkopia.
A propofol adhatd 6nmagaban is, ilyenkor viszonylag
nagyobb adag adésa sziikséges a megfeleld mértékben
mély szedativ hatas eléréséhez. Ez azonban konnyen a
szlik terapias tartomany atlépéséhez vezethet, aminek
hypotonia és atmeneti apnoe lehet a kdvetkezménye.
Ezek a szovédmények azonban gyorsan visszafordit-
hatok a szer tovabbi fenntartd adagjanak csokkentésé-
vel.?! A propofolt benzodiazepinnel vagy opiattal
egylitt adva hipnotikus és szedativ hatdsa potenciroz-
hat6, és igy a propofol sziikséges dozisa csokkenthe-
t6,"° azonban a légzésdeprimald mellékhatds Ossze-
adodhat.

A szedécio és analgesia mértéke alapjan 4 szintet
kiilonboztetiink meg az aneszteziolodgidban (4. tdbla-
zat). Az endoszkoépos beavatkozasok korabban éber
tudati allapotu szedaciéo mellett torténtek. Ezzel ellen-
tétben a propofol adasa mély szedaciot idéz eld, mely
soran az altatott beteget nem lehet kdnnyen felébresz-
teni, de ismételt szobeli vagy fajdalmas taktilis inge-
rekre még mindig célzott valaszt tud adni. Légzésta-
mogatasra ilyenkor mar sziikség lehet.*

A propofolos narkdzisban torténd gastrointestinalis
endoszkopiak terjedésének egyik oka Nyugaton, hogy
minden, a témdban megjelent tudomanyos kdzlemény
szerint a propofol adasa mellett végzett endoszkopos
beavatkozasok teljesen biztonsagosak a cardiopulmo-
nalis szovédmények szempontjabol. Tobb olyan dssze-
foglald tanulmany is sziiletett, amelyek randomizalt
kontrollalt vizsgalatokat gytijtottek 0ssze, és elemeztek
annak kideritése céljabol, hogy a propofol adasa eld-
nyOsebb-e a hagyomanyosan hasznalt szedativumok-
kal szemben a GI endoszkopiak terén. Ezek részletesen
kifejtik, hogy a propofol adasa soran nem Iéptek fel
sulyos cardiorespiratoricus szovédmények, ellenben
gyorsabb ¢ébredési és labadozasi idot, szovodmény-
mentesebb €ébredés utani labadozast és a paciensek
rész€rdl nagyobb egyiittmiikodést figyeltek meg, mint
a tobbi szer esetében. !> 13- 17.23

Ezen feliil a nemzetkozi irodalmi adatok alapjan
propofol adasa kivalonak bizonyult akar a mindségi
kolonoszkopia, akar a coecumelérési id6, akar az esz-
koz kihtizési ideje, polypusdetektalas vagy a nyugodt
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Minimalis szedacié/

anxiolysis szedacio

Eber tudati allapotd

4. tabldzat. A szedacio és analgesia formai

Mély szedacié Altaldnos anesztézia

Normalis valasz verbalis
ingerekre

Vélaszkészség

Légutak biztositdsa Nincs sziikség

Adekvat vélasz verbalis
és taktilis stimulusokra

Nincs sziikség

beavatkozasra beavatkozasra
Spontén légzés Véltozatlan Adekvat
Sziv- és érrendszer Valtozatlan Adekvat

Ebreszthetetlen még
fdjdalomingerekkel is

Adekvdt vélasz ismételt
verbdlis vagy fajdalom-
ingerekre torténd
ébresztés utan

Néha beavatkozas
sziikséges

Mesterséges lélegeztetés
gyakran sziikséges
Inadekvét lehet Gyakran elégtelen

Altalaban nem érintett  Befolyasolhatja a miikodését

beavatkozas szempontjabol.” Ezek az adatok megegyez-
nek a sajat vizsgalataink soran tapasztaltakkal, ugyanis a
mi vizsgalataink soran sem fordult el egyszer sem ma-
lignus szivritmuszavar vagy tartds apnoeepizdd.

Tovabbi érvként mutatkozik a propofol hasznalata
mellett, hogy a betegek szamara teljesen fajdalom- és
kellemetlenségmentessé teszi a vizsgalatot nagyszamu
irodalmi adat alapjan. Koshi és mtsai 274, idésebb kor-
osztalyhoz tartozé betegen végzett prospektiv vizsga-
lata soran 0sszehasonlitottdk a propofol adasa,valamint
a midazolam, ill. meperidin adasa mellett végzett GI
endoszkopidkat a betegelégedettség és a biztonsagos-
sag szempontjabol. Azt talaltak, hogy a propofol mel-
lett kétszer jobb volt a betegek komfortérzete, mélyebb
szedaciot eredményezett, €s az ébredési, valamint laba-
dozasi 1d6 is rovidebbnek mutatkozott a beavatkozasok
soran.'” Ezeket az eredményeket tovabb erdsitették
Jackson és mtsai adatai,'’ és teljesen hasonlé eredmé-
nyekre jutottak mas szerz6k is.* > » Itt fontosnak tart-
juk megemliteni, hogy a beteg altal megélt jobb szub-
jektiv élmény azon kiviil, hogy a paciens szamara elvi-
selhetébbé teszi a kolonoszkopos vizsgélatot, szignifi-
kansan javitja a coecumelérési aranyt, €s igy hozzaja-
rul a min6éségi kolonoszkopia elsddleges céljahoz. Sa-
jat kérddives prospektiv vizsgalatunk soran kapott
eredményeink is alatamasztjadk azt, hogy a betegek
inkabb részesitik eldnyben a propofollal torténé mély
szedacio mellett végzett kolonoszkopiat, mint az ébe-
ren torténd beavatkozasokat.

A tapcsatornai endoszkopiak soran a propofollal
végzett szedacio elterjedésével egylitt a nem anesztezi-
ologus altal adott propofollal (non-anesthesiologist
administerd propofol, NAAP) t6rténd beavatkozas is
egyre elterjedtebb lesz Nyugat-Europaban és az USA-
ban. Ennek hatterében elsdsorban a koltséghatékony-
sag all. Ilyenkor egy anesztezioldgus szakasszisztenst
vagy magat az endoszkopos orvost kiilon tanfolyamon
képezik ki a propofol adasara és a lehetséges szovod-
mények kezelésére. Ennek soran a propofolt ad6 sze-
mélyzetnek képesnek kell lennie a felsd és also 1éguti

182

komplikaciok kezelésére, amely magaba foglalja a
manualis 1égutbiztositast, oralis és nasalis 1¢legeztetd-
gépek hasznalatat és a megfeleld ballonos 1élegezteté-
si technikakat. Természetesen az ujjaélesztési proto-
kollok (basic és advanced life support, BLS és ALS)
ismerete és alkalmazasa is feltétel. Fontos feltétele
azonban a NAAP vizsgalatoknak, hogy a propofol ada-
sat végzo és a beteget monitorozo személy nem lehet
azonos az endoszkopos beavatkozast végzé teammel
(endoszkopos orvos és szakasszisztens). Tobb irodalmi
adatot is talalunk arra vonatkozo6an, hogy az ily moédon
torténd altatas mellett végzett endoszkopos beavatko-
zasok biztonsagosak egészséges paciensek (ASA-koc-
kazat 0—2) esetében, és az aneszteziologus jelenléte
nem jelent elényt a vizsgalat kimenetelének szempont-
jabol, viszont nagyon koltséges.® ' ?* 27 Hazankban
egyelére nem engedélyezett az NAAP, és a mi vizsga-
lataink is ennek megfeleléen torténtek. Véleményiink
szerint a beteg altatasi kockazatanak megfelelé megha-
tarozésa ¢és az esetleges sulyos szovédmények kezelé-
sének sziikségessége miatt egyértelmiien indokolt az
anesztezioldgus jelenléte a propofol adasa mellett tor-
ténd GI endoszkopidk sordn. Kiilondsen sziikség van
anesztezioldgus jelenlétére nagyobb kockazatl, egy-
idejiileg tobb betegségben is szenvedd, korhazi fekvo
betegek esetében (ASA >3). Napjainkig csak korlato-
zott szamu olyan tudomanyos kozlemény all rendelke-
zésre, amely nagyszamu betegben, véletlenszer( beso-
rolassal 6sszehasonlitotta volna az NAAP és az anesz-
teziologus altal adott propofol (anesthesiologist admi-
nisterd propofol, AAP) alkalmazasaval végzett vizsga-
latokat a szovédmények szempontjabol, és egyértel-
mien aldtdmasztotta volna az eldbbi kockazatmentes-
ségét. Konkrétan ezzel a témaval kapcsolatban mind-
Ossze egy 90 beteget feloleld vizsgalat latott napvilagot.
Ennek soran 18 és 80 év kozotti, ASA 1 vagy 2 csoport-
ba tartozd betegeket vizsgaltak, és nem talaltak kiilonb-
séget a két modszer kozott a vizsgalat nehézsége, a coe-
cumelérési id6 és a teljes vizsgalati id6 szempontjabol.'®
Emellett arrdl is sziilettek mar eredmények, hogy a
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komplikaciomentesség ellenére a vizsgalat nyugodtsagat
tekintve a NAAP-vizsgalatokkal sem az endoszkopiat
végz6 orvos, sem a betegek nem voltak annyira elége-
dettek, mint az AAP-vizsgalatok esetében.’

Kovetkeztetések

Vizsgélatunk aldtdmasztotta a szakirodalomban tapasz-
taltakat, miszerint az aneszteziologus altal iranyitott,
propofollal végzett mély szedacié mellett a kolonosz-
koépos beavatkozasok biztonsagosak az egynapos ella-
tasi protokollal és aneszteziologiai targyi minimumfel-
tételekkel rendelkezé intézmények keretei kozott.
Amellett, hogy a betegek szamara fajdalom- és kelle-
metlenségmentessé teszik az endoszkopos vizsgalatot,
diagnosztikai szempontbol is elonyosebbek. Az is
megallapithatd, hogy szovédmények kialakuldsanak
esélye nem novekszik a hagyomanyos benzodiazepin-
nel elért szedacidhoz képest, és sulyos szovédmények
kialakulasara csak elenyészden kicsi az esély.
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KIFEJEZETT SUGARKAROSODAS REGIOS
EMLOBESUGARZAS UTAN — ESETTANULMANY

Kiscsatdri Laura™, Dr. Végvary Zoltan™, Dr. Nagy Nikoletta”, Dr. Széll Marta®, Dr. Haracska Lajos®,
Dr. Kahdn Zsuzsanna™

(1) Szegedi Tudomdanyegyetem A:ltaldnos Orvostudomanyi Kar, Onkoterapias Klinika
(2) Szegedi Tudomdanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Orvosi Genetikai Intézet
(3) MTA Szegedi Biologiai Kutato Kozpont, Szeged

OSSZEFOGLALAS: A szerzék hetvenhdrom éves emlérdakos nébetegiik adjuvins onkoldgiai kezelését kiveté
radiogén szoveti karosodds esetét ismertetik. A kozepes dltaldanos dllapotii idJs betegnél a nagy rizikdju emlordk
miatt alkalmazott komplex onkologiai kezelés [adjuvans CMF (cyclophosphamid, methotrexat, 5-fluorouracil)
kemoterapia, az operdlt emld, a nyirokrégiok és a tumordgy besugdrzdsa, és tamoxifenterdpia a sugarkezeléssel
egy idoben] utdn 3 évvel a besugdrzdasnak megfeleloen progressziv radiogen tiiddfibrosist és lagyrész-karosoddst
figyeltek meg. Utobbi kivetkezményként a jobb felso végtag lymphoedemdjat, artérids és vénds keringési zavarat
és neurogén kdarosoddsdt is eloidézte. Kombinalt fibrosisellenes terapidat (pentoxyfillin és E-vitamin) alkalmaz-
va idovel némi javulas kiovetkezett be. A genetikai vizsgalat az ataxia teleangiectasia mutated (ATM) gén, illetve
a BRCAI és BRCA?2 gének mutdciojat kizarta. Az esetbemutatdssal arra kivanjak felhivni a figyelmet, hogy az
adjuvdns terdpia megtervezésekor a sugdarkdrosodds rizikotényezojeként figyelembe kell venni a beteg kordt,
dltalanos dllapotdt, tarsbetegségeit, a szisztémads terdpidk hatdsdt és a régios besugarzas kifejezettebb karosito
hatdsdt. A munkdt részben a TAMOP 422A-11/1/KONV-2012-0035 pdlydzat témogatdsdval végezték.

