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BAL OLDALI AGYTORZSI DEKOMPRESSZIO HATASA
A VERNYOMASRA ES A GYORS CARDIOVASCULARIS
ADAPTACIORA

Dr. Légrady Péter', Dr. Barzé Pdl”, Dr. Viris Erika®, Dr. Bajcsi Dora'”, Dr. Fejes Imola”,
Dr. Abraham Gyorgy™®

(1) Szegedi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar 1. Sz. Belgyogydszati Klinika
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(3) Idegsebészeti Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS: Tibbszoris kombindcios terdpidval nehezen vagy nem befolydsolhato elsédleges hyper-
tonia hatterében a bal oldali rostralis ventrolateralis medulla neurovascularis pulzatilis kompresszioja lehetsé-
ges oki tényezoként szerepet jatszhat. Ilyen esetekben idegsebészeti neurovascularis dekompressziot kovetoen a
betegek vérnyomasa tartosan csokkenhet, terapias érzékenységiik javulhat. A szerzok azt vizsgaltak, hogyan ala-
kul a cardialis autonom neuropathia, a spontdn baroreflex-szenzitivitds és a plazmanoradrenalin-szintje neuro-
vascularis dekompressziot kovetoen egy kozépkoru, terapiarezisztens hypertonidas nobeteg esetében, akinél a bal
oldali rostralis ventrolateralis medulla neurovascularis pulzatilis kompresszioja igazolodott megelozoen. Az 57
éves nobeteg vérnyomasa 10-szeres vérnyomadscsokkenté kombinacioval sem volt normalizalhato. Miitét elott és
utan fekvé és dllo testhelyzetben szekvencidlis analizissel meghataroztak a felfelé és lefelé iranyulo baroreflex-
szenzitivitdast. A folyamatos vérnyomds gorbét a Finometer eszkozzel rogzitették. Jelen feldolgozdsndl csak a
szisztolés vérnyomast vették figyelembe. A cardialis autonom neuropathidat az ot standard cardiovascularis ref-
lexteszt segitségével jellemezték, 0-10 kozotti pontrendszer feldllitasaval. A neurovascularis dekompressziot ko-
vetoen a cardialis autonom neuropathia mértéke nem valtozott. Mind a felfelé, mind a lefelé iranyulo spontdn
baroreflex-szenzitivitas a miitétet kovetoen fekve és dllva is emelkedett. A miitét utan a beteg vérnyomdsa 6tsz0-
ros kombindcio mellett normalis tartomdanyban mozgott. A miitét utan egy héttel mért plazmanoradrenalin-szint
a miitét elottinek majdnem felére csokkent. Terapiarezisztens hypertonia és igazolt bal oldali neurovascularis
pulzatilis kompresszio esetén a neurovascularis dekompresszio jelentos vérnyomascsokkenést eredményez, és a
gyors cardiovascularis adaptdcio javuldsa a spontan baroreflex-szenzitivitas emelkedésével is mérheto.

Kulcsszavak: agytorzs, neurovascularis, kompresszio, spontan baroreflex-szenzitivitds

Légrady P, Barzo P, Voros E, Bajcsi D, Fejes I, Abraham Gy: CHANGES OF BLOOD PRESSURE AND
SHORT-TERM CARDIOVASCULAR REGULATION AFTER NEUROVASCULAR DECOMPRESSION
OF THE BRAIN STEM

SUMMARY: In a case of primary hypertension not responding to multiple antihypertensive combination the-
rapy the neurovascular pulsatile compression of the rostral ventrolateral medulla on the left side may be consi-
dered as an etiological factor for hypertension. By a neurosurgical neurovascular decompression in these cases
both the blood pressure can be reduced and the conventional medication also can be become more effective. The
authors analyzed the changes of the cardiac autonomic neuropathy, the spontaneous baroreflex-sensitivity and
the plasma norepinephrine level after a neurovascular decompression in a middle-age resistant hypertensive
woman with left-side neurovascular pulsatile compression of the rostral ventrolateral medulla. The blood pres-
sure of this 57-year-old woman could not be normalized even with a 10-folder combination of drugs. Before and
after the operation authors assessed in lying and standing positions the spontaneous up- and down baroreflex-
sensitivity by time-domain method. Continuous blood pressure data were recorded by Finometer device, only the
systolic values were counted in this work. Further cardiac autonomic neuropathy was assessed by means of fi-
ve standard cardiovascular reflex tests with 0-10 score. After the decompression the autonomic score did not
change. In both positions, all the up and down spontaneous baroreflex-sensitivity increased after the operation.
After decompression patient’s blood pressure could be normalized with a 5-folder combination of drugs. Nore-
pinephrine decreased almost to half of the level measured prior to operation. In conclusion the neurovascular
decompression of the brain stem on the left side in severe hypertension can guarantee a significant blood pres-
sure reduction with a better baroreflex-sensitivity.

Key words: brain stem, neurovascular, compression, spontaneous baroreflex-sensitivity

Magy Belorv Arch 2012; 65: 69-74.
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Terapiarezisztensnek tartjuk a magasvérnyomas-beteg-
séget, amikor harom kiilonb6z6, optimalis adagban al-
kalmazott — és ezek koziil egy vizhajtdo — vérnyomas-
csokkent6vel a célvérnyomast nem lehet elérni.' Igaz
ugyanakkor, hogy a legtobb rezisztensnek gondolt
esetben kideriil, hogy vagy a gyogyszeres beallitas,
vagy a beteg egylittmiikodési készsége, vagy esetleg
egyik sem megfeleld. Ezeket és a masodlagos etiologi-
ai tényezoket kizarva, kb. 3—5% koz¢ tehetd az igazi te-
rapiarezisztens HT gyakorisaga. A t6bbszoros antihi-
pertenziv kombinacioval is csak nehezen kezelhetd
magasvérnyomas-betegségben, az un. konvencionalis
masodlagos korokokat kizarva felmeriilhet a agytorzs
bal oldali NVPK-ja.

Neurovascularis pulzatilis kompresszio

A hiperaktiv agyidegi tevékenységek — mint pl. a fa-
cialis, a glossopharyngealis ¢és a trigeminusneuralgia —
hatterében jol ismert a megnyult vagy nem tipusos he-
lyen talalhato erek okozta neurovascularis érintkezé-
sek koroki szerepe, amelyeket idegsebészeti uton lehet
megoldani. Nagyjabol 30 évvel ezel6tt napvilagot lat-
tak az els6 megfigyelések arra vonatkozdan, hogy az
artérias HT hatterében is eléfordulhatnak ilyen, az
agyOrzs magassagaban talalhato neurovascularis érint-
kezések. Az irodalmi adatok szerint az NVPK-k lénye-
ge tehat ilyen esetkben az, hogy az ACPI és/vagy az
AV nyomja vagy csak a IX-X. agyidegeket az agytor-
zsi be-/kilépési zonajuk kozelében, vagy csak az
RVLM-t a C1 neuronok magassagaban, vagy pedig

mindkét strukturat egyiittesen, az agytorzs bal olda-
1Ein.2’ 23, 25,29, 30

Cardialis autoném neuropathia

A CAN szamos tiinettel jarhat, a nyugalmi tachycar-
diatol kezdve a hirtelen szivhalalig. A szimpato-vaga-

o

lis egyensuly felborulasa kdvetkeztében megvaltozik a
szivfrekvencia és a vérnyomas fiziologias napszaki in-
gadozasa, elmarad az éjszaka folyaman ép viszonyok
kozott mindketto esetében bekovetkezo csokkenes, ill.
kialakul az Gn. non-dipper jelenség. A korai, paraszim-
patikus karosodas kovetkeztében relativ szimpatikus
tulsuly alakul ki, ami megnovekedett nyugalmi sziv-
frekvenciat okoz mar akkor, amikor a HT még nem je-
lenik meg.°

Spontan baroreflex-szenzitivitas

1998-ban az ATRAMI eredményei vilagitottak ra,
hogy a csokkent spontan BRS a szivizom-infarktus
utani hosszu tavu halalozas eldjelzdje és a szivirekven-
cia-variabilitas, a balkamra-hipertrofia és a kamrai
arrhythmidk fiiggetlen rizikofaktora.'> 7 Szivelégte-
lenségben szenvedd betegekben a BRS a hosszu tava
talélés fiiggetlen mutatdja.’® Egy 2001-es vizsgalat
szerint a BRS a diabeteses neuropathia korai diagnosz-
tikus markere is lehet.> A spontan BRS karosodott HT
betegekben.”

Esetismertetés

Egy 57 éves fehér nébeteg keriilt gondozasunkba 1973 ota ismert
HT-val. A célvérnyomast tizszeres kombinalt kezeléssel sem sike-
riilt elérni (1. tdbldzar). Ismert volt tovabba IGT, a BMI 26,33 kg/m?
volt, a GFR pedig 79,5 ml/min/1,73 m?. A hipertenziv célszervkaro-
sodasok koziil BKH (hatso fal 10 mm, interventricularis septum 11
mm) és Keith—-Wagener—Baker szerint II. fokozatu hipertenziv reti-
nopathia volt jelen. A lehetséges masodlagos korokok kizarasa utan
(2. tablazat) MRA-vizsgalatot kértiink.

Az MRA-vizsgalat specifikacioja a kovetkezé volt: 1 T Sigma
Horizont LX, General Electric késziilék, 3D SPGR/3D TOF MRA,
60-70 mm volumenvastagsag és 1 mm szeletvastagsag, TE: 2,9
ms, TR: 33 ms, FA: 20°. Nativ és kontrasztanyagos vizsgalat tor-
tént, tetszoleges siku MIP rekonstrukcioval. Akkor tekintettiik a

ROVIDITESEK JEGYZEKE:
ABPM = ambuldns vérnyomas-monitorozas
ACPI = arteria cerebelli posterior inferior

ATRAMI = autonomic tone and reflex after
myocardial infarction

AV = arteria vertebralis

BKH = balkamra-hipertrofia

BMI = testtomegindex

BRS = baroreflex-szenzitivitds

CAN = cardialis autonom neuropathia
CRT = cardiovascularis reflexteszt
CVv = cardiovascularis

EKG = elektrokardiogram

ELISA = ensime linked immunosorbent assay
FA = flip angle

GFR = glomerularis filtracios rata
IGT = csokkent gliikoztolerancia

HT = hypertonia
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MIP = maximum intensity projection

MRA = angiografiaval kombinalt magneses
rezonancia

MSNA = izom szimpatikus idegi aktivitds

NA = noradrenalin

n. ¢. = normalis érték

NVD = neurovascularis dekompresszio

NVPK = neurovascularis pulzatilis kompresszio

NTS = nucleus tractus solitarii

RR, = diasztolés vérnyomas

RRI = kamrai komplexumok kozétti intervallum

RR{ = szisztolés vérnyomas

RVLM = rostralis ventrolateralis medulla

SPGR = spoiled gradient echo

SZIA = szimpatikus idegi aktivitds

TE = time of echo

TOF = time of flight

TR = time of repetition
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1. tablazat. A gyégyszeres kombinacio alakuldsa
a miitét eldtt és utan

Mdtét elott Mitét utan
e dihydralazin 0-3-2-1 tbl. « metoprolol 50 mg 2 x '/, tbl.
o doxazosin 4 mg 2 x 1 tbl. o indapamid délben 1 tbl.

e metoprolol 50 mg 2 x 1/2 tbl. e isosorbid mononitrét 60 mq
o indapamid délben 1 tbl. reggel 1 caps.
e urapdiil 90 mg 3 x 1 caps. o amlodipin 5 mg 2 x 1 tbl.
e guanfacin 2 x 1 tbl. o losartan 50 mg '/,-0-1 tbl.
e isosorbid mononitrat 60 mg
reggel 1 caps.
o amlodipin 5 mg 2 x 1,5 tbl.
e losartan 100 mg 2 x 1 tbl.
o moxonidin 0,4 mg 0-1-1 tbl.

2. tablazat. A masodlagos kéreredet irdnyaban végzett vizsgalatok

Vizsgélat Eredmény

Vizelet-5-hidroxi-indol-ecetsav
Vizelet-vanillinmandulasav
Vese duplex ultrahang
Plazmarenin-aktivitas
Plazmaaldoszteron-szint
Plazmanoradrenalin-szint
(mtét el6tt)
Plazmaadrenalin-szint

4,2 mg/24 éra (n. é.)
5,28 mg/24 6ra (n. é.)
negativ

0,79 ng/ml/6ra ({)
213 pmol/I (n. é.)

421 pg/ml (n. é.)
<7,5 pg/ml (n. é.)

aldoszteron/renin arany: 269,6 pmol/I per ng/ml/éra (n. é.)

vizsgalatot pozitivnak, ha mar érintkezés latszott a ér-idegi felszin
kozott.

Az MRA szerint a betegnél az AV a nyultveld bal eliils6 felszinén
enyhe benyomatot okozott az ACPI eredésének magassagaban, ezért
2009 juniusaban idegsebészeti uton NVD tortént, melynek soran alta-
tasban bal oldali retromastoidalis feltarasbol, az anatomiai képletek
azonositasat kovetden egy szovetbarat Spongostant helyeztek be.

A CAN jellemzésére a Ewing altal leirt 6t hagyomanyos CRT-t
hasznaltuk.” A paraszimpatikus funkcio jellemzésére a mély lég-
zést, a Valsalva-mandvert és a felallast kovetd szivfrekvencia-val-
tozasokat, a szimpatikus funkcio megitélésére pedig a felallast és a
tartos kézizomfeszitést kovetd vérnyomasvaltozasokat regisztrald
teszteket alkalmaztuk. A reflextesztek eredményei alapjan pont-
rendszert (CAN score) allitottunk fel (normalis: 0, hatarérték: 1,
koros: 2 pont). CAN meglétére a 2 vagy ennél magasabb pontszam
utalt, 2-3 pont enyhe, 4-6 pont kozépsulyos, 7-10 pont pedig su-
lyos fokura.

A spontan BRS-t 10 perc fekvd és 10 perc allo testhelyzetben is
meghataroztuk, mind a miitét elétt, mind pedig utana. Az adatokat —
RR; és RRI - EKG-val 0sszekotott beat-to-beat fotopletizmografias

o

ujjvérnyomasmérdvel (mindkettd Finometer, TPD Biomedical Inst-
ruments) rendszerrel rogzitettiik, 200 Hz-es mintavételi gyakorisag-
gal. Az adatokat egy BRS analizalo szotverrel értékeltiik (Nevro-
kard BRS 5.1.3; Medistar). A BRS meghatarozasa szekvencialis
modon tortént, aktualisan csak a szisztolés vérnyomasértékeket vet-
tik figyelembe. A BRS kalkulalasahoz olyan artefaktum- és/vagy
extraiitésektdl mentes EKG-szakaszokra volt sziikség, ahol az RR;
¢és az RRI legalabb 3 egymast kovet iités soran egy iranyban valto-
zott (novekedett vagy csokkent). Tovabba az egyes RRI-szakaszok-
ra teljesiilnie kellett: A) a minimalis RRI-valtozas nagyobb mint 5
ms; B) a minimalis RRS—vz'iltozés nagyobb, mint 0,5 Hgmm; C) a
legkisebb iitésszam legalabb 3; D) a minimalis korrelacios koeffici-
ens nagyobb, mint 0,85 és a késés az RRg és RRI kozott 1 iités volt.
Amennyiben a fenti feltételek teljesiiltek, a szoftver linedris korre-
laciot szamolt az RRI és RRg ko6zott, minden szekvenciara vonatko-
zoan. Amikor a korrelacios koefficiens meghaladta az elézetesen
megadott kritikus értéket (0,85), akkor a program regresszios koef-
ficienst, azaz BRS-t szamolt. A mérések a miitét el6tti napon €s azt
kovetden a 9. napon torténtek.

Az NA kvantitativ meghatarozasa kompetitiv ELISA-technika-
val (2-CAT RIA, BioSource Europe S.A.), a plazmabdl tortént. A
mintavételek a miitét eldtti és a posztoperativ 9. napon torténtek.

A miitét el6tt és utan 24 oras ambulans vérnyomas-monitorozas
is tortént az eseti mérések mellett, ABPM-04 (Meditech Ltd.) ké-
sziilékkel.

Eredmények

Az NVD soran talalt viszonyok megerdsitették az
MRA soran leirtakat. Az NVD miitéttechnikailag is si-
keres volt, szovédményt nem észleltiink.

A miitét utin az RR és az RR, mind esetileg, mind
pedig a 24 o6ras ABPM-mel rogzitetten is csokkent (/.
dbra). Technikai okok miatt a miitét utani ¢jszakai mé-
rések nem sikeriiltek. Miitét utan az eseti vérnyomasok
120/70 Hgmm tartomanyban mozogtak az intézetben,
a beteg az otthonaban késobb is 104-112/50-53 Hgmm
értekeket meért.

A miitét utan a terapids igény is a felére csokkent
(1. tablazat).

A spontan BRS allo testhelyzetben csokkent a
fekvohoz képest, €s ezt a dinamikdjat a matét utan is
megtartotta. A spontan BRS a miitétet kovetden fekvo
¢és allo testhelyzetben is emelkedett a mitét el6ttihez
képest (3. tdabldzat).

Az 0sszesitett CAN score nem valtozott, maradt 3,
de az ortosztatikus vérnyomasesés mértéke majdnem a
felére csokkent (4. tablazat).

Az NA a miitétet kovetden majdnem a miitétet
megeldz6 érték felére csokkent, 421 vs. 282 pg/ml.

Megbeszélés

A SZIA befolyasolasan keresztiil az RVLM a vérnyo-
mas ¢és a szivfrekvencia idegi szabalyozasanak koz-
pontja. Az aortaivbdl a IX. agyideg (n. glossopharyn-
geus), a carotis sinusbol a X. agyideg (n. vagus) viszi
az ingeriiletet az agytorzsi kozpontba. Utobbi a sziv bal
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1. dbra. A 24 6ras ABPM alakulasa miitét el6tt és utan

3. tablazat. A spontan BRS (ms/Hgmm) alakuldsa a mitét eldtt
és utan fekvd és allo testhelyzetben

Miitét el6tt Mitét + 9 nap

fekve dllva fekve dllva
Felfelé irdnyuld BRS 5,8 2,51 58 4,07
Lefelé irdnyuld BRS 5,49 3,82 10,5 7,48
(Osszes BRS 5,62 3,29 7,51 5,57

pitvaraban talalhaté mechanoreceptorokbol is visz af-
ferens ingeriiletet.'* Az RVLM teriiletén talalhatok, kb.
1 mm-rel az agytorzsi felszin alatt a szimpatiko-excita-
toros katecholamin-termeld, un. C1 idegsejtek. Innen
rostok indulnak a mellkasi gerincveld intermediolate-
ralis kolumndjaban talalhato, pregangliondris szimpati-
kus neuronokhoz. Ezeknek az idegsejteknek — C1 — a
kisiilése fokozza a SZIA-t.> A C1 neuronokat glutamat-
tal stimulalva emelkedik a vérnyomas, mig ugyanezt a

teriiletet hiitve vagy roncsolva a vérnyomas csokkenni
fog csakugy, mint gamma-amino-butirat ingerlésre.® 124
Az NVPK soran a IX-X. agyidegek leszoritasakor a
be- és kilépési zonajuk magassadgaban a leszoritd arté-
allapot alakul ki, ezaltal a C1 neuronok felszabadulnak
az NTS gatlasa alol és kisiilnek.>* Tovabba, a leszorito
artéria pulzacioja altal kozvetleniil a C1 neuronokon
okozott lokalis irritacio miatt az NTS-bol érkez6 gatlo
ingeriiletet a kozvetlen ingerlés feliilvezérli, és allando
kisiilésre készteti a presszor magokat.*

Egy nem tul régi japan kozleményben megerdsitet-
ték azt a mar korabban szamos tanulmény altal'* '*-2-
22.24.31 Jeirt megfigyelést, hogy primer HT begtegek ko-
zott szignifikansan nagyobb volt az NVPK eléfordu-
lasa (35%), mint normotenziv személyekben (13%)
(p <0,05).” Egy szintén friss tanulméany azt timasztot-
ta ald nagy felbontasu, 1 mm-es szeletvastagsagi MR-
felvételek segitségével, hogy az RVLM NVPK-je tisz-
tan és szignifikansan gyakoribb primer HT betegekben
(73,5%), mint szekunder HT esetén (12,5%).”

Jannetta és mtsai ota szintén tobb cikkben szamol-

4. tablazat. A CAN alakuldsa a miitét el6tt és utan
Frekvencia-  Valsalva 30/15 Handgrip  Ortosztatikus  Score
véltozas hdnyados  hanyados teszt  vérnyomdsesés
mély légzéskor (Hgmm) (Hgmm)
(utés/min)
Mdtét el6tt 19 1,66 35 46 3
MGtét + 9 nap 15 1,21 20 23,14 3
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tak mar be arrol, hogy az NVD az RVLM bal oldalan
csokkenti a HT betegek vérnyomasat, akar hosszabb —
tobb év — tavon is.® % 142!

Sajat korabbi munkankban mi is beszamoltunk ar-
rol, hogy 50 primer HT esetben végzett MRA vizsga-
lat 43 betegnél vetette fel bal oldali agytorzsi NVPK
lehetdségét. Koziiliik 18-nal tortént — HT és a miitét te-
kintetében is — sikeres NVD, és ezen betegek koziil ki-
lencet 2 évig utankovetve a vérnyomasuk és a terapias
igényiik is a miitét elStti érték alatt maradt."

Japan munkacsoportok leirtak, hogy azokban a pri-
mer HT betegekben, akiknél igazolodott az RVLM bal
oldali NVPK-ja, a plazma-NA-szint megemelkedett.'® '

Arra is van mar adat, hogy terapiarefrakter HT be-
tegben, akinél bal oldali agytorzsi NVPK igazolodott,
alfa-2-agonista clonidinnel kifejezett vérnyomascsok-
kenést lehetett elérni.'® Ezen tulmenéen az MSNA is
emelkedett bal oldali agytorzsi NVPK-val rendelkezd
primer HT betegekben.®

Az els6dleges HT patofiziologidjanak jol ismert ré-
sze, hogy a SZIA fokozott, és ennek részeként a baro-
reflex palya un. set-pointja is athelyezddik, ill. maga a
BRS csokken. Az artérias BR a szivfrekvencia és vér-
nyomas egyik legfontosabb rovid idétartamu regulato-
ra. A kamrai arrhythmia ¢€s a hirtelen szivhalal megno-
vekedett kockazataval jar a baroreceptor funkcio karo-
soddsa. Szivizom-infarktust kovetden a csokkent BRS
negativ prognosztikai faktor a sziveredetl halalozas €s
tovabbi cardialis események tekintetében. Az ATRAMI
vizsgalat soran is igazoltdk, hogy szivizom-infarktus
utan 28 nappal is a BRS-csokkenés a cardialis mortali-
tas fiiggetlen jelzdje.'? Szivelégtelenségben a csokkent
BRS 06sszefiiggést mutat a betegség sulyossagaval, és
negativan befolyasolja a prognozist.® Minél sulyosabb
a HT, a BRS annal inkabb csokken, és szamos CV ese-
mény gyakorisagaval,** valamint a diasztolés diszfunk-
cioval'” mutat szoros dsszefiiggést.

Az akutalisan bemutatott esetben a BRS novekedé-
se latszott, ami varhatoan a CV kockazat csokkenése-
vel jar, és egyben a gyors CV szabalyozas javulasat is
jelenti.

A mitétet kovetéen mért alacsonyabb plazma-NA-
szint egyrészt alatdmasztja azt az ismeretet, hogy pri-
mer HT-ben a SZIA tilmiikodik — hiszen a mtét utani
alacsonyabb vérnyomashoz alacsonyabb plazmaszint
tarsult —, masrészt megerdsiti a C1 neuronok feltétele-
zett szerepét a fokozott SZIA fenntartasaban, hiszen a
kompresszio megsziintetésétdl eleve azt vartuk, hogy
megszlnik a C1 neuronok allando repetitiv kisiilése.
Ez szamszerlien mérve igy is tortént.

A CAN 0sszesitett értéke — €s igy sulyossaga — nem
valtozott a miitétet kovetden, ami arra utal, hogy a
CAN elsésorban kovetkezménye a hosszabb ideje
fennalld6 magasvérnyomas-betegségnek, igy nem is
varhat6 gyors javuldsa. Ugyanakkor az egyes teszteket
kiilon megvizsgalva lathato, hogy az ortosztatikus hy-
potonia mértéke csokkent, ami szintén a gyors CV sza-
balyozas javulasaval magyarazhato elsGsorban.

o

Betegiinknél a sikeres NVD-t kovetéen mind a vér-
nyomas, mind a terapias igény csokkent, a gyors CV
regulacid javult, és ezzel parhuzamosan a SZIA pedig
csokkent.

Kovetkeztetés

A tObbsz0ros antihipertenziv kombinacioval is nehezen
uralhatd, a konvenciondlis masodlagos korokoktdl men-
tes, terapiarezisztens HT esetén gondolni kell NVPK-ra.
Kell6 tapasztalati diagnosztikus hattér esetén MRA el-
végzése javasolt. Ennek soran leirt bal oldali NVPK ese-
tén megfeleld jartassagu idegsebészeti team eredményes
NVD miitétet végezhet. Az NVD révén szignifikans vér-
nyomascsOkkenést lehet elérni, és az antihipertenziv
gyogyszerigény is csOkkenhet. Az NVD-t kovetéen
novekszik a spontdn BRS és csokken a plazma-NA. Az
elébbi a paraszimpatikus miikodés er6sodését, az utdbbi
a SZIA csokkenését jelzi, ami egyiittesen a CV kockazat
csokkenésének iranydba mutat. Fontos hangsulyozni,
hogy a mitéti beavatkozdsnak csakis a sulyos, megfe-
lelen kivizsgalt, a megszokott terapiara nem reagald
esetekben van létjogosultsaga. Felmeriil azonban a kér-
dés, hogy ha NVD révén a vérnyomas befolyasolhato és
a SZIA csokkenthetd, akkor biztos, hogy elsddleges HT-
rol van szo és nem esetleg egy eddig nem besorolt ma-
sodlagos formarol? Ennek eldontésehez tovabbi adatok-
ra van még sziikség.

Az SZTE Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont Eti-
kai Bizottsaganak engedélyével (Ikt. sz.: 2/2007).
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A REZVERATROL HATASA
2-ES TIPUSU DIABETESES BETEGEK ANYAGCSEREJERE

Dr. Brasnyé Pal,’V Dr. Molndr Gergé Attila,'”’ Dr. Mohds Mdrton,”’ Dr. Marké Lajos,”

Dr. Laczy Bogldarka,” Dr. Cseh Judit,V Dr. Mikolds Esztella,” Dr. Szijarté Istvan Andrds,”
Dr. Dr. Halmai Richard,” Dr. Mészdros G. Ldszl6,” Dr. Siimegi Baldzs,” Dr. Winkler Gdbor,®
Dr. Wittmann Istvan”

(1) Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, II. Sz. Belgyogydszati Klinika
és Nephrologiai Centrum
(2) Life Sciences Foundation, Theoretical Biochemistry Group, Augusta, GA 30909, USA
(3) Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet
(4) Szent Janos Korhaz Il. Belgyogydszat-Diabetologia Osztaly, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A szerzok a jelen vizsgdlatban arra kerestek vdlaszt, hogy a rezveratrol befolydsolja-e, és
ha igen, akkor milyen mechanizmussal a 2-es tipusu cukorbetegek inzulinérzékenységét. Tizenkilenc beteget
vontak be a négy hétig tarto kettos vak vizsgalatba. A betegek a rezveratrol csoportban napi 2 X 5 mg rezverat-
rolt kaptak, a kontroll csoportban pedig placebot. A vizsgalat kezdetén, majd kéthetenként vizsgaltak a betegek
inzulinrezisztenciajat, az oxidativ stressz mértékét jelzo vizelet orto-tirozin/kreatinin hanyadost, a vérlemezkék
PAkt/Akt-szintjét, valamint a széruminkretin-szinteket. A 4 hetes rezveratrol kezelés hatdasdara a vérlemezkék
PAkt/Akt-szintje szignifikansan novekedett, mig a vizelettel iiritett orto-tirozin mennyisége és az inzulinreziszten-
cia (HOMA ;) szignifikansan csokkent. A B-sejt-miikodés (HOMA ) és az inkretinszintek nem vdaltoztak. Ez az
elso human vizsgalat, ami igazolta, hogy a rezveratrol csokkenti a 2-es tipusu cukorbetegek inzulinrezisztencia-
jat. Ennek hatterében a rezveratrol altal indukalt oxidativ stressz csokkenés hatasara létrejovo és az Akt aktiva-
lasan keresztiil az inzulin-jeldtvitelben megvaldsulo javulds dallhat.

Kulcsszavak: rezveratrol, 2-es tipusu diabetes mellitus, inzulinrezisztencia, oxidativ stressz, orto-tirozin

Brasnyo P, Molnar G, Mohas M, Marko L, Laczy B,. Cseh J, Mikolas E, Szijarto IA, Halmai R, Mészaros GL,
Siimegi B, Winkler G, Wittmann I: EFFECTS OF RESVERATROL IN TYPE 2 DIABETIC PATIENTS

SUMMARY: The authors studied whether resveratrol improves insulin sensitivity in type 2 diabetic patients,
and aimed to gain insight into the mechanism of its action. Nineteen patients were enrolled and randomly as-
signed into two groups in the 4-week long study: patients in the resveratrol group received oral 2x5 mg resve-
ratrol per day and the patients in the control group received placebo. At startup, after two weeks, and at the end
of the trial insulin resistance, creatinine-normalized ortho-tyrosine level in urine samples (as a measure of oxi-
dative stress), pAkt/Akt ratio in platelets and serum incretin levels were assessed. Resveratrol significantly inc-
reased pAkt/Akt levels in platelets after 4 weeks, while urinary ortho-tyrosine excretion and insulin resistance
(HOMA,,,) decreased significantly by the same time. However, B-cell function (HOMA,) and incretin levels were
not influenced. This is the first study to show that resveratrol improves insulin sensitivity in humans. The aut-
hors hypothesize that resveratrol induced decrease in oxidative stress leads to a more efficient insulin signaling
via the Akt pathway.

Key words: resveratrol, type 2 diabetes, insulin resistance, oxidative stress, ortho-tyrosine

Magy Belorv Arch 2012; 65: 75-81.

Europai epidemiologiai vizsgalatok szerint Franciaor-
szagban az igen nagy zsirfogyasztas ellenére kisebb a
cardiovascularis mortalitdas a hasonl6 fejlettségii alla-
mokhoz képest. E francia paradoxonnak nevezett je-
lenség hatterében az orszagra jellemzd jelentds voros-
borfogyasztast talaltak.” '

A vorosborban szamos, az egészségre kedvezd ha-
tasu polifenol talalhatd. Koziilik az egyik legtdbbet

vizsgalt molekula a rezveratrol, aminek kedvezd életta-
ni és biokémiai hatasait szamos sejtkulturds vizsgalat
és allatkisérlet mar kimutatta®, azonban human vizsga-
lat még nem tortént.

Ismertek a rezveratrol cardiovascularis rendszerre
gyakorolt kedvezd hatasai. Szerepe van a vasodilatatio
fokozasaban®, az ischaemiés prekondicionalasban'™ 18,
amelyek hatterében az endothelialis nitrogén-mono-
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xid-szintaz (eNOS) aktivalasa all*’, gatolja a vérlemez-
kék aggregaciojat® és az erek simaizomsejtjeinek proli-
feraciojat is.'® Ezeken tulmenden gyulladascsokken-
t6'7 és daganatnovekedést gatlo® hatasat is leirtak, s6t a
kaloriamegszoritds soran is aktivalodo jelatviteli ut-
vonalak beinditasan keresztiil az 6regedési folyamato-
kat is kedvezden befolyasolja.®

Az oxidativ stressz fontos szerepet tolt be a diabe-
tes mellitus kialakulasaban, valamint a szovédmények
létrejottében. ® Tobb tanulmany is igazolta, hogy a re-
aktiv oxigéntermékek (ROS) karositjak az inzulin-
fliggd glukozfelvételt és glukoztarolast, igy 1étrehozva
az inzulinrezisztenciat.” ' 2

In vitro?! és in vivo® vizsgalatok mar igazoltak a
rezveratrol antioxidans hatasat, és allatkisérletek soran
csOkkentette a cukorbetegség okozta szovodménye-
ket. 11,22

Ebben a vizsgalatunkban arra kerestiink valaszt,
hogy a rezveratrol a cukorbetegek anyagcseréjét javit-
ja-e, illetve ennek hatterében milyen mechanizmusok
allhatnak. Befolydsolja-e a szervezet antioxidans rend-
szereit, illetve hatassal van-e az inzulin jelatviteli me-
chanizmusaira?

Betegek és modszerek
Betegek

A Pécsi Tudomanyegyetem Etikai Bizottsaganak en-
gedélye (ligyiratszam: 2168) és a betegek beleegyezéset
kovetden kettOs vak, placebokontrollalt vizsgdlatunkba
tizenkilenc 2-es tipusu diabeteses, ordlis antidiabeti-
kummal kezelt férfi beteget vontunk be, 10 beteg kapott
rezveratroltartalmu készitményt, kilencen placebot.

Azok keriiltek a vizsgalatba, akik elmultak 18 éve-
sek, beleegyeztek a vizsgalatba, klinikai jellemzdék
alapjan — egyezden a WHO iranyelvekkel — 2-es tipusu
diabetesesként értékelt és kezelt betegek, kreatinin-
clearance-iik (C,) Cockroft-szamitas® szerint nagyobb
vagy egyenld 90 ml/min, és akik angiotenzinkonverta-
16 enzim (ACE-) gatlot vagy angiotenzin-II-receptor
(ATTIR-) blokkolot szedtek. Kizaro ok volt az inzulin-
kezelés, az alkohol- vagy kabitoszer-abuzus, sulyos
majelégtelenség, sulyos szivelégtelenség (NYHA III-
IV.), ismert aktiv autoimmun megbetegedés, akut in-
fekcio vagy fenndlld daganatos betegség.

Vizsgdlati protokoll

A szirés alkalmaval keriilt sor a részletes szobeli és
irasos tajékoztatas utan a beleegyez6 nyilatkozat ala-
irasara. Ekkor altalanos belgyodgydszati vizsgalatot
(korelézmény, fizikalis status, EKG, vérnyomas, pul-
zus) €s rutin laboratoriumi vizsgalatot (vérkép, szé-
rumnatrium, szérumkalium, szérumkarbamid, szé-
rumkreatinin, szérumdsszfehérje, szérumalbumin, he-
moglobin A, GOT, GPT, ALP, LDH, GGT, bilirubin,
protrombin) végeztiink. A testsuly, a kor és a szérum-
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kreatinin-szint alapjan kiszamitottuk a betegek becsiilt
C,-¢ét a Cockroft—Gault-formula segitségével.

A szirést kovetden a kritériumokat teljesitd bete-
gek lipidesokkentd kezelését atmenetileg, a vizsgalat
teljes idejére sziineteltettiik. A vizsgalatot 4 hét kimo-
sasi idészakot kovetden kezdtiik meg. A kimosasi pe-
riodust kovetden, az . vizit el6tti napon a betegek 24
oran keresztiil gy(jtotték vizeletiiket. A gytjtott vize-
letbdl 24 oras C,, albuminiirités és orto-tirozin-iirités
vizsgalatokra mintat vettiink, folyamatos szoveti cu-
korszint-monitorozas (CGM) (Medtronic MINIMED,
SOF-SENSOR (MMT-7002)) vizsgalatot kezdtiink.
Ezutan éhomi vérvételt végeztiink a kovetkezd vizsga-
latok elvégzése céljabol: plazmagliikoz, széruminzu-
lin, C-peptid, triglicerid, LDL, HDL, 0sszkoleszterin,
fruktéozamin, nagy eérzékenységli C-reaktiv protein
(hsCRP), fibrinogén, homocisztein, vérkép, eritropoe-
tin, trombocyta foszforilalt Akt, valamint az 6sszes Akt
arany (pAkt/Akt). A vizsgalt személyektdl tesztétke-
zest kovetden 30, 60, 90 és 120 perc elteltével ujabb
vérmintakat vettiink (plazmagliikdz, széruminzulin,
szérum-C-peptid, szérumtriglicerid). Ezutan a résztve-
voket véletlenszerten két csoportba, kezelt és kontroll
csoportba soroltuk be. A kezelt csoport napi 2 X 1 tbl.
5 mg-os rezveratrolt, a kontroll csoport pedig 2 x 1 tbl.
placebot kapott per os.

Keét hét elteltével a II. vizit, majd ismét 2 hét eltel-
tével a III. vizit alkalmdval az elsd viziten elvégzett
vizsgalatokat ismételtiik.

Mintdk feldolgozasa

A laboratériumi vizsgdlatok koziil a vérkép, szérum-
natrium, szérumkalium, szérumkarbamid, szérumkrea-
tinin, szérumosszfehérje, szérumalbumin, hemoglobin
A,., GOT, GPT, ALP, LDH, GGT, bilirubin, protrom-
bin, C-reaktiv protein, vizeletalbumin-iirités, plazma-
gliikdz, C-peptid, triglicerid, LDL, HDL, 6sszkoleszte-
rin, fruktézamin, nagy érzékenységli C-reaktiv protein
(hsCRP), fibrinogén, homocisztein, eritropoetin mére-
se a PTE AOK Laboratoriumi Medicina Intézetben be-
allitott, rutinszertien alkalmazott modszerekkel tortént.

A HOMA p-t, a HOMAg-t. valamint az inzulinszen-
clearence-et (MCRgmvon) 2z irodalombol ismert képle-
tek alapjan szamoltuk.!? 14 24

Az oxidativ stressz mértékét jelzé orto-tirozin-szint
mérésere a vizeletben HPLC-modszert hasznaltunk. A
meéreéshez a Shimadzu Class LC-10 ADVP HPLC rend-
szert (Shimadzu USA Manufacturing, Inc., Canby, OR,
USA) hasznaltuk Shimadzu RF-10 AXL fluoreszcens
detektorral (Shimadzu USA Manufacturing, Inc.). A ti-
rozint 275 nm excitaciods ¢s 305 nm emisszids hullam-
hosszon detektaltuk. A feldolgozas tovabbi részletei a
mar korabban leirt modszeriinkkel megegyeznek. '

Periférias vérbdl thrombocytat izoldltunk a kovet-
kez6képpen: a betegektél ¢hgyomorra harom citratos
mianyag csObe vért vettlink, amelyeket szobahdmér-
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sékleten 10 percig, 250 g-n centrifugaltuk. A feliil-
uszot, a vorosveértestek érintése nélkiil, miianyag pipet-
taval leszivtuk. Ezt kdvetéen a thrombocytadus plaz-
mat 20 mM Tris—HCI- és 150 mM NaCl-tartalmu, pH
7,4-es mosopufferrel forgattuk 0ssze 1 : 1 ardnyban. A
mintat 10 percig centrifugaltuk 500 g-n. A mosast két-
szer ismételtiik. Az iiledéket Hepes—Tyrode-pufferben
(140 mM NaCl, 4,5 mM KCI, 2,5 mM CaCl,, 1 mM
MgCl,, 11 mM gliikéz, pH 7,4) reszuszpendaltuk, a
thrombocytaszamot 5,0 x 10%/ml-re allitottuk be. A
thrombocytakbol lizatumot készitettiink (20 mM Tris
HCI, 137 mM NaCl, 1% nonilfenoxi-polietoxi-etanol
(NP40), 5% glicerin, 1 mM etilén-diamin-tetraecetsav
(EDTA), 1 mM fenil-metil-szulfonil-fluorid (PMSF),
25 mM aprotinin, 25 mM leupeptin, 2 mM natrium-or-
tovanadat, 2 mM natrium-fluorid, 10 mM tetrasodium-
pirofoszfat).

A lizatumokbol Bradford-féle modszerrel, albumin
standard haszndlataval fehérjét mértiink. A thrombocyta
pAkt/Akt arany mérésére Western blot technikat alkal-
maztunk [pAkt(Serd73)/Akt (Cell Signaling)]. A vegy-
szereink a Sigmatol szarmaztak. A tovabbi feldolgozas
soran a mér kordbban leirt modszeriinket alkalmaztuk.”®

A glukagonszert peptid-1 (GLP-1), a glukozdepen-
dens inzulinotrop peptid (GIP), valamint az amilin
meghatarozasahoz a Millipore EGLP-35K Glucagon
Like Peptide-1 (Active), Millipore EZHGIP-54K (Hu-
man GIP (total), valamint a Millipore EZHAT-51K
(Total Human Amylin) ELISA kiteket hasznaltuk.

Vizsgdlati készitmeény és tesztétel

Az 5 mg novényi eredetli rezveratrolt (>98% t-rezve-
ratrol-tartalom) tartalmazé és a placebo zselatin kap-
szulakat az Argina Nutraceuticalstol (korabbi nevén
Admarc Nutraceuticals, Hungary) szereztiik be. A pla-
cebo kapszulak csak a mikrokristalyos cellulozbol allo
hordozoanyagot tartalmaztak. A betegek compliance-at
a névre szoldé dobozokban maradt kapszulak szama
alapjan ellendriztiik. A kapszuldk fehérje-, szénhidrat-
¢és zsirtartalma elhanyagolhatd volt. A vizsgalat alatt
mellékhatast, gydgyszer-interakciot nem észleltiink.

A tesztétkezéshez sziikséges Diben tapszert a Fre-
senius Kabi (Németorszag) cégtdl szereztiik be. A be-
tegek 225 ml-t kaptak alkalmanként a kovetkezé 0ssze-
tételben: Osszenergia: 945 kJ, fehérje: 10,13 g, szén-
hidrat: 20,81 g, zsir: 11,25 g.

Statisztikai analizis

A bemutatott adataink (CGM-paraméterek, maximalis
interstitialis gliikozszintig eltelt id6, HOMA;, orto-ti-
rozin/vizeletkreatinin, pAkt/Akt) normaleloszlast mu-
tattak. Az egyes viziteknél mért értékek Osszehasonli-
tasara parositott kétmintas t-probat hasznaltunk, a pla-
cebo és rezveratrol csoportok kozotti 6sszehasonlitasra
kétmintas fliggetlen t-probat alkalmaztunk. A pAkt/

o

Akt hanyadosokat az 1. vizitnél mért hanyadosra nor-
malizaltuk (az els6 vizitnél ezért nincs SEM-érték
megadva), igy az 1. és III. vizit 0sszehasonlitasara egy-
mintas t-probat hasznaltunk. Adataink eloszlasat az at-
lag + atlagok standard hibaja (SEM) feltiintetésével
jellemeztiik. A klinikai paraméterek kozotti Osszefiig-
gés statisztikai vizsgdlatara Pearson-féle korrelacios
vizsgalatot alkalmaztunk. A statisztikai szamitasokhoz
SPSS 13.0 for Windows programot hasznaltunk.

Eredmények

A betegek kiindulasi klinikai, ill. laboratoriumi para-
métereiben szignifikans kiilonbség nem volt (/. tabla-
zat). A vizsgalat elkezdése utan 2 héttel (masodik vizit)
még nem jelentkeztek szignifikdns eltérések a vizsgalt
paraméterekben rezveratrol hatdsara sem.