Kulcsszavak: ataxia teleangiectasia (ATM) gén, BRCA gének, emlorak, sugdrérzékenység, sugdarkdrosodds

Kiscsatari L, Végvary Z, Nagy N, Sz¢éll M, Haracska L, Kahan Zs: SIGNIFICANT RADIATION-INDUCED
DAMAGE AFTER REGIONAL BREAST IRRADIATION

This is a case report of a 73-year old patient who after having been treated with adjuvant oncological therapy,
developed significant late radiation damage. The patient with high-risk breast cancer in acceptable physical per-
formance status received complex adjuvant oncological therapy (CMF chemotherapy, concomitant tamoxifen
treatment with postoperative radiotherapy to the operated breast, lymph node regions and the tumor bed); 3
years later, the progressive damage of the ipsilateral lung and the soft tissues was observed. As a consequence,
the obstruction of the lymphatic and blood circulation of the right upper extremity, and its neurogenic defect
were observed. Combined anti-fibrosis therapy (with pentoxyfillin and vitamin E) resulted in slight improvement
after a while. Genetic tests excluded the mutation of the ataxia teleangiectasia mutated (ATM) or the BRCAI
and BRCA?2 genes. The authors conclude that the risk factors of radiation sequelae such as the age, the gener-
al performance status and comorbidities of the patient, the effects of systemic therapies and the increased poten-
tial of regional radiotherapy to cause radiogenic damage should be considered when treatment decision is to be
made. This work was partly supported by the TAMOP 422A-11/1/KONV-2012-0035 research grant.

Keywords: ataxia teleangiectasia (ATM) gene, BRCA genes, breast cancer, radiation damage, radiosensitivity

Magy Belorv Arch 2015; 68: 184—188.

Esetbemutatas 90%, PR: 40%, HER2: 1+, posterior reszekcios szél:

0,1 mm. A miitét utan kemoterapiat (6 ciklus CMF), ta-

A 73 éves ndbeteg 2005-ben vette észre a jobb emld
tumorat. Klinikai vizsgalattal a jobb emld kiils6 negye-
deinek hatdran 2 cm-es, mobilis kemény csomo, a jobb
axillaban koriilbelill 2 cm nagysagu nyirokcsomo volt
tapinthatd. Széles excisio tortént axillaris block dissec-
tioval. Szovettani eredmény: invaziv ductalis carcino-
ma, grade 3, pT2 (22 mm), érinvazio, pN2 (4/11); ER:
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moxifenterapiat (20 mg 5 éven at) és azzal egy idében
posztoperativ sugarkezelést kapott (operalt emlé és
nyirokrégiok: 25 x 2 Gy, tumoragy boost: 8 x 2 Gy).
A beteg legkdzelebb 3 év mulva jelentkezett klini-
kankon vizsgalatra, amikor felmertilt, hogy a jobb em-
18 és a jobb felsd végtag kronikus duzzanata, fajdalma
hatterében vénas thrombosis és/vagy daganatos recidi-
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va all. Elmondta, hogy a sugarkezelés utan koriilbeliil
egy évvel egyre fokozodo kéz-, illetve végtagduzzanat
jelentkezett, fajdalommal. Fizikalis vizsgalattal a jobb
fels6 végtag lymphoedemadja, a vallovnek megfeleléen
tagult vénas kollaterdlis halozat latszott, az emld ke-
mény tapintatid volt. Doppler-ultrahang-vizsgalat a
jobb felsé végtag subcutan szoveteinek oedemédja és
tagult kanyargos vénai mellett a v. subclavia szabalyos
keringését mutatta, a jobb felsd végtag mélyvénas ke-
ringése végig megtartott volt, de a v. cephalica és basi-
lica feltehetdleg kompresszidjuk miatt nem volt felis-
merhetd. Sem mélyvénas thrombosis, sem daganatkit-
julas nem volt igazolhat6. A panaszok fokozodasaval a
jobb kar izomereje is csokkent, emiatt Onellatasra is
képtelenné valt (I. dbra A). A jobb kéz esetenkénti
rohamszerli elfehéredésérdl is beszamolt. Fizikalis
vizsgalattal a jobb felsé végtag oedemds, mozgasa be-

1. dbra. A) Radiogén kdrosodds tiinete a besugdrzasnak megfeleléen:
a jobb eml6 zsugorodott, bére megvastagodott, fényes, a vallnak
megfelelgen tagult vénds kollateralisok, végtagoedema; a vall
mozgasa beszikiilt, a jobb felsé végtag izomereje csokkent.
Diffdz hiperpigmentdcié, a mamilldnak megfeleléen hipopigmentacio.
B) Fibrosisgatlo kezelés hatasara az eltérések javultak

ESETBEMUTATAS

szlikiilt és paretikus volt. A vallnak megfeleléen tagult
vénas kollateralisok mutatkoztak, a kéz ujjai sapadtak,
kontraktiraban rogziiltek. Az emlé zsugorodott, az
ellenoldalinal 1ényegesen kisebb és a honalj felé¢ elhu-
zott, allomanya fibroticus volt, a mellkasfal lagy részei
pancélszeriien fesziiltek. Mellkasi CT-vel a besugarzott
régionak megfelelden kiterjedt lagyrész- és tiidéfibro-
sis latszott (2. dbra, 3. abra A).

2. 4bra. A jobb axillaban fibroticus lagyrész-tobblet lathaté,
amelyen beliil az erek komprimaltak

Terapia

A tumor recidivaja lokoregionalisan vagy tavoli attét-
ként nem igazolodott. Az eltéréseket kifejezett késoi
sugarkarosodassal magyaraztuk, és felmeriilt a beteg
fokozott egyéni sugarérzékenysége is. Fibrosisgatlo te-
rapiaként 2 x 1200 mg pentoxyfillint és 100 mg E-vita-
mint adtunk, amelyet azoéta is, immar 2 éve szed. A
rendszeres ellendrzések soran beszamolt panaszainak
fokozatos csokkenésérol, fajdalma megsziint, a korab-
biakkal ellentétben fajdalomcsillapitét nem szed. A
jobb fels6 végtag duzzanata csaknem teljesen meg-
szlint, a vénas kollateralis halozat eltiint, izomereje
javult (1. abra B). Mellkasi CT-n az eltérések jelentds
javulasa latszott (3. dbra B).

Genetikai vizsgdlatok
Az egyéni fokozott sugarérzékenység hatterében
allo esetleges genetikai hajlamosité eltérés azonositasa

céljabol vizsgalatokat végeztiink. A beteg eldzetes tajé-
koztatasat és irasbeli beleegyezését kdvetden periférias
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3. dbra. A) A jobb felsé tiidélebeny 3. szegmentumdban
ventrolateralisan 35 x 25 mm dystelectasia, fibrosis és medialisan
bronchiectasia lathato a hilusig kovethetden. Kyphoscoliosis,
deformalt mellkas, a jobb mellkasfél retrahalt. A kozépsé
mediastinumban nagyobb, meszes azygos nyirokcsomo. A jobb
axillaban fibroticus lagyrész-tobblet lathaté, melyen beliil
az a. subclavia dbrazolddik. B) A jobb oldalon ventralisan
megfigyelhet6 radiogén tiidéfibrosis kissé javult, a tiido légtartalma
novekedett

vérmintat vettlink, amelybdl genomi DNS-t izolaltunk
(QlAamp DNA Blood mini kit, Qiagen, BioMarker
Kft., G6dolls). Specifikus primerek alkalmazasaval
polimeraz lancreakcioval felszaporitottuk az ataxia
teleangiectasia mutated (47M) gén azon kodold szaka-
szait, amelyek esetében kordbban mar kozoltek olyan
mutéciot, amely familiaris emlédaganat és/vagy foko-
zott sugarérzékenység kialakulasat eredményezte.” Az
ATM gén 11 exonja kertilt felszaporitasra (exon 2, 3, 4,
7,39, 40, 41, 42, 47, 49, 50), majd direkt szekvenalas-
ra. A beteg szekvenalasi eredményeinek egészséges
vad tipusu szekvenciakkal torténd dsszehasonlitasa so-
ran a vizsgalt régidkban Osszesen egy heterozigdta
polimorfizmust (rs659243) azonositottunk, mutéacio-
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nak imponal6 eltérést nem talaltunk. Genetikai vizsga-
latainkat a BRCAI és BRCA2 gének sszes kddold sza-
kaszara kiterjesztettiik, amelyeket Uj generacios szek-
vendlassal vizsgaltuk. Eredményeink szerint a talalt
polimorfizmusok hasonldéan fordulnak el6 az egészsé-
ges populacioban és az orokletes emld- vagy petefé-
szekrakban szenvedd egyéneknél, a beteg a vizsgalt
régidkban nem hordoz mutaciot.

Vizsgalataink szerint a kifejezett sugarkarosodast
nem az altalunk vizsgalt genetikai tényezOk magyaraz-
zak, de természetesen nem zarhatjuk ki annak lehet6-
ségét, hogy egyéb, altalunk nem vizsgalt génben van a
beteg fokozott sugarérzékenységét okozo genetikai va-
rians. A kialakult klinikai kép hatterében allhatnak nem
genetikai tényezok is, mint a beteg nagy volumeni
sugarkezelése, 1dds kora, gyenge fizikai allapota és a
sugarkezeléssel egylitt alkalmazott szisztémas terapia
(megeldz6 kemoterapia és konkomittans tamoxifenke-
zelés).

Megbeszélés

A mellrak komplex kezeléseként alkalmazott sugarte-
rapia javitja a tulélést, de komoly, akar halalos sz6vdd-
ményeket okozhat.” A sugérterapia abszolut haszna
a rizikohoz sziikséges illeszteni. A nyirokcsomo-pozi-
tiv esetekben a nyirokrégiok besugarzasa jelentsen
javitja a talélést, akar 1-3 pozitiv nyirokcsomo eseté-
ben iS.M’ 16,22

A sugarkezelés altal kivaltott korai mellékhatasok a
sugarterapia befejezédése utan 6 honapon beliil jelent-
keznek radiodermatitis, esetleg radiogén pneumonitis
formajaban.'” Késébb kronikus, akér progressziv fibro-
ticus allapot alakulhat ki a bor megvastagodasaval,
pigmentzavaraval, az eml6 megjelenésbeli eltérésével.
A tlidégyulladasos eltérés kortilirt fibrosissa alakulhat,
amely ritkan okoz funkcionalis karosodast. A mintegy
10 évvel késébb jelentkezd radiogén szivkarosodas
legtobbszor koszoruér-keringési zavart okoz, és valo-
szinlileg a szivizomsejtek karosodéasat, bar ennek eld-
fordulasa kevésbé tisztazott. A sugarkarosodas mértéke
fligg a besugarzott volumentdl, a teljes dozistol, a frak-
c16dozistol, mas strukturdk, szervek karosodasatdl, az
egyéb cardiotoxicus kezelések alkalmazasatol, az
egyéni sugarérzékenységtdl és az életkortol.?