1. tablazat. A betegek fbb klinikai jellemzdi
(Az adatokat dtlag + SEM értékben, a szovédményeket esetszém szerint
adtuk meg (i/n, igen/nem); az eGFR-t a Cockroft-Gault-formula alapjan
szamoltuk)
Rezveratol  Placebo Csoportok
(n=10) (n=9) kozotti
statisztikai
kilonbség
Kor (év) 579+25 525%04 NS
Testsuly (kq) 90,951 1053 5,6 NS
Szérumglikéz (mmol/I) 79+07 881, NS
Fruktézamin (umol/I) 281+14 288 +15 NS
HbA,, (%) 7,50 0,69 7,65+ 0,50 NS
Szérumkoleszterin (mmol/l) 5,77 £ 0,35 5,10 £ 0,40 NS
LDL-koleszterin (mmol/I) 3,40 £ 0,33 3,29 0,36 NS
HDL-koleszterin (mmol/I) 1,17 £ 0,07 0,97 £ 0,04 NS
Triglicerid (mmaol/1) 3,20 £ 1,05 2,77 + 0,44 NS
Nagy érzékenységi CRP (mg/l) 3,35+ 0,74 4,05+ 0,57 NS
eGFR (ml/min) 117+10 138+ 13 NS
Vizelet albumin/kreatinin
(mg,/mmol) 4,07 +1,38 1,95+ 1,01 NS
Szisztolés vérnyomads (Hgmm) 140 + 4 140 + 6 NS
Diasztolés vérnyomads (Hgmm) 86 + 2 89 +4 NS
Diabeteses nephropathia (i/n) 7/3 4/5 NS
Diabeteses neuropathia (i/n)  0/10 2/7 NS
Periférids artérids betegség
(i/n) 1/9 1/8 NS
Angina pectoris (i/n) 0/10 1/8 NS
Ischaemids szivbetegség (i/n) 1/9 1/8 NS
Szivinfarktus (i/n) 0/10 0/9 NS
Stroke (i/n) 0/10 0/9 NS
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1. dbra. Tesztétkezés utani atlagos szoveti gliikézszint (CGM-mérés)
a rezveratrol (a) és a placebo (b) csoportban

*p <0,05 vs. 1. vizit

A harmadik vizitre (4. hét végére) tobb szignifikans
eltérést is talaltunk a két csoport kozott. A tesztétkezést
kovetd 120 perc alatt 5 percenkénti CGM-mérések at-
laga a rezveratrol csoportban a 25. (8,5 mmol/l + 0,86
és 7,2 mmol/l £ 0,8; p = 0,02 ), a 30. (8,8 mmol/l £
0,87 és 7,4 mmol/l + 0,8; p = 0,02) és a 35. (8,7 mmol/l
+ 0,92 és 7,5 mmol/l + 0,7; p = 0,03) percben szignifi-
kansan (p <0,05) csokkent a harmadik vizitre. A 35.
perc utan is alacsonyabb szoveti cukorértékek latszot-
tak, de az eltérés nem volt szignifikans. A placebo cso-
portban a tesztétkezés utani 120 perc alatt nem volt
szignifikans kiilonbség a kiindulasi CGM-értékekhez
képest (1. dbra). A CGM-mel mért maximalis intersti-
tialis vércukorszintig eltelt id6 szignifikansan meg-
nyult a rezveratrolt szed6 betegeknél (49,50 + 4,37 min
és 81,25+7,24 min; p = 0,006), szemben a placebot
szedo betegekkel, akiknél nem valtozott (41 £ 9,7 min
és 58,1 = 6,3 min, NS). A harmadik viziten a maxima-
lis interstitialis vércukorszintig eltelt id6 a rezveratrol
¢és a placebo csoport kozott is szignifikansan kiilonbo-
zott (p = 0,03) (2. dbra).
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D Rezveratrol ﬁ Placebo

2. dbra. Tesztétkezés utan CGM-mel mért maximalis interstitialis
cukorszint kialakuldsaig eltelt idé

A rezveratrolt szedd betegek inzulinrezisztenciaja
(HOMAIR) (6,20 = 1,11 vs. 4,26 + 0,78, p = 0,046)
szignifikansan csokkent a harmadik vizitre, ¢és a pla-
cebot szedok értéke nem valtozott (8,00 = 1,50 és
8,82 + 2,08). A harmadik vizitre a két csoport kozott
is szignifikans kiilonbség volt (8,82 + 2,08 és 4,26 +
0,78, p=0,049, 3. dbra). A HOMAg-értékben nem ta-
laltunk szignifikdns eltérést sem a placebo (118,51 +
29,89 és 129,66 + 34,34), sem a rezveratrol csoport-
ban (95,91 + 19,32 és 74,68 = 11,00), sem a csopor-
tok kozaott.

A vizeletben torténo orto-tirozin-kivalasztas (vize-
let orto-tirozin/kreatinin arany) szignifikansan csok-
kent rezveratrol kezelés hatasara (23,3 + 8,0 umol/mol

1. vizit 3. vizit

D Rezveratrol ﬁ Placebo

3. dbra. Az inzulinrezisztencia (HOMA ) vdltozasa 4 hét utdn
a rezveratrol és a placebo csoportban

“p = 0,046; ““p = 0,049; NS: nem szignifikans

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2012/2

o



Térdelt MBA jo.gxd

6/7/12 10:46 Page 79
35
£ 50, NS |
° * [[ NS |
IS 45 4
=
© 40 1
g
A
3 351
e
o 30 A
o
5
.g 25 1
==
20 1
15 A
10 A
5_
0
1. vizit 3. vizit

D Rezveratrol ﬁ Placebo

4. abra. A vizelet orto-tirozin/kreatinin (orto/kreat) arany valtozdsa
négy hét utan a rezveratrol és a placebo csoportban

“p = 0,040; NS: nem szignifikans

¢és 10,7 = 4,1 umol/mol, p = 0,04), a placebo csoport-
ban nem valtozott (12,8 + 4,7 és 33,5 + 12,2, p = NS,
4. dabra).

A rezveratrol kezelés negyedik hetére a foszfori-
lalt Akt/Akt (pAkt/Akt) szignifikansan novekedett
(100% és 214,5 + 46,7%, p = 0,037), a placebo cso-
portban nem valtozott (100% és 123,0 = 34,1%, NS,
5. dbra).

o

A harmadik vizit idején sem az amilin-, sem a GIP-,
sem pedig a GLP-1-szintben szignifikans valtozast
nem talaltunk: az amilinszint a rezveratrolt szedokben
2,98 + 0,28 pM, a placebo csoportban 3,11 + 1,03 pM
(p =NS), a GIP-szint a rezveratrolt szedokben 38,22 +
3,33 pg/ml, a placebo csoportban 36,23 + 3,33 pg/ml
(p =NS), a GLP-1-szint a rezveratrolt szedékben 7,7 +
0,68 pM, a placebo csoportban 7,2 + 0,32 pM (p = NS)
volt.

Megbeszélés

Vizsgalatunkban a transz-rezveratrol hatasat vizsgaltuk
2-es tipusu diabeteses betegekben. Napi 2 X 5 mg ora-
lisan bevitt transz-rezveratrol csokkentette az inzulin-
rezisztenciat, csokkentette a vércukorértékeket, vala-
mint a vércukorcsucs idejét is eltolta. Ezen kiviil no-
velte a pAkt/Akt aranyt, valamint csokkentette az oxi-
dativ stressz mértékét. Nem volt hatassal a 3-sejt-funk-
ciora (HOMAy), illetve nem befolyasolta a GLP-1-,
GIP- és az amilinszintet.

Ismert, hogy az oxidativ stressznek fontos szerepe
van az inzulinrezisztencia kialakitasaban.” ® A rezve-
ratrol pedig in vitro hatékony oxigénszabadgyok-fo-
g6*, illetve in vivo is csokkenti az oxigénszabadgyok-
termelést az antioxidans enzimek szintjének/aktivitasa-
nak emelésével.”® Eredményeink — a korabbi vizsgala-
tokkal 0sszhangban — arra utalnak, hogy a rezveratrol
valoban hatékonyan csokkenti az oxidativ stresszt,
ahogy azt korabban taldltdk human leukaemia K562
sejvonalon®, illetve streptozotocinnal diabeteszessé tett
patkanyokban is.'"*

Ismert a rezveratrol vércukorcsokkentd hatasa dia-
beteses patkanyokban, aminek hatterében Akt- ¢és
eNOS-aktivaciot talaltak.”>* Az Akt-foszforilacio

§5 300 4
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il
&
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1. vizit 3. vizit

D Rezveratrol ﬁ Placebo

5. abra. Az Akt foszforilaciéjanak valtozdsa 4 hét utan a rezveratrol
és a placebo csoportban

*p = 0,037; **p = 0,067; NS: nem szignifikdns

Diabetes mellitus
Oxidativ stressz

Inzulin-jelatvitel | (pAKT}) — Rezveratrol

e

Inzulinrezisztencia-kozvetitett
vazoregulécié | (NO/ET-1})

Inzulinrezisztencia | <«—

6. abra. A rezveratrol lehetséges hatdsa a sejten beliili jelatviteli
utakra és az anyagcserére
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(pAkt/Akt arany ndvekedése) egyik fontos lépése az
inzulin jelatviteli mechanizmusanak.' Jelen vizsgalata-
ink arra utalnak, hogy a rezveratrol vércukorcsokkentd
hatasaban az ember esetében is szerepet jatszhat az Akt
jelatvitel aktivaldsa.

Bar jelenleg még egyértelmili ok-okozati kapcsola-

tot nem tudunk kimutatni az oxidativ stressz €s az Akt
jelatviteli mechanizmusainak karosodasa kozott, nagy
valoszintséggel ezek jelen vannak. Nehéz megmonda-
ni, hogy a rezveratrol (vagy szarmazékai) hatékony an-
tidiabetikus szerek lesznek-e. Jelen vizsgalatunk, to-
vabbi vizsgalatokkal egyiitt azonban segithet tisztazni
az inzulinrezisztencia, ill. egyéb betegségek ¢és az oxi-
dativ stressz kozti kapcsolatot (6. dbra).
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A PREKURABILITACIO (PREVENCIO, KURACIO,
REHABILITACIO), A MEGELOZES, A GYOGYITAS

ES A REHABILITACIO EGYSEGENEK ES EGYIDEJUSEGENEK
FONTOSSAGA A MAGAS VERNYOMASBAN SZENVEDO
BETEGEK ELLATASABAN

Dr. Valyi Péter

Margit Korhaz, Belgyogydszati Mdtrix Osztaly, Csorna

OSZEFOGLALAS: A mindennapi betegelldtisban a diagnozis minél pontosabb megdllapitdsdra, a diagnosz-
tizalt betegségek bizonyitékokon alapulo gyogyitasdara dsszpontositunk. Az altalanosan megszokott, szigoruan
medikalis, leegyszeriisito szemlélet mellett egyre nagyobb jelentosége van a bio-pszicho-szocialis megkozelités-
nek is. A kiozlemény célja, hogy az egészség korszerii fogalmat figyelembe véve egy dtfogo szemléletnek, a pre-
vencio-gyogyitdas-rehabilitacio egységének és egyidejiiségének, a ,,prekurabilitacionak” (PREvencio, KURdcio,
rehABILITACIO) a fontossdgdt hangsiilyozza egy olyan betegségben — a magasvérnyomds-betegségben — szen-
vedo személyek esetében, amelyik a szervi szovodmeényeken keresztiil nemcsak az egyes szervrendszereknek, ha-
nem az egész szervezetnek a karosodasat jelenti. A hypertoniaban szenvedo beteg ellatasakor nemcsak a vérnyo-
mads csokkentésére, a szervi szovodmények, a tarsbetegségek megelozésére és gyogyitasara kell figyelni, de tore-
kedni kell arra, hogy meghatarozzuk az egyén ossz-szervezeti egészségkarosodasat, a kornyezeti és személyes teé-
nyezok befolydsolo hatdsdt, mindezek Osszefiiggését a megszokott napi teendokkel és a tarsadalom életében tor-
téno részvétellel. Csak ez a komplex megkozelités teszi lehetové az érintett személy egészségének minél teljesebb
helyreallitasat.

Kulcsszavak: magas vérnyomads, egészség, ossz-szervezeti egészségkdrosodds, megelozés, gyogyitas, rehabilitacio

Valyi P: THE IMPORTANCE OF ‘PRECURABILITATION’, THE UNITY AND COEXISTENCE
OF PREVENTION, CURING AND REHABILITATION, IN THE MANAGEMENT OF HYPERTENSIVE
PATIENTS

SUMMARY: In the everyday clinical practice main objectives are the accurate establishment of the diagnosis and
evidence based treatment of diagnosed diseases. Besides accustomed, rigorously medical, simplifying aspect, the
bio-psycho-social approach is gaining an increasing importance. The objective of the article is, taking modern de-
[inition of health into account, emphasizing the importance of a new approach, the concept of ‘precurabilitation’
(unity and coexistence of PREvention, CURing, rehABILITATION) in the complex management of patients, ha-
ving primary hypertension, a disease, impairing not only target organs, as well as the whole person. In the mana-
gement of a hypertensive patient, besides decreasing blood pressure, preventing and treating target organ compli-
cations and coexisting diseases, we should assess the whole person impairment, the effects of environmental and
personal factors, and their influence on activities of daily living and participation in the life of society. This comp-
lex approach only permits the more complete restoration of health of an affected person.

Key words: hypertension, health, whole person impairment, prevention, curing, rehabilitation

Magy Belorv Arch 2012; 65: 82-87.

A mindennapi betegellatdsban a diagndzis minél pon-
tosabb megallapitasara, a diagnosztizalt betegségek bi-
zonyitékokon alapulo gyogyitasara 0sszpontositunk. A
diagnosztikai kritériumok a populacios normatol valo
eltérés meghatarozasan alapulnak. A csak az eltérések
hangsulyozasa tulajdonképpen az egyén massaganak, a
koérosnak a kiemelését jelenti, ami sérti az esély-
egyenlOséghez valo jogot. A betegség, sériilés, veleszii-
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letett rendellenesség okozta kdrosodasok meghataroza-
sa mellett nagy jelentdésége van a megmaradt, fejleszt-
hetd képességek — az életkori sajatossagokat is figye-
lembe vevd — folyamatos felmérésének, mert ez a to-
vabbi karosodasok megel6zésének, céliranyos kezelé-
sének, a rehabilitdcionak, az egyén tarsadalmi teljes ér-
téklsége visszanyerésének, reszocializacidjanak az
alapja. Az altalanosan megszokott, szigoruan medika-
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lis, leegyszerisité szemlélet mellett egyre nagyobb je-
lentésége van — elsdsorban az érintett személy szem-
pontjabol — a bio-pszicho-szocialis szemléletnek is. A
kozlemény célja ennek az atfogd szemléletnek, a pre-
vencio-gyogyitas-rehabilitdcio egységének és egy-
idejisegenek, a prekurabilitacio (PREvencio, KURd-
cio, rehABILITACIO) fogalma fontossagdnak a hang-
sulyozasa olyan betegség — a magasvérnyomas-beteg-
ség — esetében, amelyik a szervi szovodményein ke-
resztiil nemcsak az egyes szervrendszereknek, hanem
az egész szervezetnek a karosodasat jelenti. Komplex
modon akadalyozza a betegségben szenved6 személy
mindennapi megszokott tevékenységét, korlatozza
részvételét a tarsadalom életében. A prekurabilitacio
gondolata egy kisérlet arra, hogy a beteggel eddig el-
kiiloniilten foglalkozo szakemberek munkaja eredme-
nyeképpen ne csak a diagnozis megallapitasa, a gyo-
gyito tevékenység legyen a cél, hanem a tovabbi egész-
ségkarosodas megeldzése, az egyén egészségének mi-
nél teljesebb visszanyerése.

A témanak — ujszertisége miatt — nincs irodalma, de
a prekurabilitacios szemlélet kialakitdsahoz, megvalo-
sitasahoz sziikséges legfontosabb irodalmi forrasok
feltiintetésre keriilnek.

Az egészség Korszeri fogalma,
mint a prekurabilitacios szemlélet alapja

Az Egészségiigyi Vildgszervezet 1946-ban kiadott
egészségdefinicioja altalanosan ismert. E szerint az
egészseég a teljes fizikai, lelki és szocidlis jollét allapo-
ta, nemcsak a betegség vagy a fogyatékossag hianya.'!
Az egészség dinamikus fogalom, amit leghelyesebben
az egyén funkcioképességének, értékteremtd képessé-
gének a szemszogeébol kozelithetiink meg. Az egészség
pozitiv fogalom, amely a hangsulyt az adott személy
teljesitoképességének, személyes tulajdonsagainak, a
fizikai és a tarsadalmi kornyezetnek az egyensulyara
helyezi. Az egészség olyan allapot, amelyre nemcsak a
betegség és a korai haldl kockdzatatol mentesség a jel-
lemz06, hanem az emberi szervezet anatomiai €s funk-
ciondlis épsége, a teljesitményre vald képesség, a
személyes értékek, a csaladi, a munka- €s a tarsadalmi
feladatok ellatasanak, a fizikai, biologiai és a tarsadal-
mi hatasokkal megkiizdésnek a képessége, a jollét ér-
zése is.® Az egészségkozpontisag, mint a korszerti be-
tegellatas alapja, az utobbi idében egyre inkabb eldtér-
be keriil.’

Betegség, egészségkarosodas, tevékenység
akadalyozottsaga, tarsadalmi részvétel
korlatozottsaga, mint egy kedvezotlen eseménysor
elemei és a prekurabilitacio, mint az ennek

a felszamolasara iranyulo atfogo tevékenység

A szigoruan vett orvosi szemlélet mellett a kordbban
mar emlitett bio-pszicho-szocialis szemlélet segit ab-
ban, hogy a betegség megeldzését, a beteg személy

o

gyogyitasat és rehabilitacidjat egy egységet képezo,
egyidejiileg végzendd tevékenységnek tekintsiik. Az
ember specialis anatomiai strukturaval, komplex funk-
cioval rendelkez6 bioldgiai Iény; ugyanakkor céltuda-
tos tevekenységet folytat. Ezt a tevékenységet a tarsa-
dalom tagjaként, a tarsadalom életének résztvevdjeként
végzi. A betegség atmenetileg, tartosan vagy véglege-
sen kedvezdtleniil befolydsolja az egészségi allapotot,
megvaltoztatja az anatdmiai strukturat (szubcelluldris,
cellularis, szoveti vagy szervi szinten), hatranyosan
érintheti a funkcioképességet, egészségkdrosoddst
okoz. Az egyes szervek, szervrendszerek karosodasa az
egész szervezetre vonatkozo egészségkdrosoddsban
nyilvanul meg. Az egészségkarosodas mértekének ér-
tékelésekor figyelembe kell venni azokat a kompenza-
torikus mechanizmusokat is, amelyek a betegség okoz-
ta szerkezeti és mukodési valtozasokat meérséklik,
ugyanakkor a szervezet funkcionalis tartalékait is csok-
kentik. Az egészségi allapotot dtmenetileg vagy tarto-
san kedvezdtleniil befolyasolhatja a betegség kezelése
is (gyogyszermellékhatasok, miitétek kovetkezményei
stb.). Az egészségkdrosodds mértékének a meghatdro-
zasa nem a betegségek, diagnozisok, leletek felsorola-
sat jelenti, hanem azokat figyelembe véve, az anatomi-
ai és funkciovaltozds tartossaganak, sulyossdaganak a
felmérését, valamint, hogy ezek milyen mértékben be-
folydsoljak az ember napi megszokott tevékenységet,
tarsadalmi kapcsolatrendszerét. Az egészségkdrosoddas
— mértekétdl fiiggden — ideiglenesen, tartésan vagy
véglegesen akaddlyozhatja az érintett személyt a meg-
szokott tevékenységében, mindennapi feladatainak el-
latasaban, korlatozhatja az egyénnek a tarsadalom éle-
tében torténo részvételét is (beleértve a rendszeres jo-
vedelemszerzé képességet, a munkavégzést, de a csa-
ladi kapcsolatrendszert, a kulturalis vagy a hitéleti te-
vékenységet stb. is). A napi tevékenységet, a tarsadal-
mi részvételt befolyasolja a rendszeres kezelés sziiksé-
gessége is: szigoru diéta tartasa, rendszeres gyogysze-
relés (kiilonosen a parenteralis, pl. inzulin) sziikséges-
sége, citosztatikus kezelési ciklusok, dializis stb. Az
egészségkarosodas meértekét és kovetkezményeit a ta-
mogatd vagy akadalyozo fizikai és/vagy tarsadalmi
kornyezet, a személyes tulajdonsagok (pl. motivaltsag,
gyogyulni akaras), az életkorral jard eltérések is meg-
hatdrozzak (1. dbra)."*'° A betegségnek, az annak a
kovetkezményeként kialakulo egészségkarosodasnak,
a napi tevékenység akadalyozottsaganak, a tarsadalmi
részvétel korlatozottsaganak folyamatos megeldzése, a
gyogyitas (személyi és targyi feltételrendszerével) és a
rehabilitdacio (beleértve az orvosi, szocialis, foglalkoz-
tatasi stb. rehabilitaciot), mint az egészség visszanyere-
sére iranyulo fizikai és tarsadalmi kornyezeti tényezok,
a személyes tulajdonsagok kedvezd befolyasoldsa,
komplex, egyidejli, egymassal szoros kapcsolatban 1¢é-
vé tevékenységekként (a prekurabilitdacio) a gyakran
irreverzibilisnek tiin6 folyamatot megallithatjak, jelen-
t6s mértékben vagy teljesen vissza is fordithatjak.

A hagyomanyos orvosi szemlélet a megeldzest, a
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Az emberi lét meghatdrozo elemei

EGESZSEGI ALLAPOT
(BETEGSEG, SERULES, RENDELLENESSEG, NEM, ELETKOR)

T

!

a szervezet
felépitése és
funkcioi
(kdrosodas)

—

Normalis variacié

tevékenység

(akadalyozottsag)
A tevékenység nem akadélyozott

A tevékenység teljesen akadalyozott I

részvétel
(korlatozottsag)

—

A részvétel nem korlatozott

Teljes karosodas

Teljes részvételi
korlatozottsag

Kornyezeti Személyes
7 tényezék ™ tényezék
Kozvetlen fizikai Tagabb fizikai
és tarsadalmi és tarsadalmi
(tdmogatd vagy hatraltato)
KONTEXTUALIS TENYEZOK

1. dbra. Az egészségi allapot dsszetevdi, az egészségi dllapot valtozasa és az azt befolydsolé tényezdk (1, 10 alapjan)

gyogyitast €s a rehabilitaciot egymastol elkiiloniilo te-
vékenységeknek tekinti. A megeldzésen beliil is meg-
kiilonboztetnek elsddleges (a betegség kialakulasanak
a prevencidja), masodlagos (a betegség progresszioja-
nak a prevencioja), harmadlagos (a betegség szovod-
meényeinek a prevencidja) megelzést. Ez a szemlélet
legfeljebb didaktikai szempontbol tarthaté fenn.