A BRCA gének és az emlorak kapcsolata

Nyugat-Eurdpaban és az Egyesiilt Allamokban koriil-
beliil 12 n6bdl egyben alakul ki emlérak, ahol az drok-
letes tényezOk csak az esetek 5%-aban jatszhatnak sze-
repet. A diagnosztizalt invaziv emldrakos betegek akar
15%-aban, megeldzoleg, legalabb egy elsd agi ndi
rokon (anya, testvér vagy lanya) érintett.’ A klinikai
gyakorlatban a BRCA1 mutéciot hordozok kozil a
becslések szerint >81% az esélye az emldrak és ~63%
az esélye a petefészekrak kialakulasanak a 80 éves
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¢életkorig, mig a BRCA2 mutéciot hordozoknal a becs-
1ések szerint 83% az esélye a mellrak és 18% az esélye
a petefészekrak kialakulasanak a 70 éves életkorig. A
BReast CAncer génekre az autoszomadlis dominans
6roklédés jellemz6, igy a hibas gén apai és anyai ere-
detli egyarant lehet, és az utddok 50%-os eséllyel 6rok-
lik a daganat irdnti hajlamot.'> A BRCA1 nagy penet-
ranciat mutatd mutaciéi a BRCT domén csonkolasanak
eredményeként alakulnak ki a 17-es kromoszéman,
amely nagymértékben rontja a BRCAT1 fehérje stabili-
tasat és feladatainak ellatasat. A BRCA2 misszensz
mutacioi elsdsorban a DNS-k6td doménnél fordulnak
eld a 13-as kromoszoma rovid karjan (13q 12-q13).%

Az ataxia telangiectasia molekularis hattere

A klasszikus ataxia telangiectasia (A-T; OMIM
607585) korai életkorban jelentkezd, progressziv neu-
rodegenerativ betegség, amelyet az ATM gén funkcio-
janak elvesztése okoz.' Az érintett betegek mar tinéd-
zser korban képtelenek 6nalldan jarni. Ennek a tlinet-
nek a hatterében leggyakrabban az ATM gén biallélikus
null mutacidja szerepel, amely az ATM fehérje disz-
funkciojat okozza. Az ATM fehérje szamos mas fehér-
je foszforilacigjat végzi, mint példaul a H2ZAX, MDC1,
53BP1, Nbs1, BRCA1, Chk2 és p53 fehérjék, amelyek
feladata, hogy szabalyozzak a DNS-javitast, a kroma-
tinatalakitast, a sejtciklus ,,check point” aktivaciokat,
géntranszkripcidt, proteintranszlaciot és az apoptdzist.
A-T-ban a hibas ATM negativan befolyasolja a sejtes
folyamatokat. A klinikumban az A-T igen heterogén
modon jelentkezik. Néha a klinikai lefolyas enyhe,
mert az ATM fehérje expresszidja megmarad az ATM
kinaz aktivitassal egylitt. El6fordulhat, hogy a mitigalt
klinikai kép miatt az ATM gén mutaciot felnéttkorban
diagnosztizaljak. Kimutattak, hogy az egyszeri ATM
gén hibat hordozoknak kétszeres kockazatuk van
emlérak kialakuldsara.'™ ' A misszensz mutaciok
jelenléte is megnoveli az emlérak kialakulasanak esé-
lyét.> '® Annak lehetSségét, hogy betegiink ATM gén
eltérést hordozhat arra alapoztuk, hogy az irodalombol
szamos olyan ATM gén mutaci6 ismert, amelyet radio-
terapia utan észlelt fokozott sugarérzékenységet muta-
t6 emldrakos betegben irtak le.* !

A sugarkarosodds megelozése

A sugarkarosodas kockazata csokkenthetd konformalis
sugarterapia alkalmazasaval, amely lehetévé teszi a
rizikoszervek terhelésének elkeriilését, illetve kontrol-
lalasat a besugarzas soran.?' Indokolt esetben kiilonle-
ges besugarzasi technika alkalmazéasa valhat sziiksé-
gess€, amely lehetové teszi a védendd szervek sugar-
terhelésének tovabbi csokkentését.'” Csak az elmult
években valt egyértelmtivé, hogy a tamoxifen sugarke-
zelés alatt torténd alkalmazasa jelentésen megnoveli a
radiogén szovédmények kockazatat, ezért ennek kerii-
lése indokolt.> ' Id8s beteg hasonld esetérél Herr-
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mann és munkatarsai is beszamoltak, bar a hormonte-
rapia tipusat nem adtak meg.®

A sugarkarosodas kezelése

Szamos tanulmany és felmérés foglalkozik sugarvédo
szerek alkalmazasaval, illetve a kés6i sugarkarosodas
kezelésével. A lokalisan alkalmazhatd kortikoszteroi-
dok (mometazon furoat, dexpanthenol és 0,1% metil-
prednizolon aceponat krém) az akut borreakciok, a
sugarzas okozta dermatitis, bOrpir, hamlas, er6zio vagy
hiperpigmentaciéo megel6zésében segithetnek. A helyi-
leg alkalmazhatoé nem szteroid gyulladasgatlé krémek
koziill az Aloe vera, Biafine krémeket hasznaljak a bor-
reakciok enyhitésére. Az amifostint szisztémasan
alkalmazzak mint sejtvédd szert. A mar kialakult fibro-
sis kezelésére pentoxifyllin és E-vitamin alkalmazésa-
val probalkozhatunk.”

A munkét részben a TAMOP 422A-11/1/KONV-
2012-0035 palyazat timogatasaval végeztiik.
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A TERAPIAS HATAS
ES A GYOGYSZERFORMA KOZOTTI OSSZEFUGGES

Dr. Eggenhofer Judit

Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

OSSZEFOGLALAS: 4 terdpids hatds és a gyogyszerforma szoros 0sszefiiggést mutat. A szerzo részletesen felso-
rolja és elemzi azokat a gyogyszer-technologiai megolddasokat, eljardsokat, amelyek szerepet jatszanak a gyogy-
szeres kezelés sikerében.

Kulcsszavak: terdpids gyogyszerhatds, gyogyszer-technoldgia, kontrolldalt hatéanyag-leaddst biztosité gyogyszer-
technologiai eljarasok

Eggenhofer J: THE CONNECTION BETWEEN THE THERAPEUTICAL EFFECT AND THE DRUG
FORMULATION

SUMMARY: There is a close connection between the therapeutical effect and the formulation of drug. The
author lists and evaluates those drug formulation systems which highly contribute to the therapeutical efficacy

of the given drugs.

Keywords: therapeutical effect, drug formulation system, drug systems for controlled release of active sub-

Stances

Magy Belorv Arch 2015, 68: 189—193.

A forgalomban 1évé gydgyszerekkel szembeni kotele-
z0 harmas kovetelmény az eldirasoknak megfelelé mi-
néség, a bizonyitott hatas és az elfogadhatd biztonsa-
gossag. A mindségi kdvetelmény egyarant vonatkozik a
hatdéanyagra és magara a gyogyszerkészitményre. A
terapias hatast sz€les kort allatkisérletekkel és klini-
kai vizsgalatokkal kell bizonyitani, mivel ez biztositja
az alapvetd, igazolt hatdsossdgot, ami az Un. evidence
based medicine. A terdpids hatassal egyenrangu igény
a gyogyszerek bizonyitott biztonsdagossdaga. Ezt fejezi
ki az un. benefit/risk arany, amellyel szembeni kdve-
telmény ennek kedvezd volta.

A harmas kovetelményben talan a terapias hatas lat-
szik a legfontosabbnak, de fontos szerepet jatszik en-
nek megjelenésében mind a mindség, mind a gyogy-
szerbiztonsag. A terapias hatas alapvet6 feltétele, hogy
a hatdanyag a hatas helyén optimalis koncentracidban,
megfeleld ideig legyen jelen.

A terapias hatast befolyasolé tényezdok

Azt gondolhatnank, hogy a gyogyszerek hatasa csak a
hatdéanyag farmakologiai hatdsdnak koszonhetd. Bar-
mennyire is meglepd azonban, jelentds szubjektiv, pszi-
chés tényezok is szerepet jatszanak abban, hogy egy
gyogyszer alkalmazasa hatasos lehessen. A beteg bizal-
ma, a terapia elfogadasa, azaz a compliance, a placebo

GYOGYSZEREINK

hatas mind-mind komoly tényez6 lehet egy-egy terapia
sikerében.

Természetesen a gyogyszerkészitmény farmakolo-
giai hatasabol ered6 effektus, a vizsgalatokkal bizonyi-
tott hatas a legfontosabb tényezdje a terapia sikerének.
Melyek a hatast ,,tudomanyosan” befolyasolo ténye-
z0k?

A bevezetében emlitett harmas kovetelmény mind-
egyike szerepet jatszik a gyogyszeres kezelés eredmé-
nyességében. A mindségi kovetelmény analitikai és
tisztasagi eldirasok betartasat jelenti. Ezek nemcsak a
hatést befolyasoljak, hanem a gyogyszerbiztonsdgnak
is fontos elemei. A megfeleld gydgyszermindség ki-
védheti az esetleges toxikus szennyezések megjelené-
sét. A gyogyszerbiztonsag legfontosabb tdmaszai az
allatkisérletes, un. toxikologiai vizsgalatok. Ezek ered-
ményeibdl ismerhetd meg az adott gyogyszer toxikolo-
giai profilja, azaz, hogy a klinikai alkalmazas soran
milyen mellékhatdsokat, toxikus tiineteket okoz, vagy
legalébbis okozhat.

A terdpids hatast befolyasolo tényezok szempontja-
bol a legfontosabbak természetesen a farmakologiai,
farmakodinamias célu preklinikai és klinikai vizsgala-
tok, valamint az ehhez kapcsolodo farmakokinetikat és
metabolizmust tanulmanyoz6 specialis vizsgalatok. Ez
utobbiak adnak valaszt arra, hogy milyen az adott hato-
anyagnak onmagaban, illetve a végleges gyogyszerké-
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szitménybdl valo felszivodasa, milyenek a farmakoki-
netikai allandoi, a biohasznosulasa.

Mit neveziink gyégyszerkészitménynek?

A gyogyszerkészitmények a hato- és segédanyagokbol
megfeleld technologiai eljarassal késziild, kozvetlen
felhasznalasra alkalmas készitmények.

Hatoanyagnak nevezzik a gyogyszerkészitmény
minden olyan &sszetevojét, amelyet valamely betegség
diagnozisaban, kezelésében vagy megeldzésében far-
makoldgiai hatas vagy egyéb kdzvetlen hatas kifejtésé-
re, vagy az emberi, ill. allati szervezet felépitésének
vagy mikodésének farmakoldgiai Gton torténd befo-
lyasolasara szannak.

Segédanyagnak neveziink minden olyan Osszete-
vot, amelyet a gyogyszerkészitmény tartalmaz, vagy
amelyet eldallitdsdhoz felhasznalnak. A segédanyag
lehet a hatéanyag hordozoja (vivOanyag vagy készit-
ményalap) vagy a hordozd egyik Osszetevdje. Be-
folyasolhatja a termék stabilitasat, kiillemét, felhasz-
nalhat6sagat, megkonnyitheti az eldallitast. Egy készit-
mény altaldban tobbféle segédanyagot tartalmaz.>®

A gyogyszerfejlesztés egyik igen fontos, az eddigi-
ekben mar emlitettekre épiilé aga a gyogyszertechno-
logia.