Az akut betegségek megfeleld kezelésre, vagy on-
maguktol is meggyogyulnak. A legnagyobb tarsadalmi
terhet a kronikus, nem fert6zd betegségek jelentik,
mint pl. a cardiovascularis, a mozgasszervi, az onkolo-
giai, a kronikus 1égz0szervi vagy anyagcsere- s taplal-
kozasi betegségek. Ezeknek a betegségeknek a meg-
elozése, kezelése, a betegek rehabilitacioja egymassal
szorosan Osszefliggésben kellene, hogy torténjen.

A szervezet barmilyen kiils6 vagy bels6 kedvezot-
len tényezdre azonnal reagal, kiilonb6zé mechanizmu-
sokkal megkisérli korlatozni a hatast, megelézni a to-
vabbi progressziot, elindulnak gyogyito és helyreallito
folyamatok, azaz egyidejileg zajlik az ,,0nmegeldz¢s”,
az ,,0ongyogyulas”, az ,,Onrehabilitacio”. A kedvezdtlen
tényezd(k) hatasa elhuzddhat és/vagy olyan erdsségli
lehet, amit vagy aminek a kovetkezményeit a szervezet
onmaga mar nem tudja elharitani vagy az elharito me-
chanizmusok valnak koroki tényezové. Ekkor valik
szlikségessé a kiilsé beavatkozas, amely egyidejlileg
jelenti — mintegy utanozva a természetet — a preven-
ciot, a gyogyitast és a rehabilitaciot. A korszerli diag-
nosztikai modszerek (pl. molekuldris szintli dbrazolas,
pozitronemisszios tomografia vagy magneses rezonan-
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cias vizsgalat) mar nagyon koran elkiilonithetové te-
szik az ép és a korossa vald anatomiai szerkezetet és
mikodést, ami alapjan ma mar nehéz meghatarozni,
hogy mi szamit pontosan megeldzésnek, gyogyitasnak,
rehabilitdcionak. Mindezek alapjan, illuzorikus a pri-
mer, szekunder, tercier prevencio elkiilonitése, a meg-
eldzést egy holisztikus tevékenységnek kell tekinteni,
amelynek a koros folyamat kialakuldsanak a preven-
ciojatdl a betegségek és tarsbetegségek okozta komp-
lex szervelégtelenség megel6zéséig folyamatosan kell
érvényesiilnie. A Korszerl kezelési modoktol elvarjuk,
hogy ne csak a panaszokat és a tiineteket csokkentsék,
de gatoljak a folyamat progressziojat, kedvezd esetben
forditsak vissza a koros folyamatot. A korszerd rehabi-
litacios modszereknek mar kezdettdl erdsiteniiik kell a
szervezet védekezd ¢és elharito tevékenységeét, a ked-
vezd kompenzacios mechanizmusokat, a megmaradt és
fejleszthetd funkcidkat, tevékenységet, képességeket.
Mindez azt jelenti, hogy a megel6zési, gyogyitasi és
helyreallitd tevékenységnek kezdettdl fogva egyide-
jileg, egymassal szoros Osszefiiggésben, egységet ké-
pezden kell végbemennie (prekurabilitacio) (2. dbra).

A prekurabiliticioés szemlélet megkivanja a beteg-
ség — egészsegkarosodas — napi tevékenység akadalyo-
zottsaga — tarsadalmi részvétel korlatozottsaga 0ssze-
fliggésrendszernek, az azt befolyasold kontextualis té-
nyezOknek a komplex ismeretét is, mert csak a rend-
szerszerll szemlélet biztositja az egészség megOrzeset,
az egészségkarosodas megeldzését, az egészség minél
teljesebb mértéki helyreallitasat.
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Prevenci6 ——>  Kuraci6 ——> Rehabilitacio

?

Prevencio

/ekurabilitécié"\I

Kuracié Rehabilitacié

2. dbra. A megel6zés, a gydgyitds és a rehabilitacio
nem egymadst kovetd, hanem egymassal szoros dsszefiiggésben léva,
egyidejileg végzendd, egységet képezd tevékenységek

A prekurabilitacios szemlélet jelentdsége a magas
vérnyomasban szenvedo beteg ellatisaban

A magasvérnyomas-betegség, potencialis szervi szo-
védményeivel, az egész szervezetet kdrosito betegség
prototipusa.

A magasvérnyomas-betegség megeldzését, diagnosz-
tikajat, kezelését illetéen utalok az utobbi években meg-
jelent magyar nyelvii osszefoglald kozleményekre.™ >

A magas vérnyomasban szenvedo beteg ellatasa so-
ran a megel0zés, gyogyitas, rehabilitacio szoros kap-
csolatat néhany példa illusztralja. A megel6zésének
mar generaciokkal korabban meg kellene kezdddnie,
hiszen az ,,imprinting” jelenség miatt mar a nagyszii-
16k életvitele rogzédik a DNS-ben, ami hatassal van a
leszarmazottak egészségi allapotara.> > Nagyon fontos
az intrauterin kornyezet is, kiilonosen a 3. trimeszter-
ben. Az ekkor észlelhetd hypercholesterinaemia a szii-
letendd gyermeknél jelentdsen fokozza a sziv- és ér-
rendszeri betegség kialakulasanak kockazatat.” Kovet-
kezésképpen a nagysziilok vagy az édesanya étrendi
kezelése nemcsak a sajat betegségiiket befolyasolja
kedvezOen, hanem hozzajarulhat az utédok betegségé-
nek megeldzéschez is.

A kornyezeti és életmodi tényezdk befolyasolasa
(pl. konyhaso fogyasztasanak csokkentése, testsuly-
csokkentés, rendszeres testmozgas, korszerli étrend
stb.) egyidejlleg hat kedvezéen a magas vérnyomas
megeldzésére, kezelésére, a magas vérnyomasban és az
altala okozott célszervkarosodas(ok)ban, tarsbetegsé-
gekben szenvedd beteg rehabilitacidjara.

A korszerli antihipertenziv szerek nemcsak a vér-
nyomast csokkentik, de mérséklik a sziv- és érrendsze-
ri morbiditast és mortalitast, elonydsen befolyasoljak,
de legalabbis nem rontjak a tobbi fennallo kockazati té-
nyez6t, csokkentik vagy gatoljak a célszervkarosodas
kialakulasat, nem rontjak, vagy akar kedvezden hatnak
a tarsulo betegségekre és allapotokra. A magas vérnyo-
masban szenvedd beteg korszerii szemléletl rehabilita-
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cioja soran a megfeleld idoben elkezdett, folyamatosan
alkalmazott pszichés ¢és fizikai beavatkozasok csok-
kentik a magas vérnyomas kialakulasaban és fenntarta-
saban szerepet jatszO patogenetikai tényezOk hatasat
(pl. a rendszeres testmozgas a vagushatas erdsitésével
ellensulyozza a fokozott szimpatikus aktivitast, javitja
a baroreceptor-érzékenységet, a stressz megfeleld ke-
zelése a pszicho-immuno-endokrin-cardiovascularis
kolcsonhatasok kedvezd befolyasoldsaval mérsékli a
vérnyomasvalaszt, a magas vérnyomas és az athero-
sclerosis kialakulasaban és fenntartasaban szerepet jat-
sz0 kronikus, kis intenzitasu gyulladast); megel6zhetik
vagy lassithatjak a célszervkarosodasokat, azok kedve-
z6tlen funkcionalis kovetkezményeit; a betegség okoz-
ta egészsegkarosodas mellett a megmaradt képessegek
felmérése lehetdve teszi azok fejlesztését (pl. széliitést
kovetden); a tamogatd kornyezet kialakitdsa (pl. aka-
dalymentesités, a munkahelyre torténd eljutas biztosi-
tasa, a lako- vagy munkakornyezet atalakitasa) még su-
lyos mértékili egészségkarosodas esetén is lehetové te-
heti a megszokott napi teenddk ellatasat vagy az egész-
ségkarosodast megel6z6 foglalkozas vagy hivatas gya-
korlasat.

A magas vérnyomasban szenvedd beteg cardiovas-
cularis karosodasa sulyossaganak a felmérése soran fi-
gyelembe veendd tényezOket, az egészségkarosodas
mértékét az I. tabldzat mutatja. A cardiovasculdris ka-
rosodas mellett kiilon kell értékelni a tobbi célszervi
betegségekkel kapcsolatos egészségkarosodast, pl. a
cerebrovascularis betegség okozta idegrendszeri és
mentalis karosodast, a vesekarosodas mértékét, a kro-
nikus veseelégtelenség okozta anaemia egészségi alla-
potot rontd hatdsat, a tarsbetegségek (diabetes mellitus
stb.) okozta egészségkarosodast. Az egyes szervrend-
szeri karosodasok egyiittesen képezik a magas vérnyo-
masban szenved$ beteg egész szervezetre vonatkozo
egészségkarosodasat. Az egészségkarosodas mértéke-
nek a megitéléséhez pontos, jol szamszerdsitett (kvan-
tifikalt) adatokra van sziikség a betegség okozta anato-
mia és a funkcionalis elvaltozasok mértékérdl (az
egyes szervrendszerek anatomiai és funkcionalis al-
lapotat pontosan jellemzd fizikalis vizsgalati, laborato-
riumi, képalkotod vizsgalati leletek), a funkcidvesztés
kialakulasanak iitemérdl (funkcionalis anamnézis), az
alkalmazott kezelésrdl és rehabiliticios tevékenység-
161, azok eredményességérol.

Az egészségkarosodas mértékének meghatarozasa
utan vizsgalni kell, hogy az milyen mértékben befolya-
solja a magas vérnyomasban szenvedd beteg minden-
napi megszokott tevékenységét (beleértve a fizikai és
mentalis képességeket), a tarsadalom életében torténo
részvételét, sziikség van-e specialis gyogykezelésre
(pl. kronikus veseelégtelenség esetén vesepotlo keze-
Iésre), orvosi rehabilitaciora (mozgaskészség, beszéd-
készség fejlesztése széliitést kovetden) a karosodds
csokkentésére, a tovabbi karosodasok megeldzésére.

Az allapot stabilla valasat kovetéen donteni kell a
munkaképes koru személy esetében a szakmai munka-
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1. tabldzat. A magas vérnyomds okozta cardiovascularis kdrosodas (10 alapjan)
0. osztdly 1. osztdly 2. osztdly 3. osztély 4. osztdly

Kérosodas 0 2-10% 11-23% 24-40% 45-65%

Stlyossagi Minimalis Enyhe Kozépsulyos Stlyos

fokozat

Anamnézis Panaszmentes Panaszmentes Panaszmentes vagy NYHA I1. osztdly

NYHA I. funkciondlis osztdly mellkasi fajdalom Panaszmentes vagy

szivelégtelenségre utalo
panaszok
NYHA lII. vagy IV. oszdly

Fizikélis Vérnyomads normdlis, ~ Normalis vérnyomas Tobb gydgyszer mellett Tobb gydgyszer ellenére Tobb gydgyszer ellenére

vizsgalati lelet legfeljebb életmod- egy gyégyszer mellett,
vagy emelkedett-

normalis vérnyomas

vdltoztatds szikséges.
Normalis fizikélis lelet,

beleértve a szemfenéki gyogyszer nélkil.

képet is. Normadlis fizikalis lelet,
beleértve a szemészeti
képet is.
Objektiv Normélis laboratériumi  Normélis laboratériumi
vizsgélatok eredmények. eredmények.
eredményei  Nincsenek szélszerv-  Nincsenek szélszerv-

karosodasra utalo kdrosodasra utald

eltérések. eltérések.
Normalis EKG- és

echokardiografids lelet.

Normélis EKG- és
echokardiografids
lelet.

emelkedett normalis
vérnyomds vagy |. stadiumd Elérehaladott szemfenéki
hypertonia.

Hypertonia okozta

lehetnek.

Normalis karbamid/kreatinin
Proteinuria vagy
mikroszképos haematuria.
Normadlis elektrokardiogréfids kreatinin emelkedett.
lelet vagy enyhe balkamra-
hipertrofia.

I. stédiumu hypertonia. II. vagy Ill. stadiumu
hypertonia.
elvaltozasok. Elérehaladott szemfenéki

elvaltozasok.

szemfenéki eltérések

Proteinuria vagy mikroszképos Proteinuria vagy
mikroszkopos haematuria.
Karbamid és szérum-

haematuria.
Karbamid és szérum-
kreatinin emelkedett.
Kreatininclearance a normdlis Kreatininclearance
20-50%-a.
Balkamra-hipertrofia

EKG- vagy echokardiografids
jelei.

a normalis <20%-a.
Idénként hypertonids
encephaopathia.
Hypertonia okozta
cerebrovascularis
karosodas.
Echokardiografidval
salyos balkamra-
hypertrophia, diasztolés
diszfunkcio és/vagy
szivelégtelenség tinetei.

képesség (az egészségkarosodas elbtti szakma vagy hi-
vatas gyakorlasanak) megtartottsagarol, dolgozhat-e az
adott személy, sziikség van-e atképzésre, a munkako-
rilmények adaptalasara, nem munkaképes koru beteg
esetében az egyéb tarsadalmi feladatok ellatasanak ké-
pessegérol.

Minden esetben meg kell hatarozni, hogy a magas
vérnyomasban, a hypertonia okozta célszervkarosoda-
sokban szenvedd személy képes-e onellatasra (étkezés,
tisztalkodas, 0ltozkodés stb.), onallo életvitelre (bele-
értve a bevasarlast, kozlekedési eszkdzok igénybevéte-
1ét stb.), vagy ehhez kiils6 segitségre szorul.

A prekurabiliticids szemlélet megvalositasa csak
tobb szakember (haziorvos, a betegség ellatasaban ja-
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ratos szakorvos, egészségbiztositasi orvos szakértd,
foglalkozas-egészségiigyi szakorvos, rehabilitacios
szakorvos, mas egeszségiigyi diplomas és nem diplo-
mas dolgozok, foglalkoztatasi szakértd, szocialis szak-
értd, rehabilitacios mérnok stb.) egyiittmiikodése ese-
tén lehet eredményes, de sziikség van tarsadalmi és po-
litikai akaratra, tamogatasra is.
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TAPASZTALATAINK A PANCREASPSEUDOANEURYSMA -
VERZESEK DIAGNOSZTIKAJA ES ELLATASA TEREN

Dr. Szabolcs Annamdria,””’ Dr. Nagy Endre,” Dr. Farkas Gyula,”” Dr. Wittmann Tibor,"V
Dr. ifj. Rakonczay Zoltan,”’ Dr. Takdcs Tamds™

(1) Szegedi Tudomdanyegyetem A:ltaldnos Orvostudomdanyi Kar, 1. Sz. Belgydgydszati Klinika
(2) Szegedi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Radiologiai Klinika
(3) Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Sebészeti Klinika

OSSZEFOGLALAS: A pseudoaneurysmabol szarmazo vérzések a gyors felismerés és a megfeleld elldtds hid-
nydban halalos szovodményei lehetnek az akut vagy kronikus pancreasbetegségeknek. Az azonnali ellatds az in-
tervencios radiologiai modszerek elérhetosége elott a siirgos miitétet jelentette. A massziv vérzés és a sokszor
még zajlo szoveti destrukcio miatt a miitéti beavatkozas halalozasi ratdja jelentos lehet. Definitiv ellatdasra gyak-
ran nincs lehetdség, igy sok esetben reoperdciora van sziikség. Az intervencios radiologia a vérzo ér szelektiv el-
latasaval segiti a beteg dllapotdanak stabilizdlasat, javitja az akut miitét sikerességét, vagy lehetové teszi a miitét
halasztasat és a pseudoaneurysma végleges ellatasat késobbi idopontban. A pseduoaneurysma-eredetii vérzések
gyanuja esetén igy elsoként valasztando diagnosztikus és terapias beavatkozasnak tartjuk a szelektiv angiogra-
fiat és a transzkatéteres intervenciot.

Kulcsszavak: pancreas, pseudoaneurysma, vérzés, intervencios radiologia

Szabolcs A, Nagy E, Farkas Gy, Wittmann Tibor, Rakonczay Z jr, Takacs T: OUR EXPERIENCES
ON DIAGNOSTICS AND THERAPY OF BLEEDING FROM RUPTURED PANCREATIC
PSEUDOANEURYSM

SUMMARY: Bleeding from a ruptured pancreatic pseudoaneurysm is a potentially fatal complication of acute
or chronic pancreatic diseases. Before the availability of radiological intervention therapy, urgent surgical in-
tervention was the only treatment option. Massive bleeding and acute tissue necrosis result in a high mortality
rate of such operations. The definitive surgical treatment of a patient with bleeding pseudoaneurysm is often
not possible in an emergency situation and repeated interventions might be necessary. Selective angiographic
embolization of the ruptured vessel helps to stabilize the patient, improves the outcome of an urgent operation
or allows us to postpone the surgical intervention thus favoring definitive treatment. Diagnostic angiography
and trans-catheter intervention should be the first choice modality in the treatment of patients with bleeding
pseudoaneurysm.

Key words: pancreas, pseudoaneurysm, bleeding, radiological intervention
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A pancreaspseudoaneurysmabol szarmazo vérzés rit-
ka, de még napjainkban is rettegett, életet veszélyez-
tetd szovodménye a kiilonboz6 hasnyalmirigy-betegsé-
geknek. Az intervencios radioldgiai modszerek elér-
hetdsége elott a sulyos vérzés ellatdsara csak sebészi
modon volt lehetdség. Az altalaban vérzéses shockban
1évé betegben végzett siirgdsségi mitét halalozasa gya-
korlott sebész esetében is igen nagy lehet. Sulyos akut
pancreatitis soran az aktiv enzimek altal okozott szove-
ti destrukcio, a nekrotikus szovetek demarkaldodasanak
hidnya is nagy kihivast jelent a sebész szamara. A
leggyakrabban siirgdsséggel végzett mitét a vérzés
megallitasat célozza, a betegség végleges ellatasa sok-
szor nem is lehetséges, ezért nemritkan reoperacio
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sziikséges. Sikeres mitét esetén is szamolnunk kell
azonban a hospitalizacio idétartamanak jelentds nove-
kedésével, a nagy transzfuzids igénnyel, emiatt az ella-
tas koltségeinek emelkedésével. Az invaziv radiologiai
modszerek, igy az angiografia fejlédésével lehetdség
nyilt a hasi aorta agrendszerének szelektiv katéterezé-
sére, a vérzeésforras, a sériilt ér azonositasara és elzara-
sara, vagy akar a pseudoaneurysma iliregének tromboti-
zalasara is. Ezzel mod adodik a vérzés elsodleges ella-
tasara, vagy a mitéti beavatkozas halasztasara a beteg
allapotanak stabilizacidjdig. Az angiografia soran vég-
zett vérzéselallitast kovetden késobbi idépontban va-
lasztott miitét elvégzése is lehetdvé valhat.
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Nevezéktan

Szemben az érfal velesziiletett vagy szerzett elgyengii-
Iése, kiboltosuldsa altal 1étrejott valodi aneurysmdakkal,
a pseudoaneurysma falat nem az érfal anatomiai réte-
gei alkotjak. A pancreasban pseudoaneurysma alakul-
hat ki, ha egy artéria falanak usuratidja vagy sériilése
kapcsan vérzés indul a pseudocysta iirege, vagy akar a
nekrotikus, akar az ép szovetek altal hatarolt tér felé.
Az ér és az lireg kozti kommunikacié fennmaradasaval
ez a pulzald haematoma fokozatosan novekedhet, majd
a pseudoaneurysma falanak szakadasa sulyos vérzés-
hez, akar vérzéses shockhoz vezethet. A pancreasere-
detl vérzés iranyulhat a retroperitonealis tér vagy a
hasiireg fel¢, de betorhet a gyomor-bél rendszer bar-
mely szakaszaba is. A korkép specialis esetében, a hae-
mosuccus pancreaticus soran a pseudocysta beveérzéset
kovetden a vér a hasnyalmirigy-vezetékbe torhet, és a
Vater-papillan at a duodenumba juthat.'® !

Epidemiologia és etiologia

Mig pancreatitises betegekben a vérzéses szovédme-
nyek gyakorisaga 5-10% kozott van, addig a pseudo-
cystaval rendelkez6 betegekben ennek kockazata mar
15-20%-ra tehetd.? Irodalmi adatok alapjan a pancre-
aspeudoaneurysmabol szarmazo vérzés halalozasa
igen nagy lehet. Ezekben a betegekben a gyors diagno-
zis ¢és intervencio életfontossagu.

Pseudocysta, majd vérzéses pseudoaneurysma
mind akut, mind pedig kronikus pancreatitis soran bar-
mikor kialakulhat. A pseudoaneurysmaeredetli vérze-
sek mintegy 80-90%-at alkoholos korel6zményd, alta-
laban eldrehaladott, kronikus meszesedéssel jaro, ill.
kronikus recidivald pancreatitises betegekben észlel-
jik. A jelentds kaliberingadozast, sziikiiletek és tagula-
tok sorat mutatd hasnyalmirigy-vezeték fala a megno-
vekedett intraductalis nyomas miatt megrepedhet, és ez
pseudocystaképzddéshez vezethet az egyebként nem-
ritkan tiinetmentes betegben. A pseudocysta aktiv
emésztéenzimeket tartalmazo bennéke a rajta keresz-
tiilfuto artériak falat kdrositva, azok usuratidjat okozva
vérzeéses szovodmeényt okoz. A kronikus pancreatitises
betegek korében az angiografiaval igazolhatd, tiinet-
mentes pseudoaneurysmak incidenciaja akar 10% is le-
het.?> Akut pancreatitis soran a nekrotizalt gyulladisos
szovet lassu demarkacioja soran alakulhat ki pseudo-
cysta, ill. ennek bevérzése. Ebben a betegcsoportban a
pseudoaneurysmaeredetli vérzések tipikusan a beteg-
ség kezdetét kovetéen 2—4 héttel, varatlanul alakulhat-
nak ki."® A vérzéses szovédmények halalozasa az érin-
tett értdl, azaz a vérzés intenzitasatol fiiggden rendki-
viil nagy lehet.® Akut nekrotizalo pancreatitis esetén a
vérzeses szovédmeények gyakorisaga elérheti a 20%-ot,
ezért is fontos kiterjedt nekrozis esetén a betegek szo-
ros kovetése, rendszeres ultrahangkontrollja.