Mi a gyogyszertechnoldégia és mi a feladata?

A gybgyszerkészitmények eldallitdsdval Osszefiiggd
elméleti és gyakorlati ismeretek Osszessége. Kémiai, bio-
logiai és novényi eredetli gydgyszeranyagok gyogyszer-
készitménnyé vald feldolgozasa, a miiveletek kdzben fel-
1€pd fizikai, kémiai, mikrobiologiai és hatdstani valtoza-
sok vizsgalata. A gyogyszerkészitéshez hasznalt gépek,
eszkozok, berendezések, miiveletek, segédanyagok is-
mertetése. Természetesen az alapvetd feladat a megfele-
16 gyogyszerforma megtervezése és eldallitisa.

A tovabbiakban elsdsorban nem a terapias hatas
részletezése lesz a f6 célpont, hanem azok a specialis
gybdgyszerformak, amelyek kiillonbozdképpen segitik,
biztositjak a készitmény sikeres és biztonsagos alkal-
mazasat.

Melyek a kifejlesztend6 gyégyszerformaval
kapcsolatos elvarasok?

A gyogyszer tervezdjének, a gyogyszerforma kialaki-
tojanak ismernie kell a tervezett gyogyszer hatdoanya-
ganak gyogyszermindségi, gyogyszerhatastani és toxi-
kologiai tulajdonsagait, a kialakitandd gydgyszer
alkalmazasanak modjat.

A gyogyszerkészitménnyel szembeni alapvetd el-
vards az, hogy biztositsa a hatdanyagnak a hatas helyé-
re juttatasat. A gyogyszerforma megvalasztasa az al-
kalmazas modjanak fiiggvénye. Az alkalmazis modja
lehet oralis, parenteralis, lokalis. Ez utobbi kiilséleges
felhasznalast jelent, de nem jelent minden esetben lo-
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kalis hatast. Jol ismertek azok a kiilsddleges tapaszok,
ahol a hatdanyag a boron atjutva szivodik fel, és valt ki
szisztémas hatast.

A gybgyszer terapias hatasanak megjelenésében a
hatéanyag felszabaduldsnak sebessége hatdrozza meg
a felszivodas sebességét és mértékét, a hatas megjele-
nésének idejét, a hatads mértékét alapvetden befolyaso-
16 biohasznosulast. Ezeket a fontos 1épéseket gyogy-
szertechnoldgiai modszerekkel lehet szabalyozni, las-
sitani vagy gyorsitani. Itt mutatkozik meg a gyogyszer-
hatas és a gyogyszertechnologia Osszefiiggése, egymast
kiszolgalo sajatossaga.’

Az alkalmazasi modok széles korére nem terjedhet
ki egy ilyen jellegli és terjedelmi kdzlemény, ezért a
tovabbiakban csak az ordlisan alkalmazott készitmé-
nyek olyan specidlis gyogyszerformdjaval foglalkozunk,
amelynél valdban a gyogyszer-technologia jatszik koz-
ponti szerepet a kivant terapids hatds eléréséhez.

Orilisan alkalmazott készitmények

A szajon at alkalmazand6 készitmények esetén tobb
iranyu szempont figyelembevétele sziikséges. Az elsd
és egyik legfontosabb a terapia céljanak figyelembevé-
tele. Mit akarunk elérni? Gyorsan jelentkez6, azaz akut
hatas, vagy lassan kialakuld, tartosan fennallo hatas el-
érése a cél.

Akut hatas eléréséhez gyors hatdanyag-kioldodasu
gyogyszerforma (immediate-release form) kialakitasa
sziikséges. A hatéanyag felszivodasahoz a gydgyszer —
tabletta vagy kapszula — szétesése sziikséges. A hato-
anyag szabadda valasat kovetéen valhat lehetévé
annak felszivodasa és a hatds gyors megjelenése. Itt
tehat gyorsan szétesd készitmény kialakitasa sziiksé-
ges. Az akut hatas eldnye, hogy gorsan alakul ki, hat-
ranyai kozott szerepel ugyanakkor, hogy a felszivodott
hatdéanyag nem valt ki folyamatos, egyenletes plazma-
szinteket, hanem gyorsan lecsengd plazmaszintcsucs-
érték jelentkezik. Nem alakul ki un. steady-state alla-
pot, amelyre allando, terapias értékii plazmaszint jel-
lemzé.?

Tartos hatas eléréséhez az esetek tobbségében
gyogyszer-technoldgiai megoldas sziikséges. Ismertek
azonban olyan hatéanyagok, amelyek farmakokineti-
kai sajatossaguk révén tartds, hosszi felezési idovel
rendelkeznek. Ezeknél egyszerii gyogyszerkészitmé-
nyek — tablettak, kapszulak — is tartésan fennallo tera-
pids plazmaszintet biztositanak, tehat a tartdos hatas
eléréséhez nem sziikséges specialis gyogyszer-techno-
logia alkalmazasa. Ez azonban ritka, és igy gyakran
kell a gyogyszer-technoldgiat segitségiil hivni a tartds
terapids hatas eléréséhez.

Modositott hatéanyag-leadasu gyégyszerformak
(modified-release forms)

Mas elnevezéssel ezek a szabalyozott vagy programo-
zott hatdanyag-leadd készitmények.'"' Mi a programo-
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zas fogalma? A programozas — mas kifejezéssel a sza-
balyozas — azt jelenti, hogy a gydgyszerforma képes a
terapias hatas szabalyozasara. Ez a szabalyozas befo-
lyasolhatja a terapids hatds idOtartamat, a hatas helyét
vagy mindkettét. Mas megkozelitéssel, a gyogyszer-
forma szabalyozhatja a hatéanyag koncentraciojat a
célszovetben. Bizonyos szempontbol ezek a készitmé-
nyek hagyomanyos értelemben nem gyogyszerformak,
hanem terapids rendszerek.
A programozott hatdbanyag-leadas 1ényege kettds:
— aterapids hatas idétartamat nem a hatdanyag far-
makokinetikai tulajdonsaga, hanem a programo-
zott hatdanyag-leadas idStartama hatarozza meg,
— a hatéanyag plazma-, illetve szdveti szintje al-
land6é marad az optimalisnak valasztott ideig.

Melyek a programozott hatdéanyag-leaddsti rend-
szerek elényei a hatéanyagot gyorsan leado készitmé-
nyekkel szemben?

— aterapias dozis felszivodasa a megkivant sebes-

séggel torténik,

— a hatdéanyag plazmaszintje a kezelés idotartama

alatt optimalis marad,

— nincsenek csucs plazmaértékek,

— allando, un. steady-state plazmaszint alakul ki,

— biztositott a maximalis dozis-hatas Osszefiiggés,

— ritkdbb a nemkivanatos mellékhatasok megjele-

nése,

— csokkenthetd a gyodgyszeradagolds napi gyako-

risaga,

— javitja a compliance-t.

Mivel a programozas lényege a hatéanyag felsza-
baduldsanak szabalyozasa, elvileg a programozasra sza-
mos fizikai-kémiai jelenség felhasznalhato.

A szabalyozott vagy programozott hatéanyag-lea-
dasu rendszerekben — gyakoribb elnevezésiik a modo-
sitott hatdanyag-leadasu gyogyszerforma — két gyogy-
szerformat kiilonboztethetiink meg:

— tartos hatéanyag-leadasu gydgyszerforma (pro-

longed-release form),

— késleltetett hatoanyag-leadast gyogyszerforma

(delayed-release form).

Mindkét gyogyszerforma kialakitasa akkor helyén-
vald, ha ezekre a készitményekre jol meghatarozott kli-
nikai igény all fenn, illetve, ha egységes, 6sszehangolt
fiziologiai, farmakodinamias és farmakokinetikai meg-
fontolasok, ismeretek allnak rendelkezésre.’

Tartos hatéanyag-leadasu gyogyszerforma

— Ennek a gydgyszerformanak a kifejlesztése ak-
kor elfogadhatd, ha a széban forgd hatdanyag
bizonyitottan hatdsos és alkalmazasa biztonsa-
gOS,

— nem sziikséges a szervezetben ismételt magas
koncentraci6é vagy un. wash-out periodus,
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— a kivant terapias hatds mar egy kis dozisban is
biztositott.

Késleltetett hatoanyag-leadasi gyogyszerforma

Itt a hatéanyag a bélben, a bélrendszer meghatarozott
szakaszan szabadul fel. A késleltetett, a bélben torténd
hatéanyag-leadas két okbdl valhat sziikségessé:

Szamos esetben a gydgyszer hatdéanyaga a gyomor-
nyalkahartyat karositd, erdziot vagy fekélyt okozd
hatast. Ez a hatas kivédhetd, ha a gyogyszerkészit-
mény szétesés nélkiil halad 4t a gyomron, igy a készit-
ménybdl a hatdbanyag a gyomorban nem szabadul fel,
és ez a gyomornyalkahartyat karositd hatast kivédi. Itt
tehat a gyomor védelme a cél. Mas esetben viszont a
hatéanyag szorul védelemre. A gyomor erdsen savas —
pH = 1-2 — kozege hatastalanithatja a hatéanyagot, és
itt ezért szlikséges a gyomorban torténd szétesés meg-
akadalyozasa.

Tablettak

Az oralisan alkalmazott készitmények leggyakoribb
formaja a tabletta. A tablettak a gyogyszerkonyv defi-
nicidja szerint préseléssel eldallitott, meghatarozott
mennyiségli hatébanyagot tartalmazo adagolt szilard
gyogyszerkészitmények. A tabletta — mint gyogyszer-
forma — kialakulasa az elso tablettazo gépek megjele-
nésével egyidejii. Ez a XIX. szdzad kozepét jelenti. A
tablettak alkalmazasuk szerint négy csoportba sorolha-
tok:
— bevételre szant tablettak: ezek alkalmazasanak
célja a tablettanak az emésztérendszerbe torténd
bejuttatasa, ahol annak adott pontjan a tabletta
hatdanyagat elére meghatarozott modon leadja,
— parenteralis tablettak: idesorolhatok az
* injekcios tablettik: ezek olyan specialis ké-
szitmények, amelyek olddszer hatasara igen
rovid 1d6 alatt maradék nélkil oldodnak, és
az

* implantacios tablettak: ezeket sebészi bea-
vatkozassal iiltetik be a beteg bore ala

— kiilsolegesen alkalmazott tablettdk: vaginalis
tablettak: altalaban lokalis kezelésre hasznaljak,

— oldatkészitésre szant tablettak: ezek kiilsdlege-
sen vagy belsdlegesen alkalmazott oldatok ké-
szités¢hez hasznalt tablettak.

A tablettak felépitésiik szerint lehetnek normdal
vagy bevont tablettak. Az utobbiak egy magbol és egy
azt koriilvevo bevonatbol allnak.

A cukros drazsirozassal bevont tablettak a drazsék.
Itt a tablettamagra el6szor egy alapozd réteget, majd
erre tObb cukorréteget, legutoljara pedig egy fényezo
viaszréteget visznek fel. A drazsirozas célja legtobb-
szor a hatdanyag kellemetlen izének elfedése, a hato-
anyag védelme vagy tetszetds kiilsé biztositasa.