A hasnyalmirigy gyulladdsos betegségei mellett
pseudoaneurysma képzddéséhez vezethet hasi trauma
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vagy — ritkdn — a pancreas mitéte is. Az irodalomban
ritka szovédményként szamoltak be pancreasreszek-
cio, ill. a hasnyalmirigy transzplantacioja kapcsan
pseudoaneurysmaeredeti vérzésekrol.> "1

Elhelyezkedés

A pseudoaneurysmaeredetli vérzések viszonylag ritka
el6fordulasa miatt az elvaltozas lokalizacidjara vonat-
kozo6 statisztikai adatok megbizhatosaga kétséges. Pse-
udoaneurysma a pancreast ellatd artériak barmelyikén
Iétrejohet, és a hasi aorta mas again is kialakulhat. Iro-
dalmi adatok és sajat beteganyagunkra vonatkozé ada-
tok alapjan a leggyakoribb érintett artériak az arteria li-
enalis, az arteria gastroduodenalis €s az ebbdl eredo
pancreaticoduodenalis iv. Az arteria lienalis pseudo-
aneurysmai teszik ki az esetek megkozelitleg 50%-at.**

Diagnézis/képalkoto vizsgalatok

A pancreaspseudoaneurysma klinikai tiineteit az alap-
betegség altal okozott panaszok €s a vérzés sulyossaga
hatarozza meg. Kronikus pancreatitises betegek eseté-
ben, jelentds vérzés hianyaban minddssze a pseudocys-
tara utalo valtozo intenzitasu, de altalaban enyhe, aspe-
cifikus klinikai tiinetekkel talalkozhatunk, mint a hasi
diszkomfort, émelygés, gyengeseégerzet, étvagytalansag.
A pseudocystaba tord vérzésre utald hasi vagy mellka-
si fajdalom, tapinthatd pulzdlo hasi rezisztencia és a
haematemesis vagy haematochesia mar alarmirozo tii-
netek lehetnek, mig a hypotonia és a vérzéses shock az
azonnali beavatkozas sziikségességére hivjak fel a fi-
gyelmet.*?!

A diagnoézist segithetik a pancreatitis, tovabba a
vérzeés laboratoriumi jelei. Akut pancreatitis kezdeti
fazisaban emelkedett szérumamilaz- és -lipazértékek-
re, magas gyulladasos paraméterekre €s jellemzden he-
mokoncentraciora szamithatunk. Ha akar a nekrotizalo
pancreatitis kezdetén, akar a korkeép késdbbi fazisaban,
mar demarkalodo szoveti elhalas mellett hematokrit-
esést észleliink, mindenekelStt vérzéses szovodmény
lehetdségére kell gondoljunk. A pontos diagndzishoz
azonban nélkiilozhetetlenek a képalkoto eljarasok. Az
altalaban konnyen elérhetd €s olcsonak szamitd hasi
ultrahang, Doppler-funkcidval kiegészitve rendkiviil
szenzitiv vizsgalat a pseudoaneurysma ¢€s az iiregen be-
liili aramlas felismerésében. A hipoechogén iiregen be-
liil, tipusos esetben ,,to and fro” jelet, azaz kétiranyu
aramlast lathatunk (/. dbra).'® A kontrasztos hasi CT-
vizsgalat szintén kozelebb vihet a korisme felallitasa-
hoz. T1 sulyozott felvételeken a nekrozis hipodenz terii-
letén beliili hiperdenz teriilet utalhat vérzésre. Ugyanez
a kép jellemzd a pseudocysta iiregén beliili vérzésre (2.
dbra).’ A Klinikailag szignifikdns vérzés gyanuja ese-
tén digitalis szubtrakcios angiografia segithet a vérzés-
forras helyének pontos azonositisaban.’

A képalkoto vizsgalatok a diagnozis felallitasa, a
pontos lokalizacio tisztdzasa mellett lehetOséget adnak

89

o



Térdelt MBA jo.gxd 6/6/12 16:33 Page 90

1. abra. (A) Hasi ultrahangvizsgélat soran a pseudocysta iiregén
beliil hipoechogén teriiletként abrézolédik a pseudoaneurysma.
(B) és (C) Doppler-vizsgalat alkalmaval a kétiranyd dramlas
(,to and fro” dramlas) lathaté
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2. dbra. (A) A nativ (T-felvételen az aorta el6tt, attél kissé jobbra
egy nagy kiterjedésii inhomogén denzitdsi, helyenként
kifejezetten hiperdenz konglomeratum latszik, amelynek kozépsd
része az aorta bennékével azonos denzitdsértéket mutat.

(B) A kontraszthalamozasos felvételen a kontrasztanyag mind
az aorta lumenében, mind az dlaneurysma iiregében megjelenik.
A kornyezet kontraszthalmozdsa a vér szivargasara utal

terapias beavatkozasra, azaz percutan vagy transzkaté-
teres intervenciora, a vérzés mutét elGtti atmeneti csil-
lapitasara vagy akar definitiv ellatasara is.

Terapia

A pseudoaneurysma ellatasara tobb lehetdség all ren-
delkezésre. Elséként valasztando a vérzésforras angio-
grdfids azonositasa €s transzkatéteres ablatioja embo-
lizalo spiralok vagy stent implantaciojaval (3. €s 4. ab-
ra).""?° A beavatkozas kevésbé invaziv, gyorsabb és jo-
val hatékonyabb, mint a nyitott hasi miitét. Sikerességi
aranya magas, az irodalmi adatok alapjan, gyakorlattol
fliggben 67-100% kozotti. A beavatkozas sordn és azt
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3. abra. (A) Az angiogramon az a. gastroduodenalis
dlaneurysmaja lathato. (B, C) A tapldlé ér embolizalé spiralokkal
tortént elzarasa utan az alaneurysma nem telédik

4, dbra. (A) Az a. mesenterica superior elsé aganak
pseudoaneurysmaja. (B, C) Az ér kirekesztése a keringésbal
mikrokatéteres technikaval. (D) A kontroll angiogramon
dlaneurysmatel6dés mar nem lithaté
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kovetden is szovodmények Iéphetnek fel. Az ablatio
soran hasznalt mikrospiralok vagy a stent ritka esetben
egy végartéria elzarodasat okozhatja, ami 1ép- vagy
bélinfarktus kialakulasahoz vezethet. Az embolisatio
sordn hasznalt katéter megsértheti az érfalat, dissectiot
vagy az aneurysma szakaddsdval sulyos vérzést okoz-
va.'> 13 Az emlitett szovédmények gyakorlott radiold-
gus kezében rendkiviil ritkak, a beavatkozas megbizha-
to és biztonsagos eljarasnak tarthatd. Ha az aneurysmat
ellato ér az angiografia soran nem azonosithato, akkor
irodalmi kozlések alapjan megkisérelhet6 az elvaltozas
percutan megkozelitése €s trombin injektalasaval em-
bolisatioja ultrahang-, Doppler-vezérléssel. A trombin-
injektalas a mikrospiralokhoz hasonloan érelzarddast
okozhat, ezért rendkiviil fontos annak biztositasa, hogy
a szer a pseudoaneurysma iiregébdl ne 1épjen ki.'

A fenti ellatasi modok sikertelensége esetén siirgds
miitét végzendd.! A miitét kapcsan, elsésorban a panc-
reasfej teriiletén 1évé pseudoaneurysmak esetében
megkisérelhet6 az ér lekotése, dm a recidiv vérzés ara-
nya ilyen elhelyezkedés esetén magas. A pancreasfarok
teriiletét ellato arteria lienalis érintettsége esetében
gyakran distalis pancreasreszekciora van sziikség, sok-
szor splenectomiaval kiegészitve. Az ér ellatasat ko-
vetden indokolt esetben necrectomia vagy cystaszajaz-
tatas elvégzésére is sor keriilhet.'” 2

Sajat betegeink

Sajat betegeink adatainak elemzése soran attekintettiik
az intervencios radioldgia elérhetdsége eldtti és utani
12, illetve 10 éves periddusban a Szegedi Tudomany-
egyetem 1. Sz. Belgyogyaszati, Sebészeti és Radiolo-
giai Klinikdjan pancreaspseudoaneurysma miatt hospi-
talizalt és kezelt betegek torténetét. Az eredményeket
az 1. és 2. tabldzatban dsszesitettiik.

Az els6 vizsgalt periodusban (1986-1998) 8 beteg
részesiilt intézetliinkben ellatasban pseudoaneurysma
miatt (/. tablazat). A diagnozis 6 esetben hasi ultra-
hangvizsgalat eredménye alapjan felallithato volt, a
fennmarado 4 betegben a diagndzis felallitasahoz, to-
vabbi 2 esetben az ultrahanglelet megerdsitéséhez hasi
CT-vizsgalatra keriilt sor. Két betegben a pseudoaneu-
rysma akut pancreatitis szovédményeként alakult ki,
mig hat betegben kronikus pancreatitis talajan jott 1ét-
re. Mivel ebben az id6szakban az intervencios radiolo-
gia még nem volt elérhetd, az Osszes beteg siirgds
mitéti ellatdsban részesiilt a Sebészeti Klinikan. A be-
tegek felében az elvaltozas az arteria lienalisra lokali-
zalodott. E 4 betegbdl haromban a vérzés ligaturaval
ellathato volt, €s csak egy esetben volt sziikség sple-
nectomia elvégzésére €s cysto-gastrostoma készitésére.
A betegek masik felében a pancreaticoduodenalis arté-
ria érintettségét észleltiik, harom esetben ligatura €s
cysto-gastrostoma készitésére volt sziikség, mig egy
betegben duodenum- és szervmegtartd pancreasfej-re-
szekcio (DOPPHR - Biichler—Farkas-modositas) tor-
tént. Perioperativ haldlozas nem volt.
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1. tablazat. Pseudoaneurysmavérzés miatt klinikankon ellatott
betegek adatainak osszesitése a digitalis szubtrakcios
angiografia elérhetdsége eldtti, 1986-1999 kozti iddszakban

Betegszdm (1986-1999) 8
Férfi/né 2/6
Atlagéletkor (év) 42,5
Etiol6gia

akut pancreatitis 2

krénikus pancreatitis 6
Vérzésforras:
arteria lienalis 4
mitéttipus: ligatira 3
splenectomia, cysto-gastrostomia 1
arteria pancreatoduodenalis 4
mitéttipus: ligatira + cysto-gastrostomia 3

DOPPHR-(Biichler-Farkas) 1
Diagnézishoz vezetd képalkotd eljaras:

UH 6

q) 6

2. tdbldzat. A digitdlis szubtrakcios angiografia bevezetése
utani idészakban (1999-2009) pseudoaneurysma-vérzés miatt
észlelt betegek adatai

Betegszdm (1999-2009) 10
Férfi/nd 6/4
Atlagéletkor (év) 47,6
Etiol6gia
akut pancreatitis 4
akut pancreatitist kovetd 2
krénikus pancreatitis 4
Vérzésforrds:
arteria lienalis 5
arteria gastroduodenalis 4
arteria mesenterica superior 1
Diagnézishoz vezetd képalkotd eljaras:
UH 9
a 9
ERCP 2
Digitdlis szubtrakciés angiografia (DSA) 10
Sikeres transcutan ablatio: 10
coil 9
stentgraft 1

A masodik vizsgalt periodusban (1999-2009) 10
beteget észleltiink klinikankon pseudoaneurysma miatt
(2. tablazat). A betegek atlagéletkora az el6z6 periddus-
hoz képest lényegében nem valtozott, azonban a férfi/
nd arany megfordult, és az akut pancreatitishez kapcso-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2012/2

o



Térdelt MBA jo.gxd

6/6/12 16:33 Page 93

16do vérzés aranya is meghaladta a kronikus pancreati-
tishez tarsuld pseudoaneurysmavérzés gyakorisagat. A
diagnozis felallitasakor 9 betegen végeztiink hasi ultra-
hangvizsgalatot, és ugyancsak 9 esetben keriilt sor hasi
CT-vizsgalatra is. Két kronikus pancreatitises betegben
ERCP-vizsgalat is tortént. Mind a 10 betegben digitalis
szub-trakcios angiografia (DSA) és sikeres transzkaté-
teres ellatas tortént a Radioldgiai Klinika invaziv radio-
logiai részlegén. Két betegben a pseudoaneurysma mi-
atti radiologiai interveciora siirgds mutéti beavatkozast
kovetden fellépd vérzés miatt keriilt sor, mig egy eset-
ben elektiv mutéthez (Juras, cysto-gastrostoma) kap-
csolddoan lépett fel vérzés. A pseudoaneurysma lokali-
zacidja ebben a periodusban is a betegek felében az ar-
teria lienalis volt, mig 4 betegben az arteria gastroduo-
denalisra lokalizalodott az elvaltozas. A DSA-vezérelt
intervenciot kovetden 4 betegben keriilt sor elektiv, és
igy lényegesen kisebb kockazatu mitétre.

A radioldgiai intervencid soran kilenc betegben ka-
téteres embolisatio tortént mikrospiralok felhasznala-
saval, és csak 1 beteg esetében kertilt sor stentgraft be-
iiltetésére a pseudocysta szajadékanak lezarasa célja-
bol. A vérzéscsillapitds mind a 10 betegben sikeres
volt. Sem a radiologiai, sem a sebészi beavatkozasok
utan halalozas nem volt.

Megbeszélés

Az invaziv radiologiai modszerek, mindenekeldtt az
angiografia sordn végezhetd terdpids intervencios le-
hetdségek boviilésének és javulo elérhetdségének ko-
szonhet6en a pancreaspseudoaneurysmahoz tarsulo, és
potencialisan mindig az életet veszélyeztetd vérzések
ellatdsa gyors és megbizhatdé modszerrel boviilt. A
modszer elterjedésével lehetové valt a nagy halalozasu
siirgdsségi sebészi beavatkozasok elkeriilése, ill. ha-
lasztasa. Az irodalmi adatok alapjan az angiografias in-
tervenciok hatékonysaga meghaladja a mitéti eljaraso-
két, a betegnek jelentOsen kisebb megterhelést, gyor-
sabb gydgyulast, rovidebb hospitalizaciot jelentenek.
Lényegesen csokkenthetd a betegek transzfuzids igé-
nye, tovabb mérsékelve ezaltal az ellatas koltségeit.
Sajat tapasztalatunk alapjan az idOben elvégzett transz-
katéteres beavatkozas sikerességi ardnya magas, ezzel
szemben a beavatkozas szovédményrataja csekély. Az
intervencios radiologia hazankban egyelére csak na-
gyobb centrumokban elérhetd. Ez sajnos sok esetben
felveti a kérdést, hogy az aktualisan vérzé beteg szalli-
tasa vallalhatdo kockazatot jelent-e a siirgds miitéttel
szemben. Véleményiink szerint ez minden esetben egye-
di mérlegelest igényel. A kedvezd tapasztalatok alapjan
azonban a transcutan katéteres ablatiot els6ként valasz-
tando terapianak tartjuk a pancreaspseudoaneurysma
korszeri kezelésében, amely a sziikséges, késobb ve-
gezhetd sebészi kezelés sikerességét is biztositja.
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A COLECTOMIA KOCKAZATI TENYEZOI SULYOS,
AKUT COLITIS ULCEROSABAN

Dr. Farkas Klaudia,"” Dr. Nagy Ferenc,” Dr. Nydri Tibor,”” Dr. Szepes Zoltdn,”
Dr. Wittmann Tibor,"”’ Dr. Molndr Tamds™”

(1) Szegedi Tudomdnyegyetem, 1. Sz. Belgydgydszati Klinika, Szeged
(2) Szegedi Tudomdanyegyetem, Orvosi Informatikai Intézet, Szeged

OSSZEFOGLALAS: A sulyos colitis ulcerosa (CU) életet veszélyeztet dllapot, a kezelés hatdstalansdga esetén
gyakran béleltavolitas is sziikséges lehet. A szerzok tanulmanydnak célja a colectomidara prediszponalo labora-
toriumi, illetve klinikai tényezok azonositasa volt akut CU-ban. Sulyos, akut CU miatt 1998 és 2009 kozott kor-
hazi kezelésre és parenteralis szteroidkezelésre szorulo betegek adatait dolgoztik fel. A colectomian dtesett és a
sebészeti beavatkozast elkeriilo betegek demogrdfiai, klinikai és laboratoriumi parameétereit hasonlitottak ossze
statisztikai modszerekkel. 183 CU-s beteg osszesen 276 korhazi bennfekvését értékelték retrospektiv modon. A
betegek 24,6%-dban keriilt sor sebészeti beavatkozasra dtlagosan 10 éves betegségtartamot kovetéen. Az ala-
csony hematokrit- (p = 0,001) és hemoglobinszint (p = 0,006), az alacsony szérumvasérték (p = 0,03), a transz-
Juzio sziikségessége (p = 0,001) és a fokozott siillyedésérték (p = 0,025) szignifikansan gyakoribbnak bizonyul-
tak a szteroidrefrakter esetekben. Pancolitis, az alacsony hematokritérték, a transzfuzio sziikségessége és a szte-
roidrefrakteritas szignifikansan gyakoribb volt a colectomian dtesett betegekben, mint az azt elkeriilokben. A
hospitalizdaciok szama, a betegség fenndllasa és a kis testtomegindex egyarant colectomidra prediszpondlo teé-
nyezoknek bizonyultak. A gyulladassal osszefiiggo laboratoriumi értékek nem mutattak osszefiiggést a sebésze-
ti beavatkozasok sziikségességével. Eredményeik azt mutattak, hogy a szteroidrefrakter kiterjedt CU, az anae-
mia, a hosszabb betegségtartam és a gyakori korhazi kezelések sziikségessége fokozzdk a colectomia sziikséges-
segének rizikojat.

Kulcsszavak: colitis ulcerosa, kortikoszteroid, kockadzat, colecomia

Farkas K, Nagy F, Nyari T, Szepes Z, Wittmann T, Molnar T: RISK FACTORS FOR COLECTOMY
IN ULCERATIVE COLITIS PATIENTS WITH SEVERE FLARE-UP

SUMMARY: Severe ulcerative colitis (UC) is a potentially life threatening condition. Patients not responding
to the therapy may even require colectomy. The aim of this study was to assess laboratory and clinical predicti-
ve factors for colectomy in acute UC. The records of 183 UC patients hospitalized between 1998 and 2009 be-
cause of severe exacerbation of UC requiring parenteral corticosteroid therapy were reviewed. Demographic,
clinical and laboratory parameters were compared in patients undergoing colectomy with those who avoided
surgery. The records of 183 UC patients with a total of 276 hospitalizations were reviewed retrospectively. Du-
ring this period, 24.6 % of the patients underwent colectomy after an average disease duration of 10 years. Low
hematocrit (p = 0.001), haemoglobin (p = 0.006)) and serum iron level (p = 0.03), blood transfusion (p = 0.001)
and abnormal ESR (p = 0.025) were more frequent in nonresponder patients. Pancolitis, low hematocrit level,
the need for blood transfusion and steroid refractory UC were significantly more common in patients who re-
quired to be operated on than in those avoiding colectomy. The number of hospitalizations, disease duration and
lower BMI were also associated with an increased risk of colectomy. None of the inflammatory laboratory pa-
rameters were associated with the need for surgery. To conclude, the results showed that extensive UC refrac-
tory to steroid therapy, anaemia, longer disease duration and frequent hospital admissions were in association
with increased risk of colectomy.

Key words: ulcerative colitis, corticosteroid, risk, colectomy

Magy Belorv Arch 2012; 65: 95—-100.

A sulyos, akut colitis ulcerosa (CU) mortalitasa jelen- mentd kezelésként alkalmazott ciclosporin €s inflixi-
tosen csOokkent a kortikoszteroidok bevezetésével, mab bevezetésével a betegek 50-70%-aban a colecto-
azonban az intenziv szteroidterapiara adott valasz ara- mia hosszu tivon is elkeriilhetévé valt.* Az elmult
nya nem valtozott."" A szteroidrefrakter esetekben bél- években egyre nagyobb szerepet kapnak a colectomia
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kockazati tényezdinek vizsgalataval foglalkozo tanul-
manyok. A colectomiat elérejelz6 tényezOk ismerete
lehetévé teheti, hogy a sebészeti beavatkozasokra ido-
ben sor keriiljon, €s a hosszan tartd gyogyszeres keze-
Iés vagy a kés6i sebészi beavatkozas szovodményei is
megeldzhetdkké valhatnak. A sebészeti technika fej-
16désével, a laparoszkopos bélmiitétek eldtérbe keriilé-
sével a mitét egyre inkabb realis, és a betegek szama-
ra is elfogadhato alternativaja a nem kell6en hatékony
gyogyszeres kezelésnek. Igy a mutét minél tovabbi
késleltetése napjainkban mar nem lehet sem a kezeld-
orvos, sem a beteg célja. Sulyos akut CU-ban az
egyénre szabott kezelési sémak alkalmazasa soran szo-
rosan kovetniink kell a betegség lefolyasat, és a paren-
teralis szteroidkezelés megkezdését kovetd harmadik
naptol akdr kimondhatjuk a kezelés hatdstalansagat,
igy a miitét vagy bélmentd kezelés mellett donthetiink.
A sikeres kezelés rovid tavu eredményességét kovetd-
en is csak részben nyugodhatunk meg, hiszen az ismé-
telt fellangolds, a kezelés hatdstalannd valasa és az akar
sulyos gyodgyszermellékhatasok veszélye folyamatos
betegkovetést igényel.

Klinikankon az atlagosnal joval tobb ilyen beteget
latunk el, és gyakran Keriil sor sulyos, akut CU-ban
szenvedd beteg atvételére is, ezért érdemes Osszefog-
lalni tapasztalatainkat. Tanulmanyunk célja az volt,
hogy utdlagosan 0sszegezziik a klinikara felvételre ke-
riilt CU-s betegekben a betegség kimenetelét, a miité-
tek gyakorisagat és okait, és ezaltal felismerjiink olyan
laboratoriumi, illetve klinikai tényezOket, amelyek
gyakoribbak voltak a colectomizalt betegek kozott,
ezért a jovoben korjoslo faktorokként értékelhetéek
lesznek a CU-s betegek kezelése soran.

Betegek és modszerek

Betegnyilvantartasi rendszerilink alapjan a sulyos, akut
CU miatt 1998 és 2009 kozott hospitalizaciora és int-
raveénas szteroidkezelésre szorulo betegek (atlagéletkor
a diagnozis idejében: 33,2 év [12-69 év], nemek sze-
rinti megoszlas: 95 nd, 88 férfi) adatait dolgoztuk fel
retrospektiv modon. A betegség aktivitasat a Truelove
és Witts kritérium-,” valamint a Mayo-pontrendszer’
alapjan hataroztuk meg. A betegek ellatdsa az Eurdpai
Crohn Colitis Tarsasag (ECCO) 5F ajanlasdnak megfe-
leléen, egységes terapias séma alapjan tortént.'® A CU
fellangoldsa miatt minden beteg 1 mg/tskg dozisu int-
ravénas metilprednisolon kezelésben részesiilt 5-7 na-
pon keresztiil. Sziikség esetén lokalis kezelést, antibio-
tikus terapiat és transzfuziot alkalmaztunk. Masodik
vonalbeli kezelésként az esetek tobbségében parentera-
lis ciclosporint adtunk 5 napon keresztiil, majd a keze-
lésre reagdld betegekben 2—4 mg/tskg dozisu ordlis
adagolasra tértiink at a gyogyszer szérumszintje alap-
jan, amit a gyogyszer bevétele eldtt és utana 2 oraval
mértiink az ambuldns kontrollok sordn. Az alkalmazott
terapidra javulast mutatd betegekben az intravénas
szteroidot oralis metilprednisolon adasa kovette,
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amelynek adagjat fokozatosan csokkentettiik, emellett
fenntartd kezelésként azathioprint inditottunk atlago-
san 1-2 mg/tskg dozisban. A betegek egy részében, mi-
utan az infliximab torzskonyvezésre keriilt CU indika-
cioval, a ciclosporin hatdsvesztése, illetve mellékhata-
sok esetén infliximabkezelésre is sor keriilt a ciclospo-
rin leallitdsat kovetden, akkor, ha a betegség aktivitasat
nem itéltiik olyan sulyosnak, amely mitétet indokolna.

A szteroid-, illetve a bélment6 kezelésre refrakter
betegekben korai colectomiara keriilt sor. Azok a bete-
gek, akikben a bélmentd kezeléssel szemben hatas-
vesztés alakult ki, kés6i colectomian estek at.

A colectomian atesett, illetve a sebészeti beavatko-
zast elkeriil6 betegek laboratériumi paraméterei koziil
a C-reaktiv protein (CRP), a siillyedés, a hematokrit, a
hemoglobin, a vas és az elektrolitok szintjét, a fehér-
vérsejtszamot, a thrombocytaszamot értékeltiik min-
den, szteroid 16késkezelést igényld korhazi bennfekvés
alatt a 11 éves periodus soran. A demografiai adatok
koziil a nem, a betegség fennallasa, a dohanyzasi szo-
kasok, a betegséget jellemzd adatok koziil a betegség
kiterjedtsége, a hospitalizaciok szama, a testtomegin-
dex (BMI), a bélrendszeren kiviili manifesztaciok je-
lenléte, a transzfuzid sziikségessége, mas intézmény-
bdl az allapot sulyossaga miatt klinikankra kért atvétel
és a Clostridium difficile-fert6zés keriiltek 6sszehason-
litasra a fent emlitett két csoport kozott. Az adatok sta-
tisztikai elemzéséhez chi-négyzet probat, Fischer egzakt
tesztet és logisztikus regressziot alkalmaztunk, a p <0,05
érteket fogadtuk el szignifikdnsak.

Eredmények

183 CU-s beteget 0sszesen 276 alkalommal hospitali-
zaltuk sulyos akut fellangolds miatt a vizsgalt 11 év
alatt (/. tablazat). Azoknal a betegeknél, akik esetében
ismételt intézeti kezelés volt sziikséges, az elso észle-
Iés adatait értékeltiik. A betegek minden koérhazi benn-
fekvés alatt parenteralis szteroidkezelésben részesiil-
tek. Ennek kimenetele a kovetkezd volt: 110 beteg rea-
galt a szteroid lokéskezelésre, mig a szteroidkezelésre
refrakter 73 betegben keriilt sor ciclosporin bélmentd
kezelésre. A ciclosporinkezelés atlagos id6tartama 8,4
hoénap volt. Az alacsony hematokrit- (p = 0,001) és he-
moglobinszint (p = 0,006), az alacsony szérumvas-¢rték
(p = 0,03), a transzfuzio sziikségessége (p = 0,001) és
a fokozott siillyedés (p = 0,025) szignifikansan gyako-
ribbnak bizonyultak a szteroidra refrakter esetekben a
szteroidkezelésre remisszioba keriil6 betegekkel 6ssze-
hasonlitva (2. tdbldzat).

A szteroidra reagalo betegek koziil 16 esetben
(14,5%) keriilt sor colectomiara a kovetkez0 tiz évben a
CU ismételten bekovetkezd fellangoldsai miatt, mig
Osszességében 29 (39,7%) szteroidkezelésre refrakter
betegben tortént béleltavolitas: korai (16 bélmentd ke-
zelésre refrakter beteg), illetve késdi (13 beteg a CU re-
lapsusa vagy a bélment6 kezelés nem toleralhatd mel-
Iékhatasai miatt) colectomia. Megforditva a vizsgalati
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1. tablazat. Az akut, sdlyos CU miatt hospitalizalt betegek
demogréfiai és betegségre vonatkoz6 adatai

Betegszam (n = 183)

Atlagéletkor a vizsgalat idején (év)
Atlagéletkor a diagnozis idején (év)
Atlagos betegségtartama (év)
Nem (n6/férfi)
A betegség aktivitdsa (Truelove-
és Witts-kritériumok alapjan)

- Enyhe

- Mérsékelt

- Sulyos
Betegség kiterjedtsége

- Kiterjedt

- Bal oldali colitis

- Proctitis
Dohdnyzdék/nem dohdnyzok
Bélrendszeren kivili megnyilvanuldsok
Fenntartd kezelés

- Aminoszalicilat

- Kortikoszteroid

- Tiopurinok

- Lokalis kezelés

44,4 (17-78)

33,2 (12-69)

11,1 (0,6-43)
95/88

107
67

111
71
1
17/158
93

183
171
138
29

nézOpontot: a ciclosporin bélmentd kezelés 57 betegben
(78%) bizonyult az elsé 3 honapos kezelés soran haté-
konynak (57/73), mig a tovabbi 16 beteg esetében korai

2. tdbldzat. Az intenziv szteroidkezelés hatdstalansagat
elérejelzd tényezdk silyos, akut colitis ulcerosaban

0dds ratio 95%-0s meg- P
bizhatésdgi
hatdrok

Szérumvasszint <6,6 pmol/I 2,02 1,07-3,81 0,03

Stllyedés >20 mm/h 2,43 1,12-5,3 0,025
Hemoglobin <118 g/I 2,45 1,3-4,63 0,006
Hematokrit <36% 3,03 1,59-5,79 0,001
Transzfaziés igény 5,02 1,87-13,5 0,001

colectomia végzése valt sziikségessé. A ciclosporinke-
zelés hosszu tdvon is remissziot biztositott a kezdetben
reagald 57 beteg koziil 44 betegben (44/57, 81%).

Hatasvesztés, illetve mellékhatasok miatt 17 beteg-
ben keriilt sor a ciclosporinkezelés leallitasara és infli-
ximabkezelés elinditasara, valamennyi esetben a kor-
hazi elbocsatast koveté harom honapon beliil. Koziiliik
Osszesen csak négy betegben keriilt sor colectomiara.

A 13 késdi colectomian atesett beteg koziil 9 eset-
ben nem tortént bioldgiai kezelés vagy az allapot su-
lyossaga miatt vagy azért, mert erre a kezelésre akkor
meég nem volt lehetdség. Az egyes kezelési modok ki-
menetelét az /. abrdn foglaljuk Gssze.

A 183 beteg koziil 0sszesen 45 betegben (24,6%, at-
lagéletkor a diagnozis idejében: 31,2 év [12-60 év], ne-
mek szerinti megoszlas: 28 nd, 17 férfi, korhazi benn-
fekvések szama: 90) tortént a fenti periodusban colecto-
mia, atlagosan 10 éves betegségfennallast koveten (3.

183 sulyos, akut CU-s betegség

iv. szteroid 5-7 napon keresztil

110 (60%) reagalé

16 (14,5%) colectomia

86 (84,5%) colectomiamentes

16 (22%) korai colectomia

1773 (40%) nem reagalé

ciclosporinkezelés

17 57 (78%) reagalo

13 (18%) késoi colectomia

44 (60%) colectomiamentes

1. dbra. A parenteralis kortikoszteroid kezelés kimenetele stlyos, akut CU-ban
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3. tdblazat. A colectomizalt betegek demografiai
és betegségre vonatkoz6 adatai
Betegszam (n = 45)

Nem

- N6 28

- Férfi 17
Atlagéletkor a diagndzis idejében (év) 31,2 (12-60)
Jelenlegi atlagéletkor (év) 44,4 (20-78)
A betegség fenndlldsanak dtlagos

idétartama a m(tét idépontjaban (év) 10 (0-40)

Dohdnyzdk szdma a miitét el6tt 6
Betegség kiterjedése

- Kiterjedt 36

- Bal oldali colitis

- Proctitis
Preoperativ terdpia

- Aminoszalicilat 25

- Tiopurinok 40

- Ciclosporin 29

- Infliximab 6

- Lokalis kezelés 20

tablazat). A colectomizalt betegek 73,3%-aban ileum-
pouch analis anastomosis képzésre kertilt sor, 11 beteg-
ben végleges ileostoma kialakitasara volt lehetdség, 1
betegben ileorectalis anastomosis volt a valasztott sebé-
szi megoldas a beteg kérésének megfelelden.

A szteroidrefrakter CU a korai és a késdi colecto-
mia gyakorisagaval is szignifikans Osszefiiggést muta-
tott (OR 3,69, 95% CI: 1,69-8,11, p = 0,001). Kiterjedt
colitis szignifikdnsan gyakoribb volt a colectomian at-
esett (80,4%), mint az azt elkeriil§ betegek (55,1%) ko-
zott (p = 0,004, OR: 3,18, 95% CI: 1,42-7,11). Az ala-
csony hematokritérték és a transzfuzios igény gyako-
ribbnak bizonyultak a colectomizalt betegcsoportban
(p = 0,002, OR: 2,21, 95% CI 1,32-3,71 és p = 0,001,
OR: 3,12, 95% CI 1,6-6,07), azonban sem az alacsony
hemoglobin-, sem a kéros szérumvasszint nem muta-
tott Osszefliggést a colectomiak szamaval.

A miitétet megel6zéen a colectomian atesett bete-
gek atlagosan két alkalommal részesiiltek szteroid 16-
késkezelésben, mig a sebészeti beavatkozast elkeriild
betegekben atlag 1,4 alkalommal volt sziikség parente-
ralis szteroidkezelés céljabol hospitalizacidra (p =
0,004). Onmagéban 13-szoros colectomiarizikot jelen-
tett, ha a betegség fellangoldsa miatt egy beteg harom
alkalommal szorult korhazi ellatasra és vénas szteroid-
kezelésre (p=0,023, OR: 13,17, 95% CI: 1,43-
121,15). A betegség fennallasa szignifikansan rovi-
debb volt a colectomiat elkeriil6 (6,9 év), mint a colec-
tomian atesett betegekben (9,7 év) (p = 0,049). A ki-
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sebb BMI-érték szintén colectomiara hajlamosito té-
nyezOnek bizonyult (p = 0,027, OR: 1,48, 95% CI:
0,17-2,8).

A statisztikai adatelemzeés alapjan hatarérték-szig-
nifikanciat mutatva a néi nem (p = 0,074, OR: 1,86,
95% CI: 0,94-3,7), valamint a thrombocytosis (p =
0,078, OR: 1,58, 95% CI: 0,95-2,64) is colectomiara
hajlamosito tényezdének latszik.

Nem talaltunk 6sszefiiggést a Clostridium difficile-
fert6zés, mas intézménybdl az allapot sulyossaga miatt
klinikankra kért atvétel, elektrolit-egyensulyi zavar és
a sebészeti beavatkozas sziikségessége kozott. A gyul-
ladast jelzo6 laboratoriumi értékek (vvt-siillyedés, CRP,
fehérvérsejtszam) szintén nem mutattak 6sszefliggést a
colectomiaval. A dohanyzas és a bélrendszeren kiviili
megnyilvanuldsok jelenléte sem bizonyult hajlamosito
tényezdnek colectomidra. A colectomiat elérejelzd té-
nyezOket a 4. tdabldzat foglalja Ossze.

4. tabldzat. A colectomia eldrejelzd tényez6i
stilyos akut colitis ulcerosaban

0dds ratio 95%-0s meg- P
bizhatdsdgi
tartomadny

BMI <20 kg/m? 1,48 0,17-2,8 0,027

Hematokrit <36% 2,21 1,32-3,71 0,002

Transzflzios igény 3,12 1,6-6,07 0,001

Kiterjedt CU 3,18 1,42-7,11 0,004

Szteroidrefrakteritas 3,69 1,69-8,11 0,001
Megbeszélés

Az elmult években szamos munkacsoport vizsgalta a
CU lefolyasat, a colectomidk aranyat és a colectomia
sziikségessegét eldrejelzd tényezOket. Ananthakrish-
nan és mtsai’ 2010-ben kozolt tanulmanyukban egy Uj
pontrendszert dolgoztak ki a colectomia kockazatanak
felmérésére. Betegnyilvantartd adatbazisuk segitségé-
vel CU-s betegeik 15 142 koérhazi bennfekvését ele-
mezték, amelyek koziil 366 esetben keriilt sor colecto-
midra. A multivariancia-analizis sordn a colectomia
fliggetlen prediktoraiként igazolt szignifikans valtozok
felhasznalasaval alakitottak ki az uj rizikobecsl6 pont-
rendszert (5. tabldzat). Ennek alapjan kis, kozepes €s
nagy kockazatu betegcsoportot kiilonitettek el. Az
amerikai munkacsoport eredményei alapjan a nagy
kockazatu csoportban a betegek colectomia esélye 13-
szor nagyobb a kis kockazatuakhoz képest. Vizsgala-
tukban az anaemia (OR: 2,13), a transzflzids igény
(OR: 2,22), a malnutritio (OR: 4,53), a teljes parente-
ralis taplalas (OR: 4,30), mas intézménybdl a klinikara
kért atvétel (OR: 2,06) és a kiemelt, un. oktatokorhaz-
ba torténd beutalds (OR: 1,73) bizonyultak a colecto-
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5. tablazat. Pontrendszer a colectomia kockazatanak
meghatdrozasara hospitalizalt colitis ulcerosas betegekben
(Ananthakrishnan és mtsai)

Jellemzék Pontok

Anaemia 1
Transzfuziés igény 1
Malnutritio 2
Teljes parenteralis taplalds 2
Mds intézménybdl a betegség sulyossdga miatt kért

atvétel 1
Kiemelt, Gn. oktatokdrhdzba torténd beutalds 1
Teljes pontszam 0-8

mia fiiggetlen prediktorainak. A fiatalabb életkor, a ki-
terjedt colitis, a Clostridium difficile-infekcio szintén
gyakoribbak voltak a colectomian atesett betegekben.
Egy 1993-as tanulmanyban Farmer és mtsai a CU ter-
meészetes lefolyasat vizsgdlva igazoltdk, hogy mind a
komplikacidk, mind a colectomia ardnya nagyobb ki-
terjedt CU-ban ¢és fiatalabb életkorban kezd6dd beteg-
ség esetében.” Sajat adataink is alatimasztjak a CU ki-
terjedésének szerepét, ez vizsgalatunkban a colectomia
egyik leger6sebb prediktiv tényezdjének bizonyult.

Egy 168 CU-s beteget vizsgalod spanyol tanulmany-
ban a betegség kiterjedése szintén szignifikans kapcso-
latot mutatott a sebészeti beavatkozasok sziikségessége-
vel, mig a nem, az életkor a diagnozis felallitasakor, az
oralis antikoncipiensek hasznalata €s a dohanyzas nem
befolyésolta a késGbbi colectomiaaranyt.” A kozle-
ményben foglaltak szerint azokban a betegekben volt
gyakoribb a colectomia, akikben a betegség lefolydsa
soran tobb mint egy alkalommal langolt fel a betegség,
¢s tobb esetben szorultak korhazi ellatasra. Ananthak-
rishnan és mtsai egy korabbi tanulmanyukban a korha-
zi bennfekvést onmagaban a colectomia szignifikans
prediktoraként azonositottak.! Sajat tanulmanyunkban a
hospitalizaciok szama és a colectomia kockazata ara-
nyosan nétt, haromszori intézeti kezelés igénye mar 13-
szoros rizikotényezot jelentett! Bar a nem €s a colecto-
mia kozott eredményeink sem mutattak szignifikans
Osszefiiggeést, azonban betegeink kozott a ndk esetében
gyakrabban keriilt sor sebészeti beavatkozasra.

Egy olasz munkacsoport az ujonnan diagnosztizalt
CU-s beteg els6 szteroidkezelésére adott klinikai és en-
doszkopos valaszat vizsgalta 5 éves utankovetés soran.
Eredményeik azt mutattak, hogy a szteroidkezelést kove-
téen egyediil a nyalkahartya-gyogyulas hianya jelez agresz-
szivebb betegséglefolyast és nagyobb colectomiaaranyt.’®

Egy japan munkacsoport 296 CU-s beteg adatait
feldolgozva a colectomia ¢és a betegség aktivitasa, az
alacsony hemoglobin-, valamint albuminszint kozott
talalt Osszefiiggést.

o

Egy 2007-es meta-regressziosanalizis eredménye
alapjan az elmult 30 évben a sulyos, akut CU miatt el-
végzett colectomiak aranya valtozatlanul 29,2% volt."!
A ciclosporinkezelés rovid tdvu hatékonysaga 51%-os-
nak bizonyult. A betegség kiterjedése, a székletszam, a
testhOmeérseklet, a szivfrekvencia, a CRP értéke €s a
szérumalbuminszint hatdroztak meg a gyodgyszeres ke-
zelés kimenetelét. Tanulmanyunkban a 24,6%-0s co-
lectomiaarany megkozeliti a metaanalizisben kozolt
eredményt. A parenteralis szteroidkezelésre adott va-
laszt az anaemia, a transzfuzios igény és a megel6z6
hospitalizaciok gyakorisaga befolyasolta. A colecto-
mia 2,5-szer gyakoribb volt a szteroidrefrakter bete-
gekben, ami a sulyos, akut CU korai és késoi kimene-
telét egyarant befolyasolja.

Az adatokbol lathatd, hogy a demografiai, klinikai
adatok és a laboratoriumi eredmények segitséget nyujt-
hatnak a colectomia sziikségességének idében torténd
felismeréséhez, azonban a colectomiara specifikus
elérejelzd tényez6t a mai napig nem sikertilt azonosita-
ni. Osszevetve a sajat és a fenti eredményeket, a szte-
roidrefrakter, kiterjedt CU, az anaemia és a gyakori
korhazi kezelések igénye egyértelmien fokozzak a co-
lectomia sziikségességének kockazatat.
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A HEPATICUS ENCEPHALOPATHIA
GYOGYSZERES KEZELESE

Dr. Hagymasi Krisztina, Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, II. Belgyogydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A hepaticus encephalopathia siilyos mdjbdantalom kovetkeztében kialakulo kozponti ideg-
rendszeri anyagcserezavar. Kialakuldasa osszetett folyamat, amelyben a béleredetii nitrogénvegyiileteknek, kiilo-
nosen az ammonia felhalmozoddsnak van kitiintetett szerepe. Kezelése a kivalto tényezok kiiktatasat, a fehérje-
Jogyasztas mérséklését, valamint az ammoniaszint csokkentését jelenti. Elsoként a nem felszivodo diszacharido-
kat, a laktulézt haszndljak. Ujabban megkérddjelezik hatékonysdgukat, és mellékhatdsaik is nehezitik alkalma-
zasukat. Az antibiotikumok koziil a kevésbé koltséges neomycin és a metronidazol alkalmazasakor sulyos mel-
lékhatasok jelenhetnek meg. A rifaximin igéretes uj lehetoség, hatékony, jol alkalmazhato, kevesebb nem kivant
hatassal, de koltséges. Az egyéb gyogyszeres kezelések (elagazo szénlancu aminosavak, ornitin-aszpartdt, cink,
Na-benzoat, benzodiazepin-antagonistak, dopaminreceptor-agonistak) az elso két vonalban alkalmazott készit-
mények intolerancidja vagy hatdstalansdga esetén jonnek szoba, pontos megitélésiikre tovabbi vizsgalatok sziik-
segesek.