A filmtablettak specialis vékony bevonattal eldalli-
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tott tablettak. A filmbevonat szerves oldoszerrel vagy
ritkdbban vizzel késziilt oldatat viszik fel a tabletta
feliiletére. A bevonat altalaban szaradas utan a tabletta
feltiletén egybefiiggd réteget biztositd polimer. Ezek
leggyakrabban az eudragitok. Az eudragitok célzott
hatéanyag-leadast biztositd polimer bevonatok alkoto-
részei. Alkalmazhatok védett vagy elhtizod6 hato-
anyag-leadasu készitményeknél. A hatéanyag-leadas
védelmet ¢élvez addig, amig a készitmény el nem éri a
gyomor-bél rendszer megfeleld pH-értékii szakaszat. A
filmbevonat célja lehet a hatdéanyag kioldodasanak
befolyasolasa is. A bevonat lehet oldhatatlan, de per-
meabilis burok. Ez lassu, elhuz6dé hatoanyag-kioldo-
dast biztosit. A bevonat — mivel a gyomorban nem
oldédik — védheti a gyomrot a hatéanyagtol vagy a
hatdanyagot az erdsen savas gyomornedvtdl. A filmbe-
vonat ezeken tul a fénytdl, a nedvességtdl is nyujthat
védelmet, de izfedésre is alkalmas lehet."

A granulatum rendszerint kotéanyag segitségével
porbol készitett szemcsehalmaz. Alkalmas oralis retard
gyogyszerkészitmény eléallitasara (Racz 518 I. kotet).
Elénye, hogy viszonylag nagy mennyiségeket is egy-
szeriien lehet alkalmazni. A megfelelé modon eldké-
szitett granulatum szamara a kapszula jo adagolési
forma, de onmagaban tasakokba toltve is alkalmazha-
t6. Ennél a gyogyszerformanal az a lehetéség is fenn-
all, hogy magat a kapszulat latjuk el pl. intestinosol-
vens bevonattal, vagy a kapszulafalat keményitjiik for-
maldehiddel. A kapszulaba toltott hatdbanyag szemcse-
mérete, nedvességtartalma, a kapszula t6ltési foka
alapvetden befolyasolhatja a hatéanyag leaddsanak se-
bességét.!?

A szabalyozott hatdanyag-leadasu oralis rendsze-
reknek két f6 csoportja ismert:

Az un. flotdacios rendszerek, amelyek altalaban a
bioldgiai folyadékokkal érintkezve megduzzadnak,
lebegd tomeget képeznek, és a hatdéanyag a matrix
folyamatos erozidja soran valik szabadda.

Az oralis ozmotikus terdpids rendszerekben (Oral
Osmotic Therapeutic System, OROS) a tablettak ha-
gyomanyos megjelenéstick, amelyekben membran
altal szabalyozott ozmotikus nyomas adja a hatéanyag
felszabadulasahoz sziikséges energiat. Az ozmotikus
aktivitast a gyomor-bél rendszerben 1&v0 viz biztositja,
amely a szemipermedbilis membranon keresztiil bejut-
va a rendszerbe feloldja a hatdéanyagot, amely az oz-
moézisnyomasnak megfeleld sebességgel a nyilason ke-
resztlil folyamatosan aramlik a keringésbe. A kiaram-
last biztosito nyilas altalaban 1ézertechnika alkalmaza-
saval késziil."?

Néhany példa a nalunk forgalomban 1év6, specialis
gyogyszer-technoldgiaju készitményekbdl.

Nifedipintartalmu GITS rendszerii retard filmtabletta
(Adalat GITS retard filmtabletta)

A GITS rendszer a Gastrointestinal Therapeutic Sys-
tem roviditése. A GITS forma egy szemipermedabilis
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membrannal koriilvett hatoanyagtartalyt tartalmaz,
amelyen a gyogyszert tartalmazo oldalon egy, precizi-
6s lézertechnikaval kialakitott nyilas van. A GITS
forma a nifedipin esetében 24 o6ran at megkdzelitdleg
alland6 mennyiségli nifedipinkidramlast tesz lehetévé.
A membrankontrollalt, ozmotikus pumpa rendszeri
tablettabol a nifedipin egyenletes mennyiségben szaba-
dul fel.

A technoldgiai rendszer megakadalyozza annak
lehetdségét, hogy a hatoanyag egyszerre szabaduljon
fel. A felszabadulo hatoanyag felszivodasat a gyomor-
bél rendszeri pH-érték vagy a bélrendszeri motilitas
nem befolyasolja. A folyamatos, tartds adagolas a nife-
dipin esetében gydgyszerbiztonsagi szempontbol
jelentés. A GITS rendszer napi egyszeri adagolast tesz
lehetové, amely a beteg compliance-ét kedvezden
befolyasolja." ¢

Metoprolol retard tabletta (Betaloc ZOK filmtabletta)

A kontrollalt hatéanyag-leadast készitmény tobb szaz
metoprolol-szukcinat szemcsét tartalmaz. Minden
egyes szemcse polimer membranbevonattal van ellat-
va, ami a metoprololfelszabadulds sebességét szaba-
lyozza. A bevételt kdvetden a tablettdk gyorsan szétes-
nek, a szemcsék eloszlanak a gyomor-bél traktusban. A
metoprolol a szemcsékbol kb. 24 6ran at folyamatosan
szabadul fel. A hatéanyag-leadas mértéke fiiggetlen a
pH-értékétdl, az étkezéstdl és a perisztaltikatol.?

Meszalazin retard granuldtum
(Salofalk retard garnuldatum)

Egyediilallo, kettds hatdéanyag-felszabadulast biztosito
hetéség kedvéért a granulatumot kiviilrél megduzzado,
vanilia iz{i bevonat boritja. Ezen beliil talalhat6 a hato-
anyag korai felszabadulasat kivédé gyomorsav-ellenal-
16 bevonat. A gyomron val6 akadalytalan atjutast a kis
granulatumatmérd (kb. 1,2 mm) teszi lehetové. Ez egy-
ben fiiggetleniti a bevételt az étkezések idejétdl. A
kovetkezd réteg a termindlis ileumtol kezdddden pH-
fliggd (pH >6,0), megbizhatd hatdéanyag-felszabadulast
biztosit. Ezt kdvetden kdvetkezik be a polimer matrix
magbodl a késleltetett hatéoanyag-felszabadulds. A
homogén hatdanyag-eloszlas a vastagbél teljes hossza-
ban egészen a rectumig fennall. A készitmény gyogy-
szer-technologiai rendszere lehetévé teszi a napi egy-
szeri alkalmazast.'* '

Osszefoglalé megjegyzések

A leirtak megprobaltdk megtaldlni a terdpids hatis és a
gybgyszer-technologia kozotti Osszefliggést, kiilonds
tekintettel a technologiai lehetdségre. Ezek mellett
megprobaltdk megerdsiteni azt az ismert tényt, hogy
eredményes gyogyszeres terapidhoz elengedhetetlen a
gyogyszer-technoldgia magas szinten torténd ismerete
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¢és alkalmazasa. A gyogyszer-technoldgiaval foglalko-
76 szakembernek eredményes munkdjahoz részletei-
ben kell ismernie az adott hatéanyag farmakoldgiai,
farmakokinetikai és gyogyszerbiztonsagi tulajdonsa-
gat. Minden 0 gyogyszer-technoldgiai megoldas to-
vabb erdsitheti az eredményes gyogyszeres terapiat.

Irodalom

1. Adalat GITS retard filmtabletta (Bayer Pharma AG): Hivatalos
Alkalmazasi eldiras

2. Betaloc ZOK filmtabletta (EGIS Gyogyszergyar Zrt): Hivatalos
Alkalmazasi eldiras

3. Eggenhofer J: A gyogyszerhatas és a gydgyszerforma kapcso-
lata. IX. Gasztroenterologiai tovabbképzd tanfolyam 2009. febr.
16-18.

4. Grundy JS, Fosler RT: The nifedipine gastrointestinal thera-
peutic system (GITS). Evaluation of pharmaceutical, pharma-
cokinetic and pharmacological properties. Clin Pharmacokinet
1996. 30: 28-51.

. hu.wikipedia.org/wiki/Gyogyszer

6. Nifedipine Gastrointestinal Therapeutic System (Adalat GITS):

10.

11.

12.

13.

15.

Therapy fact sheet. Bayer HealthCare

. Note for guidance on modified release oral and transdermal

dosage forms. Section II CPMP/EWP/280/96 London 1999.

. Ph. Hg.VII. A Magyar Gyogyszerkonyv VII. kiadasa
. Racz I, Selmeczi B: Gyogyszertechnologia 1. kotet. Medicina

Konyvkiado Rt., Budapest, 2001, 563.

Racz 1, Selmeczi B: Gyogyszertechnologia 1. kdtet Medicina
Konyvkiadé Rt., Budapest, 2001, 572.

Racz I, Selmeczi B: Gyogyszertechnologia. 3. kotet. Medicina
Konyvkiado Rt., Budapest, 2001, 619.

Racz 1, Selmeczi B: Gyogyszertechnologia. 3. kotet. Medicina
Konyvkiado Rt., Budapest, 2001, 408.

Salofalk gyomornedv-ellendlld retard granulatum. Hivatalos
alkalmazasi el6iras. Dr. Falk Pharma GmbH

. Salofalk gyomornedv-ellenallo retard granulatum. Térzskonyvi

dokumentacio.
Wikipedia.org/wiki/Tabletta

Levelezési cim: Dr. Eggenhofer Judit
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet
1051 Budapest, Zrinyi utca 3.
e-mail: eggenhofer.judit@ogyei.gov.hu

GYOGYSZEREINK

193



HEPATOLOGIAI TANFOLYAM 2015

Januarban a Semmelweis Egyetem II. Szamu Belgyo6-
gyaszati Klinika rendezte meg a gasztroenteroldgiai
szakvizsga el6tti kotelezd Hepatologiai Tanfolyamot,
amelynek elvégzésével 48 kreditpontot szerezhettek a
téma irant érdekl6dé belgyogyasz és gasztroenterolo-
gus szakorvosok, és pontszerzési lehetdség volt PhD
hallgatoknak is.

A tanfolyamot prof. dr. Tulassay Zsolt akadémikus,
egyetemi tandr nyitotta meg, aki kiemelte, hogy hosszu
1d6 utan ismét a II. Szamu Belgyogyaszati Klinika ad
otthont a tovabbképzésnek.

Az elsé eldadads a majbetegségek laboratoriumi di-
agnosztikajat foglalta 6ssze. A hallgatdésag megtudta,
hogy Magyar Imre professzor ur 1961-ben megjelent
német nyelvii konyvében elséként foglalta 6ssze a maj-
betegségek biokémiai diagnosztikajat. Az eléadas kie-
melte a gamma-GT jelentdségét a mindennapi diag-
nosztikaban. Az enzim megtalalhatd a maéjsejtek
membranjan és az endoplazmas retikulumban, igy jelzi
a majsejtkarosodast. Emellett fontos mutatoja a choles-
tasisnak, mert az epeutak epitheljén is jelen van. A
gamma-GT ,,de novo” szintetizalodik a majban, ezért
az enziminduktor hatasu szerek — alkohol, gyogyszerek
— megemelik a szintjét. Az enzim szintje jol korrelal a
CEA-szinttel colontumor majmetasztazisa esetén, és
majcirrhosisban a tartosan magas GGT-szint korai sta-
diuma majtumorra utal. Dr. Gervain Judit f6orvosnd
Osszefoglalta a virushepatitisek laboratoriumi diag-
nosztikajat, kiemelve annak gyakorlati jelentOségét.
Prof. dr. Schaff Zsuzsa akadémikus asszony, mint a ha-
zai hepatopatologia legnagyobb alakja, fantasztikus el6-
adast tartott a kiilonbozo fokalis majlaesiokrol. A rutin
festési eljarasok mellett megemlitette a HNF1 és a f3-
ris adenoma differencialdiagnosztikajaban. Professzor
Asszony eldadasaban hallhattunk a méajpatologia leg-
ujabb eredményeirdl, beszElt a glypican 3 jelentdségé-
r6l a hepatocellularis carcinoma (HCC) diagnosztika-
jaban, és 0sszefoglalta a cholangiocellularis carcinoma
¢és a HCC elkiilonitd diagnosztikajat. Megtudtuk, hogy
a legutobbi adatok felvetik annak lehet6ségét, hogy a
hepatitis E-virus nemcsak akut, de kronikus majbeteg-
séget is okoz.