Kulcsszavak: hepaticus encephalopathia, ammonia, nem felszivodo diszacharidok, laktuloz, neomycin,
metronidazol, rifaximin

Hagymasi K, Tulassay Zs: TREATMENT OF HEPATIC ENCEPHALOPATHY

SUMMARY: Hepatic encephalopathy is the metabolic disturbances of the brain, the complication of severe li-
ver dysfunction. Pathomechanism is complex, gut-derived toxins, especially accumulation of ammonia have a
pyrivotal role. The treatment involves the eradication of provoking factors, the limitation of protein intake, as
well as the decrease of ammonia level. Non-absorbable disaccharids, lactulose, are the first line treatment. Re-
cent data have questioned their clinical efficacy, and also their side-effects can be intolerable. The use of anti-
biotics (neomycin, metronidazole) has been associated with severe adverse events. Rifaximin is a novel, favou-
rable drug, effective, tolerable, with fewer side effects, but very expensive. The other alternative therapeutical
options (branched-chain amino acids, ornithine-apartate, zink, sodium benzoate, benzodiazepine antagonists,
dopamin receptor agonists) are alternative possibilities for patients intolerant or unresponsive to the first and
second line treatment options. More trials are needed to analyse their exact role in the treatment of hepatic en-
cephalopathy.

Key words: hepatic encephalopathy, ammonia, non-absorbable disaccharids, lactulose, neomycin,
metronidazole, rifaximin

Magy Belorv Arch 2012; 65: 101-107.

A hepaticus encephalopathia (HE) sulyos majbantalom
kovetkeztében kialakulo kozponti idegrendszeri karo-
sodas.?* A méjzsugor miatti korhazi észlelések egyhar-
madaért-feléért felelés. A HE indokolta korhazi felvé-
telek gyakorisaga az utolsod évtizedben csaknem meg-
kétszerez6dott.”® Heveny és idiilt majbetegséghez kap-
csolodoan egyarant kialakulhat. Heveny és visszafor-
dithato (reverzibilis), valamint idiilt és el6rehalado
(progressziv) lehet. Koros kognitiv miikodeés, szemé-
lyiség- és viselkedészavar, neurologiai tiinetek és
EEG-eltérések jellemzik.** !

Harom f6 csoportja: A: Akut majelégtelenséghez
tarsuld; B: portoszisztémas Bypasshoz kapcsolodo; C:
Cirrhosishoz tarsulo. Az idegbantalom tovabb oszthato

id6északos (epizodikus), allandd (perzisztens), valamint
minimalis alcsoportokra.! A West Haven-i osztalyozas
a sulyossag alapjan csoportosit (minimalis encephalo-
pathia, Grade I.-Grade IV.).! Klinikai megjelenése val-
tozatos, a latens vagy szubklinikus, a csak pszichomet-
rias tesztekkel kimutathato formaktol kezdve eszmélet-
lenség vagy koma is létrejohet.**

A korkeép kialakuldsanak pontos folyamata nem is-
mert, a majsejtkarosodasnak és/vagy az intra- és extra-
hepaticus sontképzdédésnek tulajdonitanak jelentésé-
get. A belbdl felszivodo kiilonbozd méreganyagok,
béleredetl nitrogénvegyiiletek, valamint az ammonia
kulcsszerepét feltételezik a kozponti idegrendszer
anyagcserezavaraban.”* *" * A merkaptanok, a rovid
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szénlancu zsirsavak, a fenol, az elagazd lanct aminosa-
vakbol keletkez6 hamis neurotranszmitterek, az endo-
gén benzodiazepinek megvaltozott anyagcseréje, a
gamma-amino-vajsav- (GABA-) receptorok aktivalasa,
a manganfelhalmozddas a bazdlis gangionokban, a
gyulladasos citokinek, a szabad gyokos reakciok és a
vér-agy gat fokozott atjarhatdsaga is szerepet jatszanak
kivaltasiaban.?® 3! A fehérjeterhelés (fehérjebevitel,
gyomor-bél rendszeri vérzés, azotaemia, székrekedés),
az ioneltérések (hypokalaemia, hyponatraemia), a fo-
lyadékvesztés, a gyodgyszerek (szedativumok, vizhaj-
t0k) és a fertézés kivalto szerepét feltételezik.>* ' Tobb
mint 80%-ban visszafordithatd ok valtja ki,' 20-30%-
ban a kivalté ok ismeretlen.’

A HE kezelése a kivalto tényezok kezelését, kiikta-
tasat, a fehérjebevitel €s az ammoniaszint csokkentéset
(nem felszivodo diszacharidok, antimikrobialis szerek)
jelenti. A fehérjefogyasztas nagymértékd csokkentése
azonban a szérumammonia-szintet noveli az ammonia
csokkent izombeli lebontasa kovetkeztében. A taplal-
kozasi allapot romlasa a HE kimenetelét nem javitja.
Kevésbé hasznalt lehetdségek a benzodiazepinrecep-
tor-antagonistak, az eldgazo szénlancu aminosavak és
az ornitin-aszpartat.

Nem felszivodo diszacharidok

A nem felszivodo diszacharidok az ammonia termelé-
sének és felszivodasanak csokkentése révén a HE els6
vonalbeli kezelését jelentik. A laktuloz hashajtoként SO
¢ve hasznadlatos. A HE kezelésére is alkalmazzak 1966
ota. A nem felszivodo diszacharid laktilol jelenleg ke-
reskedelmi forgalomban nem kaphato.**

A diszacharidok a megfelelé diszacharidaz hianya
miatt a fels6 gyomor-bél rendszerbdl nem szivodnak
fel, hanem valtozatlan formaban érik el a vastagbelet.
A laktulozt és a laktilolt a vastagbél-baktériumok rovid
szénlancu zsirsavakka, els6sorban ecetsavva és tejsav-
va bontjak, de metan és hidrogéngaz is felszabadul. A
savképzddés a vastagbélben a pH csokkenéséhez és az
ozmotikus nyomds novekedéséhez vezet, amelynek
kovetkeztében fokozodik a perisztaltika és né a széklet
viztartalma. A pH csokkenése nem kedvez az uredz ak-
tivitdsu baktériumok szaporoddsanak a vastagbél lume-
nében, valamint segiti az ammonia (NH,) kevésbe fel-
szivodo ammoniumma (NH) alakulasat. Az acidophil
baktériumok (Lactobacillus) szama n6. A csokkent bé-
lathaladasi id6, valamint a csokkent pH serkenti a bak-
tériumok ammoniafelhasznalasat a fehérjeszintézishez.
A széklet nitrogénkivalasztasat négyszeresére nove-
llk 12,24

A laktozbol és galaktozbol allo szintetikus disza-
charid laktuloz szirup formdjaban kaphato. A laktuloz-
bol 40-50 ml-t adunk 2 oranként addig, amig hasme-
nés nem jelentkezik. A fenntarto adagot a napi 2-3-szo-
ri lagy széklet kialakuldsanak eléréséig kell titrdlni, al-
talaban 20 g/30 ml napi 3-4 alkalommal szdjon at. Sza-
jon at nem gyogyszerelhet6 betegnek a laktul6z naso-
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gastricus szondan, vagy enema formajaban is alkal-
mazhat6 (300 ml/700 ml vizben vagy sooldatban old-
va, 4 6ranként alkalmazva). A laktuloz enema formaja-
ban kevésbé okoz hasi panaszt, mivel a diszacharid
nem halad at a vékonybélen.?®

A szintén alig felszivodo laktilol kellemesebb iz,
jobban toleralhato a laktulozndl. A laktilolt vizoldé-
kony kristalypor formajaban gyartjak, kevésbé édes,
mint a laktuloz. Adagja 10 g 6 oranként, 0,5 g/kg/map
napi kétszer. Gyakori mellékhatasai a hasi gorcs, a has-
menes, valamint a gazképzddés. A diszacharidok tul-
adagolasa sulyos hasmenéshez, ioneltérésekhez, folya-
dékvesztéshez vezethet, amelyek az encephalopathiat
tovabb sulyosbithatjak.**

A laktuléz rovid tava hasznalata (3 honap) a pszi-
chometrias tesztek (szamosszekotési teszt, Wechsler-
féle felndtt intelligenciaskala, pszichomotoros teljesit-
mény teszt, alakosszekotési teszt) €s a szérumammo-
nia-szint csokkentése alapjan hatékony. Prasad és
mtsai vizsgalata alapjan a laktulozkezelés a kognitiv
miikodést és az életmindséget is javitja.

Mind a laktuloz, mind a laktilol hatékony majzsu-
gorban kialakult HE-ben, bar a betegek gyakrabban pa-
naszoltak fokozott gazképzddést, hasmenést és hanyin-
gert.”* Enema formajiban hatékonyabbak voltak, mint
a csapviz, amely a széklet savasitasanak jelentdségét
bizonyitja inkabb, mintsem a tisztitas, a dekontamina-
cio szerepét.! Heveny HE-ban a laktilol gyorsabb klini-
kai valaszt eredményezett.” A laktilol toleralhatobb
volt, kevesebb mellékhatassal, mint a laktuldz.!

Als-Nilsen 22 vizsgalatot attekinté tanulmanyaban
a nem felszivd diszacharidok hatdsa mérsekelt volt a
HE tiineteire. Ha az elemzést a randomizalt vizsgala-
tokra korlatoztak, a diszacharidok sem a HE fokat, sem
a haldlozast nem befolyasoltak jelent6sen. Vélemé-
nylik alapjan nem all rendelkezésiinkre elég bizonyiték
a diszacharidok alkalmazasara.’

Antimikrobialis szerek

Az antimikrobalis szereket a nem felszivodo diszacha-
ridok hatastalansdga vagy intolerancidja esetén hasz-
naljak. Als-Nilsen és mtsai elemzésében a nem felszi-
vodo diszacharidok kevésbé voltak hatékonyak a HE
tiineteinek csokkentéseben, illetve az ammoniaszint
mérséklésében az antibiotikumoknal (neomycin, van-
comycin, rifaximin, ribostamycin). A haldlozasban, il-
letve a mellékhatasokban nem volt jelentds kiilonbség
a diszacharid-, illetve az antibiotikus kezelésben része-
siilé csoportok kozott.?

Neomycin

Az aminoglikozid neomycin Gram-negativ aerob (ki-
véve Pseudomonas aeruginosa), illetve Staphylococ-
cus-ellenes hatasi. A 30S riboszomalis egységhez
kotédve gatolja a fehérjeszintézist. Szdjon at vagy he-
lyileg hasznalhatdé a parenteralis adagoldasnal megfi-
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gyelt mellékhatasok miatt. Szajon at alkalmazva az an-
tibiotikum kb. 4%-a szivodik fel, dozisa 1-2 g/6 oran-
ként. Vesekarositd és irreverzibilis hallaskarositd. A
minimalis felszivodas ellenére a hallaskarosodas ve-
szélye fenndll a maj- és veseelégtelenségben szenve-
ddkben.*

Gatolja a bélflora ammoniatermelését, a klinikai
adatok alapjan azonban hatékonysaga megkérddjelez-
hetd. Sem a placebonal, sem pedig laktuloznal nem bi-
zonyult hatékonyabbnak a HE sulyossaganak mérsék-
Iésében, a mentalis allapot javitasaban, az ammonia-
szint csokkentésében. Hallas-, illetve vesekarosito ha-
tdsa miatt nem javasolt alkalmazasa HE-ben.” **

Metronidazol

Az egyszerli imidazolvegyiilet metronidazol trichomo-
nacid és amoebicid hatasu, hatékony az obligat anaero-
bok ellen. A sejten beliil keletkezd citotoxikus metabo-
litok a DNS karositasaval okozzak a baktériumok pusz-
tulasat. Napjainkban a legfontosabb szerepet betolto an-
tibiotikum az anaerob fert6zések kezelésében, de hata-
sat HE-ben kevésbé vizsgaltak. A neomycinhez hason-
l6an hatékony volt egy 11 beteget vizsgalo tanulmany-
ban. Hosszu tava alkalmazasat idegkarositd (periférias
neuropathiat okozo) tulajdonsaga is korlatozza.*

Vancomycin

A vancomycin baktericid hatasu antibiotikum, amely
szamos Gram-pozitiv korokozo ellen hatékony. A bak-
tériumsejtfal bioszintézisét gatolja, illetve megvaltoz-
tatja a sejtmembran ateresztoképességét €s a ribonuk-
leinsav-szintézist is. Hatastalan a Gram-negativ palcak,
a mycobacteriumok, illetve a gombak ellen. Biztonsa-
gosabb lehet6ség lenne HE-ben, de a kevés tapaszta-
lat,*® valamint a rezisztens mikroorganizmusok tilno-
vekedésének veszélye korlatozza hasznalatat.'> *

Nitazoxanid

A nitazoxanid (nitrotiazol-benzamid) a Cryptosporidi-
um parvum, illetve a Giardia lamblia okozta hasmené-
sek ellenszere. Az aktiv hatdéanyag 2/3-a megjelenik a
székletben. El6zetes vizsgalatban, laktulozzal egylitt
adva a HE tiineteit mérsékelte. Tovabbi vizsgalatok
sziikségesek megitélésére.'

Rifaximin

A rifaximin a rifamycin szarmazéka. Nem (<0,4%) fel-
szivodo, széles antimikrobalis spektrumdu, az aerob, az
anaerob, a Gram-pozitiv és -negativ baktériumok ellen
is hato (bakteriosztatikus, illetve baktericid) szintetikus
antibiotikum. A bakteridlis DNS-fligg6-RNS-polime-
razhoz irreverzibilisen kotddve az RNS- €s a fehérje-
szintézist gatolja. Szemben a rifampicinnel, a rezisz-
tens mutansok szaporodasat nem segiti. A piridoimida-
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zol gyiriinek koszonhetden alig szivodik fel, a nagy int-
raluminalis koncentracio miatt alkalmazasa elonyos €s
biztonsigos gyomor-bél rendszeri fertézésekben.'> >

A gyomor-bél florat alig befolydsolja. A bélflora
(enterococcusok, Escherichia coli, Lactobacillus spp.,
Bacteroides spp., Bifidobacterium spp., Clostridium
perfringens) mikrobaszamat atmenetileg csokkentette
1800 mg/nap dozisban adva, amely az eredeti szintre
tért vissza a kezelés befejezésekor, a Candida fajok
tilndvekedése nélkiil*.

A rifaximin hasznalata HE-ben, vastagbélmiitétek
perioperativ elokészitésére, nem szovodményes diver-
ticulosisban/diverticulitisben, Clostridium difficile
okozta egyszeri colitisben, kontaminalt vékonyb¢l
szindromaban, valamint heveny gyomor-bél fertézések
nem gyulladésos formaiban javallt.'> Fejfajas, gazkép-
z0dés, hasi fajdalom, székrekedés, hanyinger, hanyas a
leggyakoribb nem kivant hatasok. Urticariaszeri borje-
lenségeket hosszu tavu alkalmazasakor figyeltek meg.
Tobb mint 8 millid beteg kezelésekor 26 esetben jelen-
tettek nem kivant hatast, amelybdl 4 volt sulyos: urti-
caria (2), angioneuroticus oedema (1), borkiiitések.'
Gyogyszerkdlcsonhatassal sem kell szamolnunk.**

A rifaximin hatékonysaga a laktulozzal kdzel meg-
egyezd a kiilonbozo sulyossagu HE-ben. A rifaximin
jol toleralhato, a laktuloz alkalmazasakor a betegek
hanyingerrdl, hasi gorcsrdl, hasmenésrél gyakrabban
szamolnak be.**

A rifaximin (1200 mg/nap), illetve a laktuloz (60
ml/nap) hosszu tavu (tobb mint 6 honap) alkalmazasa-
val kapcsolatos korhazi ellatast vizsgalta egy 145 bete-
get magaban foglald tanulmany. A korhazi bennfekvé-
sek szama kevesebb, tartama rovidebb volt a rifaximin
csoportban a laktuldz csoporthoz viszonyitva. A rifaxi-
min a HE sulyossagat jelentésen csokkentette. A bete-
gek egyiittmikodése is jobb volt ebben a csoportban,
amelynek koltséghatékonysagi kovetkezménye sem el-
hanyagolhato."

A rifaximin a laktilolhoz viszonyitva is hatékony. A
PSE-indexet (portal systemic encephalopathy), az am-
moniaszintet csokkentette, illetve a tiineteket mérsé-
kelte. A hatékonysagban Osszességében nem volt je-
lentds kiilonbség a két csoport kozott. Mindkét hatda-
nyagot jol toleraltak a betegek, jelent6s mellékhatast
nem észleltek.*

A 21 napos rifaximinkezelés legalabb olyan haté-
konynak bizonyult a szérumammonia-szint csokkenté-
sében, a tiinetek javitasaban, mint a neomycin, de ke-
vesebb mellékhatassal. Miglio és mtsai a rifaximin és a
neomycin hosszu tavu alkalmazasat vizsgaltak. Mind-
két csoportban a HE javulasat észlelték (ammoniaszint,
neuropszichidtriai zavar, beszéd-, memoria-, viselke-
dés-, hangulatzavar mérséklédése, asterixispontszam
csokkenése), jelentds kiilonbség nélkiil. A szerzék vé-
leménye alapjan a rifaximin valasztand6 elséként.”

Nincs adat a rifaximin alkalmazasaval kapcsolatban
kiilonbdz6 népcsoportokban. Hatékonysagat és bizton-
sagossagat féleg eurdpai vizsgalatokban, kaukazusi né-
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pességben tanulmanyoztak. Hasonld eredményekrdl
szamoltak be koreai lakossigban is (54 beteg).**

Felvetették, hogy a majzsugor koroka befolyasolja
a gyogyszer hatékonysagat. Alkoholos cirrhosisban a
rifaximin az alkohol okozta bakterialis tulndvekedés
javitasa révén lehet elényos.>

A hepaticus encephalopathia masodlagos
megelozése

A varixvérzés megel6zésére, illetve kezelésre nem rea-
gald ascites esetén alkalmazott transjugularis intrahe-
paticus portosystemas sont (TIPS) alkalmazasanak
megitélését rontja a HE kialakulasa, amely leggyak-
rabban a beavatkozast koveto els6 néhany napon johet
létre. A bélfal permeabilitasanak megvaltozasa kovet-
keztében makromolekulak — baktériumok, endotoxi-
nok, antigének — jutnak a portalis keringésbe, a bakte-
ridlis athelyezddés, transzlokacio, a szisztémas endoto-
xinaemia felelds az encephalopathia kialakulasaért.” A
TIPS beiiltetése utan kialakult HE altalaban enyhe, és
gyogyszeres kezelésre jol reagal. Csak néhany esetben
alakul ki korhazi kezelést igényl6 HE. A megel6zés le-
hetéségérdl alig all rendelkezésiinkre adat.* A lakti-
lolt, a rifaximint és a kezelést nem kapd betegcsoport-
ban nem volt jelentds kiilonbség a HE visszatérésének
gyakorisagaban TIPS-beiiltetés utan, igy sem a laktilol,
sem a rifaximin hasznalata nem alatdmasztott a HE
masodlagos megel6zésében. Az AASLD (American
Association for the Study of the Liver) utmutatasa sem
ajanlja a nem felszivodo diszacharidok, valamint az
antibiotikumok hasznalatait a HE megel6zésére TIPS
beiiltetése utan.®

Bass és mtsai 299, korabban legalabb kett6 HE-s
epizodon atesett beteget bevalasztd vizsgalataban, a
laktulozkezelést mindkét betegcsoportban megtartva, a
rifaximin csoportban a HE visszatérése ritkabb volt
(22,1% vs. 45,9% placebo csoport), a korhazi ellatas
igénye kisebb volt, mig a mellékhatasokban nem volt
jelentds kiilonbség a két csoport kozott. A vizsgalat
eredmeénye a rifaximin alkalmazasanak jelentdségét ta-
masztja ald a HE masodlagos megel6zésében. A rifaxi-
min laktuldzzal kiegészitve elénydsebb lehet a laktuloz
6nallé alkalmazdsanal. A vizsgalatban a MELD-pont-
szdm (Model for End-Stage Liver Disease) kisebb,
mint 25 volt, igy tovabbi vizsgalatok sziikségesek eld-
rehaladott majbetegségben szenveddknél is. Hosszu ta-
vu alkalmazasa is elényos lehet.®

Gazdasagi megfontolasok

A rifaximin a hepaticus encephalopathia igéretes
gyogyszere, legalabb olyan hatékony, mint az egyéb
gyogyszeres lehetdségek. El6nye, hogy jobban tolerdl-
hatd, kevesebb a mellékhatasa. Hatranya, hogy négy-
szer olyan draga, mint az egyéb hatdanyagok, a laktu-
16z vagy a neomycin.

A HE legkoltséghatékonyabb kezelési modja nem
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ismert. A koltséghatakonysag meghatarozasaban a
gyogyszer koltsége meghatarozobb, mint a hatékony-
sag, hiszen a vizsgalt hatdanyagok kozott alig van kii-
lonbség e tekintetben. Huang és mtsai hat kezelési le-
hetéség (nincs kezelés, laktuléz monoterapia, laktilol
monoterapia, neomycin monoterapia, rifaximin mono-
terapia, rifaximin ,,salvage” kezelés: laktul6z, majd ha-
tastalansag, intolerancia esetén rifaximin) koltséghaté-
konysagat, illetve koltségvonzatat elemezték egy hipo-
tetikus betegcsoportban (50 éves majzsugorban szen-
vedd betegek HE tiineteivel). Dontéselemzd szoftver
alkalmazasaval a vizsgalat elsddleges végpontja a nyert,
mindséggel korrigalt életév (QALY, quality-adjusted
life-year) volt. A ,,nem kezelt” stratégia volt a legke-
veésbe hatékony, mig a leghatékonyabbnak a rifaximin
bizonyult. A laktul6z monoterapia volt a legolcsobb, a
rifaximin monoterapia volt a legdragabb. A laktuloz
monoterdpia és a rifaximin salvage kezelés voltak a
legkevésbé koltségesek, de a leghatékonyabbak. Ah-
hoz, hogy a rifaximin monoterapia koltséghatékonyabb
legyen a laktuloznal, a rifaximin koltségét jelentdsen,
az eredeti ar egyharmadara kellene csokkenteni. A
szerzOk véleménye az, hogy bar a rifaximin els6 va-
lasztasként nem koltséghatékony, de masodik vonalban
alkalmazva, olyan betegekben, akik a kevésbé koltsé-
ges kezelésre (laktuléz, neomycin) nem reagaltak,
koltséghatékony lehet. A rifaximin-mentd ,,salvage”
kezelés részesitendd eldnyben,” amelyet Sama és
mtsai vizsgalata is megerdsitett.* ?’