A délutani el6adasokat a radiologus kollégak indi-
tottak. Dr. Jakab Zsuzsa féorvosnd a majbetegségek
képalkotd diagnosztikajat, dr. Doros Attila docens Ur
az intervencios radioldgiai eljarasokat foglalta Ossze.
Eldadasukat szemléletes képekkel tették érzékleteseb-
bé. Az els6 nap utolsd harom eldadéasa az akut méajbe-
tegségekrol, a sulyos szovodményekrol szolt. Dr. Péter
Zoltan féorvos ur beszélt a majcirrhosisban jelentkezé
vérzésekrdl, a tiinetekrdl, a portalis hypertoniarol, a
lehetséges vérzésforrasokrol, a kezelési lehetségekrol
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és a kezelési stratégidkrol. A gyogyszeres kezelések
mellett hallhattunk az endoszkopos beavatkozasokrdl,
a TIPS-r6l és a shuntmiitétekrdl egyarant. Dr. Makara
Mihaly féorvos ur a heveny majgyulladasok kapcsan
megemlitette, hogy hazankban az elmult években
jelentésen megndvekedett a hepatitis A-fert6zések
szama. Dr. Schuller Janos féorvos ur igen fontos témat
foglalt 6ssze. Szerencsére ritkan talalkozunk fulminans
hepatitisszel. Ilyenkor a betegek ¢életét mentheti meg,
ha id6ben torténik a felismerés és kezelés. A nagysze-
ri Osszefoglald mindannyiunk szamara sokat segitett
ebben.

A masodik napot a SE II. Sz Belgyogyaszati Kli-
nika hepatologusai nyitottak. Dr. Lengyel Gabriella do-
cens asszony az alkoholos majbetegségeket, jomagam
a nem alkoholos eredetli zsirmajat, mig dr. Hagymdasi
Krisztina egyetemi adjunktus a gyogyszer okozta maj-
karosodasokat foglalta 6ssze. Prof. dr Par Alajos egye-
temi tanar az autoimmun hepatitis mellett beszélt a pri-
mer biliaris cirrhosisrdl, a primer sclerotizald cholan-
gitisr6l és az overlap szindromakrol. Osszefoglalta a
legtijabb ismereteket az autoimmun betegségek geneti-
kai hatterérdl, beszElt a citotoxikus T-sejt asszocialt
antigén 4-r6l, amely a T-sejt-aktivacio negativ regula-
tora, ¢s felelds lehet a T-sejt valasz kontrolljaért. A
résztvevok hallhattak egy j altipusrdl, az IgG4-pozitiv
plazmasejtes autoimmun hepatitisrdl, melyre jellemzo,
hogy a majban IgG4 tipusu plazmasejt szaporulat, a
szérumban magas IgG4-szint van, a betegség stlyos
hepatitis klinikai képében jelentkezik, és kitlinden rea-
gal prednisolonra. Dr. Vince Aron docens ur a terhes-
ségben jelentkez0 m4jbetegségeket foglalta Ossze.
Ezek a betegségek mindig komoly fejtortést okoznak
hepatologusnak, sziilésznek egyarant, mert az anya
mellett a magzat életére is oda kell figyelni. Gyorsan
fel kell mérni a betegség sulyossagat, a lehetséges
kezelést, és bizonyos esetekben akar a terhesség meg-
szakitasarol is donteni kell. Terhesség alatt jelentkez-
het hyperemesis gravidarum, terhességi cholestasis,
terhességi akut zsirmaj, praceclampsia, eclampsia és
HELLP-szindréma. A kronikus méajbetegek terhessége
is fokozott odafigyelést igényel a gondozd orvostdl,
hisz a terhesség alatt javulhat, de romolhat is a majbe-
tegek allapota. A délutdni el6adasok a kronikus virus-
hepatitisekrol szoltak. Dr. Horvath Gabor f6orvos Ur a
hepatitis B-, prof- dr. Hunyady Béla egyetemi tanar a
hepatitis C-virus okozta kronikus majgyulladés diag-
nosztikajat és a kezelésre vonatkozoé leglijabb szakmai
ajanlasokat mutatta be. Ez utobbi betegség gyogyitasa-
ban jelentds fejlodés ment végbe az elmult években.
Az 1 virusellenes gydgyszerek a kronikus C-virus he-
patitisben szenvedd betegek 90-100%-at gyogyitjak
meg, igy realisnak tiinik, hogy az elkdvetkezendd évti-
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zedekben a kronikus C-virus hepatitis gyogyithato be-
tegség lesz. Dr. Lohinszky Jullia esetismertetés segitsé-
gével besz¢élt a hepatocellularis carcinoma kivizsgala-
sanak és kezelésének 1épéseirdl. A napot Nemesanszky
professzor Ur zarta, aki a megszokott, magas szinvona-
It el6adasaban Osszefoglalta a bioldgiai terapiak és
majbetegségek kapcsolatat. A biologiai szerek az alap-
betegségen tulmenden terhelik a méjmuikddést, fokoz-
zak az autoantitestek expressziojat €s a kronikus gyul-
ladasos méajbetegségek, a hepatitisvirusok aktivaciojat
okozhatjak. Biologiai kezelés elott kdtelezd elvégezni
a HBsAg-, anti-HBs-, anti-HBc- és anti-HCV-megha-
tarozasokat. Pozitivitas esetén hepatologus konzilium
szlikséges a virusellenes kezelés indokoltsaganak meg-
itéléséhez.

Az utolsé napon a Transzplantacids Klinika mun-
katarsai kezdték az el6adasok sorat. Prof. dr. Kobori
LaszIo egyetemi tandr a majbetegségek sebészeti keze-
1ését foglalta 6ssze a miitéteket bemutatd, szemléletes
képekkel. Dr. Gerlei Zsuzsa egyetemi adjunktus besza-
molt arrél, hogy az évi 40-50 maéjtranszplantacio
helyett 2014-ben 70 folé emelkedett a miitétek szama.
A majatiiltetés hatterében leggyakrabban hepatitis C-
virus fertézés okozta majbetegség all. Az adjunktus
asszony tobb, mint 450 beteget gondoz. Orémmel hal-
lottuk, hogy a Transzplantacios Klinika kivalo szakem-
bereinek koszonhetben a talélési aranyok megegyez-
nek a fejlettebb orszagokban észleltekkel. Ezt koveto-
en a méjcirrhosis szovédményeirdl szo16 eldadasok ko-
vetkeztek. Dr. Balint Hajna f6orvosnd a majbetegsé-
gek kardiopulmonologiai szovédményeit, dr. Abonyi

BESZAMOLO

Margit egyetemi docens a hepaticus encephalopathiat
foglalta 6ssze. Dr. Tornai Istvan egyetemi docens az
ascites kialakuldsarol, kezelésérdl, a hyponatraemia
okairdl és a hepatorenalis szindréma patogenezisérdl,
kezelési lehetdségeirdl szamolt be. Mindannyiunk sza-
mara fontos informacidkat hallhattunk a béta-receptor-
blokkold kezelésrél majcirrhosisban. Dekompenzalt
maéjcirrhosisban csokkentik a bakterialis transzlokéciot
és a varixruptura esélyét, ezért ajanlott adasuk. Vég-
stadiumu majcirrhosisban csokkentik a talélést, mert
negativan hatnak a kardialis rezervre és csokkentik a
Vitalis Zsuzsa docens asszony beszélt a kronikus maj-
betegségeknél kialakulod akut majelégtelenség (ACLF)
okair6l, felismerésének lehetdségeirél. Az ACLF egy
olyan, cirrhosisban eléfordulo klinikai entitas, amelyet
szervi elégtelenség ¢és magas mortalitds jellemez.
Kiilonbozik a ,,egyszerii” akut dekompenzaciotol, gya-
kori kivalto tényez6i a spontan bakteridlis peritonitis és
a pneumonia. Az infekci6 sordn kialakuld szervkaroso-
das hatterében a szervezet koros immunvalasza és/
vagy a szerveknek a gyulladasos valasszal szembeni
csokkent tolerancidja allhat. A docens asszony kiemel-
te, hogy cirrhosisban a vesefunkcié romlasa hasonld
jelentéségii, mint a kardiologiaban az ST-elevacio. Az
eléadasok sorat dr. Nagy Istvan docens Ur zarta, aki a
majbetegek gondozasanak kérdéseit foglalta dssze.

A szépszaml hallgatosag remélhetdleg rengeteg
hasznos informécidval lett gazdagabb a harom nap alatt.

Dr. Werling Kldra
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Mesko Eva (szerk.):
ANGIOLOGIA

Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Min6ség- és Szervezetfejlesztési Intézet,
Egészségiigyi Emberi Erdforras Fejlesztési Foigazgatosag,

Budapest, 2013

Az angioldgia fontos, jelentés szakteriilet, szivesen
koszontjiik a kotetet. Az alcim: Elettani, klinikai isme-
retek. A cimoldalon megjegyzés: A kardiologiai és
angiologiai szakasszisztensképzes kezikonyve. A feje-
zeteket a szerkesztével egylitt hiszan irtak. Mesko Eva
biztonsaggal valasztotta ki a jeles szerzoket, 1évén a
szakag kivalo tudora. (A szerzok adatai az 5-6. oldalon
vannak.)

A szerkeszt6 az El0szdban a targykor hazai helyze-
tét vazolja, utalva az oktatas eddigi, sajnalatosan révid
torténetére. Ugyanacsak szerzdje ,,a szakasszisztensek
hivatasa” fejezetnek. Idézi legnagyobb epikus kolton-
ket, Arany Janost: ,,ember lenni mindig, minden koriil-
ményben”.

Vazlatosan attekintjik az anyagot, az Olvaso elé
tarva annak sokoldalusagat.

A vérkeringési rendszer funkcionalis felépitése —
Ivanics Tamds — kOzérthetden irt, kitind abrakkal. Mo-
nos Emil az élettani alapokat kozli, a vérnyomasrol is
tajékoztatva. Nadasy Gyorgy korélettani attekintést ad.
A kozegészségiigyi jelentdségre is kitér, valamint a
»vascularis dregedésre”. Landi Anna fejezete: érbeteg-
ségek kialakulésa, karosito tényezok. A kitiind klinikus
oldalai gondos Osszegzést adnak. A diagnosztikarol:
Farkas Katalin. A lehetdségeket kritikusan kozli Mes-
ko Eva iréasa: arterias occlusiv érbetegségek.

Részletes, gondos Osszeallitasok a kovetkezok is.
Szegedi Janos napi gondokat elemez, a cukorbetegek
neuropathidjat. Soltész Pal, Veres Katalin szintén id6-
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szerl irasa: primer szisztémas vasculitisek, antifoszfo-
lipid szindroma. Sallai LaszIo, Jarai Zoltan a konzer-
vativ kezelés korében kitér a veszélyeztetd tényezok
alapos figyelembevételére. Tasnddi Géza a gyermek-
kori érbetegségeket mutatja be. A tovabbiakban a
radiologiai vizsgalatok — Nemes Baldzs —, majd a sebé-
szeti kezelés — Jardnyi Zsuzsanna — kilondsen infor-
mativ, béséges képdokumentummal. Akut vénabeteg-
ségek: Nddas Ivan példas adatai tobbek kozott az uta-
z4si thrombosisrol, Pécsvarady Zsolt az idiilt vénas
betegség ismérveit, Bihari Imre a visszérbetegség se-
bészeti ellatasat kozli. Daroczy Judit a nyirokoedema
tineteit, kezelését ugyancsak sok tapasztalat alapjan
tarja elénk. Erthetd, hogy nélkiilozhetetlen a rehabilita-
cio, a gondozas — Ballagi Farkas. Nemes Attila igen
Iényeges témai: feleldsség, etika, jogesetek. E részek is
— mint a tobbiek — nagyon fontosak az orvosok szama-
ra is, jo érzéssel szamukra szintén ajanljuk a kotetet.

199-200. oldal: a roviditések jegyzéke. Ezutan
targymutat6 (6 oldal), ajanlott irodalom (3 oldal). Igen
j0 szerkesztdi dtlet a fejezetenkénti 0sszefoglalas, kér-
dések, feladatok. Szabadjon egyetlen ,,panaszt” emlite-
nem: a postthromboticus szindroma kezelésében elis-
mert, értékes, szamos orszagban, tudomanyos tarsa-
sdgban méltatott a Linton— Winter-miitét; Budapesten
sok szaz operalt beteg utanvizsgalatiban vehettem
részt, elsérendl eredményeket észlelve.

Dr: Vértes Laszlo
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AKI HITT A SORSSZERUSEGBEN: FRICSAY FERENC
— INTERJU CSOBADI PETERREL

Fricsay Ferenc ma-
gyar karmester szdz
éve sziiletett Buda-
pesten, 1914. augusz-
tus 9-én, és Bazelben
hunyt el 1963. februar
20-an.

A budapesti Zene-
akadémian Bartok Bé-
la, Kodaly Zoltan,
Weiner Led, Dohnanyi
Erné tanitvanyaként
tint ki tehetségével.
Zenész csaladbol szar-
mazott, 6nallo palya-
jat apjahoz hasonléan
katonakarmesterként
kezdte Szegeden. A II.
vilaghaboru végéig szegedi zenckarokat vezényelt, a
habort utan Budapesten folytatta a palyat egy rovid
ideig az Allami Operahazban, am 1947-t61 mar a nem-
zetkozi zenei élet egyik linnepelt fiatal karmestere.

A nemzetkdzi hirnevet osztrak zeneszerzo baratja,
Gottfried von Einem Danton haldla cimi mivének
salzburgi bemutatdja hozta meg 1947-ben, melyre Otto
Klemperer kérte fel. 1948-t6] mar a berlini Deutsche
Oper ¢és a berlini radiézenekar, azaz a RIAS vezeto kar-
mestere. Rovid amerikai kitéré utan a miincheni
Staatsoper karmestere, majd 1960-t6] ismét Berlinben
dolgozott. Legkedvesebb miivészei kozé tartozott
Fischer Annie zongoramiivész, Pall6 Imre énekes,
Yehudi Menuhin hegediimiivész és Dietrich Fisher-
Dieskau énekes. Kiilfoldi karrierjét a magyar zene nép-
szerisitésére is felhasznalta: 6 mutatta be példaul
Kodaly Zoltan szimfoniajat Luzernben, a leggyakoribb
rdadasszama pedig a Rakoczi-induld volt. Utolsé kon-
certjét 1961-ben adta Londonban, melynek szolistdja
Viésary Tamads volt. 1963-ban, 49 éves koraban hunyt
el sulyos betegségben bazeli otthonaban. A Deutsche
Grammophon kizar6lagos szerzddést kotott vele, sok
évig sorozatban vették fel vele a zeneirodalom legje-
lentékenyebb darabjait. Legendas Mozart-, Beethoven-
¢és Bartok-felvételeit a mai napig ujra €s Gjra kiadja a
Deutsche Grammophon lemeztarsasag.

Csobadi Péter professzor az europai zenei élet egy-
kori driasainak gyakorlati munkéjahoz elengedhetetlen
hatteret nyujtdé alakja: leghiresebb munkaltatoi kozé
tartozott Fricsay Ferenc és Herbert von Karajan. Ma-
gyarorszagon szliletett, ahol 1956-ig jsagirdként, ze-
nekritikusként dolgozott. A magyar forradalom utdn
emigralt, Bécsben majd Berlinben, késobb Salzburg-
ban dolgozott: radidmisorokat szerkesztett, volt a
bécsi Kurier munkatérsa, dolgozott zenemiikiadonal. A

MUVESZET

magyar emigransok vildghirli zenekaranak, a Philhar-
monia Hungaricdnak volt igazgatdja. Fricsay Ferenc
legkdzelebbi munkatarsaul vélasztotta, s a neves kar-
mester haldldig mellette dolgozott. Ezt kovetben
Herbert von Karajan a Berlini Unnepi Hetek sajtofé-
nokének valasztotta, mikozben a kolni székhelyil
Deutsche Welle zenei osztalyanak vezetéje is volt. A
salzburgi Husvéti Jatékok megalakulasakor az alapito
Karajan sajtofénoke, s a neves miivész halalaig egyik
legbens6bb munkatarsa lett. Egyetemi kurzusai Salz-
burgban, nyugdijba vonulasaig rendkiviil népszertick
voltak. Az osztrak szovetségi kancellar professzori
cimmel tisztelte meg. Csobadi Péter professzor, iro,
Ujsagird, az osztrak és az europai kulturalis kozélet
kiilondsen népszert, ismert alakja. Visszaemlékezéseit
hangzé forméban (,,Horbuch”) is kiadtak Ausztridban.

Hogyan ismerkedett meg Fricsay Ferenccel?

Személyesen elsé izben a bécsi Hotel Sacher eszp-
resszojaban talalkoztunk, az 1961-es év elején. Ennek
a talalkozasnak azonban meglehetds bonyolult eldzmé-
nyei voltak, amelyek szervesen tartoztak az akkori
idok politikai torténetébe. Hadd flizzem hozza, hogy
minden jozan és targyilagos szemlélet mellett is volt
ebben a talalkozasban egy bizonyos sorsszerliség.

Az Otvenes évek elején a Boldizsar Ivan vezette
,»,Magyar Nemzet” munkatarsa voltam, ahol irodalmi
¢és zenei cikkeket irtam. A vilaghirli hegediimiivész,
Yehudi Menuhin adott hangversenyt Pesten. Boldizsar
Ivan megbizott, hogy készitsek vele interjat. Ez ma
egyszeriien hangzik, am akkor hihetetlen feladatot és
foleg feleldsséget jelentett. Menuhin csodalatra mélto
emberi és miivészi Oszintesége felejthetetlen benyo-
mast tett ram, a beszélgetés soran egyre kozelebb
keriiltem hozza, s egyre kdzvetlenebb hangot titdttiink
meg. Persze sz0 esett az akkori politikai helyzetrdl is,
amelyben tulajdonképpen minden ember feje felett a
letartoztatas lehetdsége lebegett. ,,Ha kijut Nyugatra”,
mondta Menuhin, , keresse fel Fricsayt, aki jo baratom,
0 segitd kezet fog nyujtani Maganak. Irok neki.” ,, Azt
a levelet én soha meg nem kaptam”, mondta Fricsay,
majd egy évtizeddel késobb Bécsben. ,,De latja, mégis
Osszekertiltiink” — flizte hozza.

Hogy és hol tortént?

En akkor a torténelmi multd Doblinger Zenemii-
kiad6 lektora voltam. Doblinger tobbek kozott egy
zenemisorozatot adott ki Mozart kortarsainak miivei-
bél. Kozte volt Haydnnak az a miséje, melyet Mdria
Terézianak, mint magyar kirdlyndnek ajanlott. A kiado
igazgatdja azon a véleményen volt, hogy ennek a még
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alig ismert miinek az 6sbemutatojat egy magyar kar-
mester dirigalja. Es ezt 0sszehozni Csobadi dolga
lenne ... igy azonnal lelkes levelet irtam a Haydn-
misérol Fricsay Ferencnek Svajcba, amelyre nem érke-
zett valasz. Mig egy napon Fricsay hivott telefonon.
,»ltt vagyok Bécsben, és akarok Magéval beszélni. A
Sacher Hotel eszpresszdjaban varom!” Persze azonnal
izgatottan odasiettem, kezemben a Haydn-mise parti-
turajaval — ez Fricsayt azonban kevéssé érdekelte.
Rovid mondatokban kozolte, hogy az én személyemre
zeneszerz6 baratja, Gottfried von Einem hivta fel a
figyelmét. Fricsayt az épiilében 1évé Deutsche Oper
Berlin fézeneigazgatojanak nevezte ki a nyugat-berlini
kormany, ezen felil a Radio Symphonie Orchester
vezetd karmestere, dirigalnia kell Salzburgban,
Luzernben, a bécsi zenei fesztival keretében — mindeh-
hez sziiksége van egy munkatérsra, aki autévezetéstol
partituraolvasasig ,,mindent tud ...” Sem a Doblinger
Kiado6nal érvényes hathonapi felmondasi id6, sem az
igazgatosag meghokkenése nem szamitott: huszon-
négy oraval a beszélgetés utan Fricsay mellett iltem a
Berlinbe indulé repiildgépen, az elkdvetkezd kilenc
évre.

Mire alapozta Fricsay a valasztasait az életben?

Hallatlan éleslatast intelligenciaja mellett nagy
szerepet jatszott dontéseiben Fricsay érzésvilaga.
Minden szentimentalitastol fiiggetleniil hallgatott az
ugynevezett belsé hangra. Nem egyszer fejtette ki el6t-
tem gondolatait arr6l, hogy a jozan elme és az okozati
Osszefiiggések mellett milyen fontos az egészséges
6szton. Ez vonatkozott nala mind az emberi kapcsola-
tokra, mind a zene teriiletére. A miivészeti egylittmii-
kodés majd’ mindig 6sszefonddott nala egyfajta barati
kapcsolattal. A legtdobb zenei partnert Ujra meg Ujra
hivta, Gjra meg Gjra foglalkoztatta. A Fricsay-koncerte-
ken Fischer Annie és Anda Géza iilt leggyakrabban a
zongoranal, Dietrich Fischer-Dieskau énekelte a bari-
ton szerepeket és Yehudi Menuhin volt a kedvelt és
nagyrabecsiilt hegedii szolista. Nem sz6lva a mély lelki
és mivészi vonzodasrol, mely Fricsayt példaul Pallo
Imréhez kototte.

Volt-e valamilyen zenei specialitasa Fricsaynak?

Anélkiil, hogy a kérdez6ét dicsérném, meg kell,
hogy mondjam, hogy a kérdések mélyre hatnak, és
megkdvetelik, hogy a valaszok se maradjanak a felszi-
nen. Fricsay zenei érdekldédésében az érték fogalma
volt iranyado. Az érték, pontosabban az értékelés szub-
jektiv jellege. Ami a zenemiiveket illeti, Fricsay érté-
kelésében fontos szerepet jatszott a fantazia, a zenei
invencio, az eredetiség, de mondjuk ki dszintén a szot:
a hatas, amelyet a mindenkori darab a hallgatosagnal
kivaltott. Ezt persze minden karmesterr6l, minden
mivészrdl elmondhatjuk, de Fricsay e téren rendkiviili
készséggel rendelkezett. Egy-egy kiilondsen sikeriilt
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interpretacié — lett 1égyen Beethoven 7. szimfoniaja
vagy a Hary Janos szvit — valosagos tapsvihart valtott
ki, nem szo6lva a hangversenyei utan kovetkezett min-
denkori Rakoczi-indulorol.

A mar emlitett nevek mellett kik, illetve mely
miivek, szerzok alltak legkozelebb hozza?

A mivész lelkiilete — minden életrajzi kutatgatas
ellenére — titok és az is marad. Kiils6 jelek megkony-
nyitik a feltételezést. Ha operardl volt szo6, Fricsay
els@sorban Mozart miiveit vezényelte a kiillonbdzo
operahazakban éppuigy, mint a lemezfelvételeken. Az 6
zenei vezetése alatt realizalt ,,Don Giovanni” vagy
,Figaro” maradando értékii. Nem kevésbé autentikus a
mu stilusat tekintve, de a miivészi hatas, az effektus
terliletén is Fricsay Verdi-interpretacioja. Hadd emlit-
sek egy személyes zenei élményt, amely tobb mint egy
fél évszazad ota felejthetetlen. Miinchenben dolgoztam
1959-60-ban, mint a mar emlitett Doblinger Zene-
miikiado lektora. Egy alkalommal mint ilyen, kaptam
jegyet egy Verdi-el6adasra. A miincheni operahdz még
romhalmaz volt, az eléadasokat az tigynevezett Prinz
Regent Theaterben tartottak. Az operaest zenei hang-
vétele, egész szinvonala mély benyomast tett ram. Ké-
sObb tudtam meg, hogy a szamomra akkor még isme-
retlen karmester Fricsay volt.

Meg lehet fogalmazni, milyen jellegzetes vonasai
ragadtik meg, s ezek miben nyilvianultak meg?

Miivészi profiljahoz tartozott egy rendkiviili kariz-
ma. Akik az asztrologidban hisznek, azok boldogan
vették tudomasul, hogy Fricsay az oroszlan jegyében
1914. augusztus 9-én sziiletett. Els6 pillantasra illenek
is az altalanosan ismert oroszlan tulajdonsagok Fri-
csayra. A majd’ egy esztendei szoros egylittlét tapasz-
talatai alapjan mondhatom, hogy Fricsay jellegzetes
jellemvonasi kozé egy megalkuvas nélkiili szigor is
tartozott, egy szigor, amelyet 6 dnndénmagaval szemben
is alkalmazott. Minden teriileten megkovetelte a toké-
letességet, az optimalitast. Nemcsak a miivészetben, de
emberi magatartasban, a feladatok kivitelezéseben is,
hogy minden a lehetd legjobb legyen. Ez volt az O
elvarasa mindenkivel, de féleg dnmagaval szemben. A
Berlini Opera megnyitasa utan — 1961 6szén — a pre-
mier eldadas folytatdsaként Don-Giovanni-sorozatot
dirigalt Fischer-Dieskauval a cimszerepben. Kozben
egyre rosszabb lett az egészségi allapota. Kozvetleniil
az egyik eléadas eldtt erds hidegrazas fogta el, alig
tudott egy hangot kimondani. Gondterhelten probaltam
segiteni, hivtam a szinhdzi orvost, s vele egyetértésben
kértem, mondja le az eldadést, ami nyilvan percekkel
kezdés el6tt igen kellemetlen helyzet volt. Hihetetlen
erOfeszitéssel felkelt, koncentralt, és lement a karmes-
teri pulthoz. A zenekar dermedten figyelte minden
mozdulatat. Az el6adas megkezd8dott, €s Fricsay, mint
mindig, kézben tartotta az utolso taktusig. Ugyszdlvan
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Olben vittem fel az 61t6z6be, ahol lerogyott, hogy kicsit
Osszeszedje magat. Kérdésemre, hogyan sikeriilt egy
ilyen emberfeletti teljesitményt létrehoznia, egyetlen
szoval valaszolt: ,,fegyelem ...”

Milyen volt a kapcsolata zenészeivel, hogyan
proébalt és milyen el6ado6 volt?

Rovid vélasz a harom kérdésre: a zenészekhez vald
kapcsolata barati volt, de szigort. Ezt minden zenekar
elfogadta, mert a tagok tudtak, hogy a proba a siker
alapja. Fricsay kiilonlegessége volt, hogy tegezte a
zenekart. Masik kiilonlegessége volt az & specialis
német nyelvhasznalata, tele a zenészekt6l humorosan
idézett kifejezésekkel. Minden zenei utasitas azzal kez-
dodott, hogy: ,,Seid so lieb!” (legyetek szivesek) és a
zenekar neve fricsayul” himnemi tehat ,.der
Orchester” volt, mert ahogy 6 az 6t kijavitoknak elma-
gyarazta: ,,a németben minden sz6, amely er-rel vég-
z0dik, mint a Tischler (asztalos), Schneider (szabo) der
Tischler, der Schneider, himnemii. Ugyanigy a sz0
,»Orchester” — er-rel végzddik, tehat ,,der Orchester.”
Mind a 140 zenekari tag szamara az ,,Orchester” —d e r
Orchester volt.

Fricsay lemezfelvételei a kor kiemelkedd pro-
dukciéi voltak, s ebben a Deutsche Grammophon-
nak hatalmas szerepe volt. Hogy alakult ki ez a
rendkiviil termékeny és értékes kapcesolat?

Fricsay a Deutsche Grammophon Gesellschaft
kizarélagos miivésze volt, és természetesen ennek is
torténete van. A ,,DGG” a Siemens konszern leanyval-
lalata volt, a magyar szarmazasu Elsa Schiller profesz-
szor milvészeti vezetése alatt. Elsa nagyreményi zon-
goramiivésznek indult, méghozza Budapesten!
Dohnanyi Erné egyik legkivalobb tanitvanyanak sza-
mitott.

A harmincas évek elején, Németorszagban, szoros
barati kapcsolatba keriilt a neves Siemens csaladdal,
amely kész volt Elsat az ildoztetések els6 idoszakaban
a nacik eldl rejtegetni. Elsa azonban nem akarta Sie-
menséket veszélybe sodorni, igy elhagyta a védett Sie-
mens hazat, s azonnal deportaltdk is a theresienstadti
koncentracios tdborba. Szerencsésen tulélte a megpro-
baltatasokat. A haboru utan a berlini RIAS radio zenei
vezetdje, majd a Deutsche Grammophon miivészeti
igazgatoja lett. Fricsayt O mutatta be a Siemens csa-
ladnak. Fricsay egyénisége és miivészi jelentdsége
mintegy természetes moédon hozzajarult ahhoz, hogy a
Siemens csalad o6t is és feleségét is szeretettel vette
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koril. Dr. Peter von Siemens feleségével az ermatinge-
ni Fricsay-haz gyakori és nagy 6rommel fogadott ven-
dégei kozé tartozott.

Elsa Schiller szakmai segitsége, tamogatisa
tehat donto szerepet jatszott Fricsay életében?

fgy van! A hanglemeziparnak annak idején sokkal
nagyobb szerepe volt a zenei életben, mint ma. Ez ki-
hatott a lemezcégek altal szerzédtetett miivészek karri-
erjére is. A nagy cégek kozott, mint a DECCA,
ELECTROLA a Deutsche Grammophon Gesellschaft
vezetd szerepet jatszott. Ebben a nemzetk6zi miivésze-
ti konstrukcioban Elsa Schiller hatalmas tekintély volt,
a ,,hatalom™ szo6 teljes értelmében. Zenei izlése, tapasz-
talata, tanacsai a mar akkor nagy tekintélyli Herbert
von Karajan szdmadra is irdnyadok voltak.

Hogyan értékelné Fricsay helyét az eléadémiivé-
szet torténetében?

A zene ¢és zenélés torténetében — hogy Kodaly
Zoltan fogalmazasat idézem — a 19. szdzad 6ta fontos
fejezetet irtak a karmesterek mint Artur Nikisch, Furt-
wingler, Bruno Walter, Toscanini. Jelent6ségilik abban
is allt, hogy a tolméacsolt zenem struktirajat éppugy,
mint a benne rejlé érzéki hatasat a leheté legnagyobb
zenei pontossaggal tolmacsoltak. Ezek a kovetelmé-
nyek jellemezték Fricsay karmesteri munkajat is. Itt
kell megemlitenem Fricsay miisorpolitikai elkdtele-
zettségét a magyar zene irant. Bartok és Kodaly miive-
inek lelkes és kovetkezetes tolmacsoloja volt, beleért-
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Fesztivalon, 1961 augusztusaban.

Hogyan alakult késébb kettejiik személyes kap-
csolata?

Errdl kiilon fejezetetben tudnék beszamolni. Ez a
kapcsolat magan viselte egyfeldl a fondk és a munka-
tars kozotti viszony szigoru jellegzetességeit, masfeldl
azonban azokat a vondsokat is, amelyek két embert
Osszekotnek, ha egész sor koriilmény taplalja a kap-
csolat bennsdségességét: magyarsagunk, beleértve a
hazai humort, emigrans Iétiink, a zene, benne a magyar
zene iranti lelkesedésiink. O érezte, milyen Oszinte
tisztelettel és ragaszkodassal viseltettem iranyaban. En
pedig éreztem, hogy mindez nem maradt viszonzatla-
nul.

Dr. Székely Gyorgy
Hof bei Salzburg, 2014. december
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Magyar Belgyoégyasz Tarsasag
Dunantuli Szekcioja
LVIIl. Vandorgyiilése

KAPOSVAR, 2015. JUNIUS 18-20.

A RENDEZVENY VEDNOKE!I:

Dr. Zombor Gabor, Emberi Eréforrasok Minisztériuma, egészségugyért felelés allamtitkar
Szita Karoly, Kaposvar polgarmestere
Prof. Dr. Racz Karoly, Magyar Belgyégyasz Tarsasag elndke
Prof. Dr. Szavai Ferenc, Kaposvari Egyetem rektora
Prof. Dr. Repa Imre, Kaposvari Egyetem Egészségiigyi Centrum elnéke
Dr. Betlehem Jozsef, Pécsi Tudomanyegyetem Egészségtudomanyi Kar dékanja
Dr. Moizs Mariann, Somogy Megyei Kaposi Mér Oktatdé Kérhaz f6igazgatédja

MIERT JOJJON KAPOSVARRA?

A Magyar Belgyogyasz Tarsasag Dunantuli Szekcidja kétévenként rendezi meg vandorgydlését. Kaposvar 2001-
ben latta utoljara vendégil a rendezvényt. Az elmult tébb, mint 10 esztendében mind a varos, mind a Somogy
Megyei Kaposi Moér Oktaté Korhaz, mind pedig a Kaposvari Egyetem latvanyos fejlédésen ment keresztil. Meg-
Gjult a belvaros, jelent8s infrastrukturalis fejlesztések zajlottak le a Kérhazban, és 2014-ben az Egyetem Egész-
séglgyi Centrumaban atadték az orszag elsé PET-MR egységét. Valtozott, valtozik természetesen a belgydgya-
szat is. Az elmult két év Ujdonsagainak attekintése mellett mod lesz az egyes tudomanyos-betegellatd mihelyek
munkajanak bemutatasara, és — a hagyomanyoknak megfelel6en — bemutatkozasi lehetéséget kapnak a fiatal
belgydgyasz kollégak is. A rendezvény kitdnd alkalmat kinal tovabba a személyes kapcsolatok felelevenitésére,
Uj kapcsolatok kialakitasara, és — a hasznos mellett — varhatéan kellemes idétéltésre is.
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