Harminckilenc, kezelést még nem kapott, 2-es stadi-
umui HE-s beteg laktuloz- (60 g/nap) vagy rifaximinke-
zelésben (1200 mg/nap) részesiilt. A laktuloz csoport ha-
vi koltsége 50 US $, a rifaximin-csoporté 620 US $ volt
(2004-2005-06s adatok). A laktulozkezelésben részesiild
betegeknél gyakoribb volt a korhazi ellatas (19 korhazi
kezelés) a rifaximin csoporttal szemben (3 korhazi keze-
1és). A korhazban elt6ltott ido rovidebb volt rifaximin al-
kalmazasakor, mint a laktuldz csoportban (3,5 nap vs. 5
nap). A betegek éves kezelési koltsége lényegesen na-
gyobb volt (13 285 $US) a laktuldzt kapd csoportban a
rifaximin csoporthoz képest (7958 US $) a gyakoribb,
hosszabb korhazi bennfekvések kovetkeztében.”

A laktuloz volt a legkoltséghatékonyabb a minimalis
hepaticus encephalopathia kezelésében, mig a rifaximin, je-
lenlegi arakat figyelembe véve, nem volt koltségkiméld.?

Leevy és mtsai is megerdsitették, hogy a rifaximin
hosszu tavon is koltséghatékony a kevesebb korhazi
bennfekvést, a rovidebb korhazi tartozkodast tekintve,
mig a laktuldz csoportot tobb mellékhatas jellemzi."

A HE gyogyszeres kezelésének megitélésére tovab-
bi vizsgalatok szilikségesek.

Egyéb gyogyszeres lehetoségek
Eldagazo lancu aminosavak

Az aromas aminosavak/eldgazo lanci aminosavak ara-
nya né majbetegekben. Az aminosavak egyensulyanak
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helyreallitasa elonyosnek tlinik. Az elagazo lancu ami-
nosavak a hepaticus encephalopathia tiineteit mérsék-
lik, energiat szolgaltatnak a vazizomzatnak az ammo-
nia lebontasdhoz, a maj regeneraciojat is segitik.'> '

Az elagazo lancu aminosav kezelés hatékony és
biztonsdgos, a mentalis allapotot javitja, megakada-
lyozza a fehérjebevitel fokozddasa altal kivaltott alla-
potromlast.”* Egy 11 randomizalt vizsgalat eredményét
elemez0 attekintés mégsem bizonyitotta alkalmazasuk
elényét.*

Ornitin-aszpartdat

Az ornitin-aszpartat az ammoniat a vesében, a vaz-
izomzatban, az agyban, valamint a majban ureava és
glutaminna alakito ureaképzddés szubsztratja. Az am-
moniaszintet csokkenti, a HE tiineteit mérsékli. A bete-
gek 50%-aban jelentkezik nem kivant hatas, féleg gyo-
mor-bél rendszeri tiinet. Akut majelégtelenségben nem
javitotta a HE sulyossagat (eszmélet visszanyeréséig
eltelt id6, gorcsok, veseelégtelenség), enyhe-kozepe-
sen sulyos HE-ban elény6s volt alkalmazéasa,” mig a
szubklinikus encephalopathiat nem befolyasolta." So-
arez és mtsai metaanalizise szerint az ornitin-aszpartat
az ammoniaszintet csokkenti, de hatasa nem egyér-
telmu, bar az elemzett randomizalt, ellen6rzott, kettds
vak klinikai vizsgalatokban kicsi volt az esetszam, il-
letve rovid volt a kovetési id6.** Ammoniaszintet csok-
kentd hatasa gyakran atmeneti, a kezelés befejezésekor
»rebound” hyperammonaemia alakul ki és a HE
visszatér.*

Ujabb igéretes lehetOség lehet az ornitin-fenilace-
tat. Az ornitin a glutamin-szintetdz szubsztratja az
izomban, az ammoniat glutaminna alakitja. A fenil-
acetatbol €s a glutaminbol fenil-acetil-glutamin kelet-
kezik, amely a vesén keresztiil valasztodik ki. Allatki-
sérletekben csokkentette az ammoniaszintet, a majzsu-
gorban szenvedd betegek vizsgalata folyamatban van.**

Cink

A cink az ureaciklus enzimeinek kofaktora, az amino-
savak uredva alakitdsat segiti a majban. A cinkhiany
gyakori majzsugorban, féleg alkohol okozta majkaro-
sodasban és HE-ben. A cinkpotlas az ornitin-transzkar-
bamilaz aktivitasat noveli, az ammoniumionok kiva-
lasztasat serkenti, az ammoniaszintet csokkenti.! A kli-
nikai eredmények azonban ellentmondésosak.” ** Ro-
vid tavu alkalmazasa nem befolyasolta a HE-t, 3, illet-
ve 6 honapos kezelés soran a HE tiineteit csokkentet-
te.*? Cinkhianyban szenvedéknek potlasa javasolt.?

Natrium-benzoat

A Na-benzoatbol és a glicinbdl a vizelettel kivalaszto-
do6 hippurat keletkezik, amelynek ammoniumvesztés a
kovetkezménye.

Hetvennégy beteg prospektiv, véletlen besorolasu,

o

kettds vak vizsgalataban a Na-benzoat (2 X 5 g/nap) a
laktulozhoz hasonldéan mérsékelte a tiineteket, a mel-
Iékhatasok gyakorisaga hasonld volt. Hasznalatat kel-
lemetlen ize, illetve az korlatozhatja, hogy a szervezet
sotulterheléséhez vezethet.” 3

Dopaminreceptor-agonistak

A HE kialakulasaban a dopaminerg jelatvitelnek is sze-
repe van. A bazalis ganglionokban felszaporodd man-
gan felelds a kivaltasaért. Kevés adat ismert. A D,-re-
ceptor-agonista bromocryptin €s a laktuloz alkalmaza-
sa kozott nem volt kiilonbség.** A bromocryptin
(15-30 mg/nap) egyéb kezelésre nem reagaldo HE keze-
Iésére javasolhato, foleg extrapiramidalis tiinetek ese-
tén.'

Benzodiazepinantagonistak

A GABA-benzodiazepinreceptor komplexnek szerepe
van a HE-ben kialakulo idegrendszerei gatlasokban.
Feltételezik, hogy az endogén benzodiazepinek a
GABA-receptorhoz kotddve fejtik ki gatlo hatasukat.
A rovid hatasu benzodiazepinantagonista flumanezilt
szamos ellendrzott vizsgalatban tanulmanyoztak. Kor-
latozott sikerrdl szamoltak be. Kezdeti jo hatas utan a
betegek kétharmadaban a hatas megsztnt. Tizenket el-
lendrzott vizsgalatot elemzd tanulmanyban a flumane-
zil a tlineteket javitotta a placebohoz képest. Hosszu ta-
von nem volt elényos, a tulélést nem befolyasolta.’
Mellékhatasai: gorcsok, hanyinger, hanyas, szédiilés,
valamint agitaltsag. Olyan betegekben lehet el6ny0s,
akik benzodiazepint szedtek. Rutinszerii alkalmazasa
nem javasolt, amig elOnyét mas vizsgalatok meg nem
erdsitik." 2

Akarboz

Az o-gliikozidaz-gatld akarboz a cukorbetegség elfo-
gadott gydgyszere. Nemcsak a szénhidratok monosza-
charidokka alakulasat, hanem a benzodiazepinszerii
anyagokat, a merkaptanokat és az ammoniat képzd
bakteridlis flora proteolitikus aktivitdsat is gatolja." *
Maijzsugorban, cukorbetegségben, illetve enyhe és ko-
zépsulyos HE-ben szenvedd betegekben alkalmazva
150-300 g/nap adagban az ammoniakoncentraciot
csokkentette, valamint az encephalopathia tiineteit mér-
sékelte.!! Mellékhatasai: hasfesziilés, hasi fajdalom,
gazképzddés, illetve fokozott bélmozgas*. Rutinsze-
rlien nem hasznalhato, hiszen a gyogyszer alkalmazasi
elSirataban szerepel, hogy méjzsugorban ellenjavallt.!

Probiotikumok
A bélflora ammoniatermelése meghatarozo a HE kiala-
kuldsban. A probiotikumok ¢16 mikroorganizmusok,

amelyek a tapcsatornaba jutva kedvezo6 hatasuak lehet-
nek. A bélbaktériumok, valamint a nem ureaztermelo
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baktériumok kolonizaciojanak befolyasolasaval csok-
kentik az ammoniaszintet. Véletlen besorolasu vizsga-
latban a probiotikumok (Enterococcus faecium, Lacto-
bacillus acidophilus, Bifidobacterium longum és fruk-
tooligoszacarid) alkalmazasa a neuropszichologiai
tesztek eredményét javitotta, illetve az ammoniakon-
centraciot csokkentette.'® 7 18

Alkalmazasuk minimalis (csak neuropszichologiai
tesztekkel kimutathato) agybantalomban lehet el6ny0s,
de pontosabb megitélésiikre vizsgalatok sziikségesek.>*

Kisérletes lehetoségek

A levocarnitin az esszencialis aminosav lizin lebomlas-
nak terméke, a rovid szénlancu zsirsavak szallitoja a mi-
tokondrialis membranon keresztiil. Allatkisérletekben
védd hatdsti az ammonia idegrendszert karosito hatasaval
szemben. Human vizsgalatokban nem sziilettek meg-
gy6z6 eredmények. Enyhe és kozépsulyos HE-ben haté-
kony volt (ammoniaszint csdkkentése, mentalis allapot ja-
vitasa),” illetve nem bizonyult elénydsnek alkalmazasa.>*

A ndtrium-fenilbutirdt a hyperammonaemiat okozd
ureaciklus zavarainak elfogadott kezelési lehetosége. A
Na-fenilbutirat fenil-acetatta alakul, amelybdl fenil-
acetil-glutamin keletkezik a glutamin felhasznalasaval.
A keletkez6 vegyiilet a vesén keresztiil valasztodik ki,
s ennek ammoniaion-vesztés a kovetkezménye.**

A Na-fenilbutirdt és a Na-benzodt egyiittesét az
ureaciklus zavarainak kezelésére hasznaljak. Az am-
moniaszintet 79%-kal csokkentette, a tulelést 84%-kal
novelte a két vegyiilet egyiitt adasa.’* A fenil-acetat-
elévegyiilet glicerol-fenilbutiratbol a fenil-butirat fel-
szabaduldsa egyenletes a pancreaslipaz aktivitdsa ko-
vetkeztében. Majzsugorban biztonsagos, HE-ben vizs-
galata folyamatban van.?!

A glutaminerg neurotranszmitter rendszernek, az
NMDA- (N-metil-D-aszpartat-) receptor tulmiikodéseé-
nek szerepet tulajdonitanak a HE kialakulasaban. Az
NMDA -receptor-antagonista memantin a kozépsulyos,
sulyos Alzhiemer-dementia elfogadott gyogyszere. Al-
latkisérletekben eredményes volt, heveny madjelégte-
lenségben az éllatok tulélését javitotta.”®

A jové tovabbi lehetdségei kozé tartoznak az
NMDA -antagonistak, a proinflammatorikus citokinek
gatlasa, az antioxidans N-acetil-cisztein, a COX-gat-
1ok, a minocyclin, a toll-like-receptor-4-antagonsitak,
valamint a mangéankelatorok."

Osszegzés

A HE kialakulasa bonyolult folyamat. A gydgyszeres
kezelés lehetOségei korlatozottak. Leggyakrabban a
nem felszivodod diszacharidokat, a laktulozt (a lakti-
lolt), valamint az antibiotikumokat hasznaljak. A leg-
ujabb irodalmi adatok megkérddjelezik a nem felszivo-
d¢ diszacharidok klinikai hatékonysagat, s mellékhata-
saik is nehezen toleralhatoak. Az antibiotikumok koziil
a kevésbé koltséges neomycin és metronidazol alkal-
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mazasanak is nem kivant mellékhatasok megjelenése
vet(ett) véget.**

A rifaximin igéretes uj lehetdség, legalabb olyan
hatékony, mint a hagyomanyos kezelési lehetdségek.
Jol toleralhato, kevesebb nem kivant mellékhatas jele-
nik meg, de koltségesebb."

Az elsé két vonalban alkalmazott készitmények in-
tolerancidja vagy hatastalansaga esetén jonnek szoba a
harmadik vonalbeli készitmények (Na-benzoat, cink,
bromocryptin), kiilondsen egyéb kiilonleges koriil-
mény esetén. A Na-benzoat olcso, de gyomor-bél rend-
szeri mellékhatasokat okozhat. A cinkpotlas kiilondsen
cinkhiany esetén hasznos OTC (over-the-counter) for-
maban. Extrapiramidalis tiinetek esetén lehet elonyos a
bromocryptin alkalmazasa, de beszamoltak székreke-
dést okoz6 hatéasarol is, amely karos HE-ban.'

Tovabbi jol szervezett, magas szintli bizonyitékokat
szolgald vizsgalatok sziikségesek a fent emlitett
gyogyszerhatdéanyagok, valamint koltséghatékonysa-
guk megitélésére.**
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A MAJCIRRHOSISBAN SZENVEDOK HEPATOCELLULARIS
CARCINOMA IRANYU SZURESE ES GONDOZASA

Dr. Gasztonyi Bedta'”, Dr. Tulassay Zsolt®

(1) Zala Megyei Korhdz Belgyogydszati Osztaly, Zalaegerszeg
(2) Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, 11. Sz. Belgyogyaszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Az elsédleges mdjrdk leggyakoribb formdja a hepatocellularis carcinoma (HCC), amely
az esetek mintegy 80 szazalékaban cirrhosis talajan alakul ki. A cirrhosishoz vezeto okok legtobbje ismert, ezért
a megelozés szempontjabol kiemelten fontos a rdakelozo dllapotok korai felismerése, a megfelelo kezelés idoben
torténdé megkezdése, a betegek gondozdsa és ellendrzése tumor iranydaban. A szerzok kiozleményiikben bemutat-
Jak az egyes, cirrhosishoz vezeto korokok HCC-kockazatat, a HCC-sziirés modszereit, azok korlatait. Osszefog-
laljak a csaladorvosi és a kiilonleges gasztroenterologiai / hepatologiai feladatokat a mdjbetegek gondozasa so-
rdn.

Kulesszavak: mdjcirrhosis, gondozds, hepatocellularis carcinoma

Gasztonyi B, Tulassay Zs: SCREENING AND SURVEILLANCE OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA
IN PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS

ABSTRACT: The most frequent primary tumour of the liver is the hepatocellular carcinoma (HCC), mostly de-
veloping on the basis of liver cirrhosis. For the prevention of HCC development the key issue is the screening,
the early recognition and appropriate treatment of precancerous conditions and the surveillance of patients ha-
ving pre-cirrhotic diseases. In this review the authors discuss the risk factors of HCC of the diseases leading to
cirrhosis, the value and limitations of different screening methods and the role of the general practicioner, the

gastroenterologist / hepatologist in the maintenance.

Key words: liver cirrhosis, surveillance, hepatocellular carcinoma

Magy Belorv Arch 2012; 65: 109-114.

Az elsddleges majrak leggyakoribb formdja a hepato-
cellularis carcinoma (HCC), amely az esetek kb. 80
szdzalékaban cirrhosis talajan alakul ki. A cirrhosishoz
vezetd okok legtobbje ismert, ezért a megel6zés szem-
pontjabdl fontos a rakelzd allapotok korai felismeré-
se, a kezelés idében torténd megkezdése, a beteg gon-
dozasa és ellendrzése tumor iranyaban. Ismert azonban
az, hogy a majrak cirrhosis nélkiil, igy egészséges maj-
ban is keletkezhet.”

Mind a cirrhosisban, mind a majrakban szenvedd
betegek ellatasa tobboldalu megkozelitést igényel. A
cirrhosishoz vezet6 korokok felismerése a csaladorvos
és a gasztroenterologus-hepatologus feladata. A mar
kialakult majrak kezelése — a beteg allapotatol és a be-
tegség stadiumatol fiiggden — szoros egyiittmikodést
igényel a csalddorvos, a gasztroenterologus-hepatolo-
gus, a sebész, az intervencios radioldgidban jartas ra-
dioldgus €s az onkologus kozott.

Sziirés
Kit sziirjiink?

A cirrhosis tumormegel6z6 allapot, ezért minden kro-
nikus, cirrhosisba atalakulé majbetegség fennallasa
magaban hordozza a majrak kockazatat. Cirrhosisban a
HCC kockazatat az alkoholfogyasztas és a virus-
fert6zés tovabb noveli. Mivel valamennyi majcirrhosi-
sos beteg kockazata fokozott, minden beteg folyamatos
felligyelete megfontolando.

Kronikus B-virus-fert6zés: a hepatitis B-virus
(HBV) az egyik legfontosabb kornyezeti rakkeltd
agens. Mivel a HBV-eredetii HCC az els6 olyan rossz-
indulatd tumor, amely vakcinacioval megel6zhetd, a
HBV-fert6zés szirése alapvetd. A HCC incidencidja
tiinetmentes HB V-hordozokban évi 0,2-0,5%, B-hepa-
titises betegekben 0,8%, mig HBV talajan kialakult
cirrhosisban megkozeliti a 3%-ot.> A HBsAg-pozitiv
egyénekben 10-szeres a HCC kockazata a HBsAg-ne-
gativ népességhez képest. Ha HBsAg-pozitivitason ki-
viil HBeAg-pozitivitas is fennall, a kockazat hatvan-
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szoros.* A majrak kialakuldsa szempontjabol pozitiv
korjoslo értékli a HBV ,,C” genotipus ¢€s ,,e” és ,,8” an-
tigén jelenléte.® A HBV-fert6zés szempontjabol kocka-
zati csoportba tartozok szlirése HBsAg-ra, kronikus
HBV-fertdzésben a korai fazisban megkezdett interfe-
ron-, illetve lamivudinkezelés a HCC kockazatat je-
lentdsen csokkenti. Az interferon a virusfehérjék szin-
tézisének gatlasan tul antiproliferativ és antifibrotikus
hatasu is, HCC kialakuldsa szempontjabol azonban az
onkogéneket gatlo, illetve tumorszuppresszor géneket
aktivalo hatasa a dont6é."* '® A hazankban érvényes jog-
szabaly — felismerve a hepatitisfertézés okozta nép-
egészségligyi problémat, illetve azt, hogy a HBV okoz-
ta HCC vakcinaval megel6zhet6 — a 13. ¢letéviiket be-
toltotteket véddoltasra kotelezi.

Kronikus C-virus-fertézés: A HCV-fert6zések
20%-aban cirrhosis, 2-4%-aban HCC alakul ki.'
HCV-fert6zott egyénekben a HCC veszélye 17-szeres
a nem fertézottekhez képest.” A transzfuzidval fertd-
z6dott egyénekben, illetve a haemophilidsokban a leg-
nagyobb a cirrhosis ¢s a HCC kifejlodésének valoszi-
nlsége. A daganatos atalakulas kockazati tényezdi az
¢letkor, a HCV-fert6zés fennallasanak idotartama, a
férfi nem, az alkoholfogyasztas (>50 g/nap), a diabe-
tes, az obesitas, a majbetegség sulyossaga, valamint a
HBYV, HIV tarsfert6zés.'®

Alkoholos cirrhosis: Tobb mint napi 80 g alkohol
fogyasztasa 10 éven at a HCC veszélyét 4-7-szeresére
noveli.!' Maga az alkohol nem kozvetleniil rakkeltd, az
acetaldehid a szabad gyokok képzddésén, a citokrém
P450 indukciojan at, sejtregeneraciot serkentd, taplal-
kozasi hianyallapotot el6idéz6 hatasaval serkenti a
HCC kialakulasat. Ha az alkoholos majzsugor mar ki-
alakult, az alkohol elhagyisa mar nem csokkenti a
HCC kialakulasanak kockazatat a kovetkez6 10 évben
sem.® A kiilonbdzé alkoholos italok eltérd gyakorisag-
gal valtanak ki majzsugort, illetve HCC-t, napi azonos
mennyiségli alkohol elfogyasztasa esetén is. A sor €s a
tomény italok nagyobb aranyban okoznak cirrhosist és
HCC-t, mint a bor."?

Nem alkoholos zsirmayj, steatohepatitis (NASH):
NASH HCC-be torténé elorehaladasara kevés a bizo-
nyiték, a kapcsolat feltehet6en kozvetett, az elhizasra
és a diabetesre vezethetd vissza.’>?° Az elhizas és a di-
abetes egyre gyakoribba valik, a HCC novekvé eléfor-
dulasat ez magyarazhatja.

Primer biliaris cirrhosis (PBC): Az intrahepaticus
kis epeutak progressziv gyulladasa az évek soran
cirrhosishoz vezet. Nincs bizonyiték arra, hogy a cho-
lestasis Onmagaban kozvetleniil jatszik szerepet a HCC
kialakulasban. Fiiggetlen kockazati tényezdk az élet-
kor, a férfi nem és a transzfuzio. A HCC elofordulasa
PBC-s betegekben 0,4-4,22% kozotti. A ,hiba” a fo-
lyamatos sejtsériilésre bekovetkezett majregeneracio
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soran keletkezik, karosodast szenved a DNS-hibajavi-
tas, megvaltozik a telomerazaktivitas és -szabalyozas,
amely majrak kialakulasahoz vezethet.'?

Autoimmun hepatitis: Az autoimmun hepatitis
idiilt, fluktualod, lassan el6rehaladd korkép, amelyet
portalis gyulladas, az intrahepaticus epeutak immun-
medialt karosodasa jellemez, kovetkezményes fibrosis-
sal, illetve cirrhosissal. Mint cirrhosishoz vezeté kor-
kép, rakeléz6 allapotnak tekintheté annak ellenére,
hogy az ezen betegségben szenvedOk esetén sporadi-
kus a HCC. Szokatlan szovédménynek tekinthetd in-
kabb, mintsem kozvetlen kovetkezménynek. Az auto-
immun hepatitis talajan kialakult HCC valddi inciden-
ciaja nem ismert.

A HCC sporadikus eléfordulasaban a hossza tavu
szteroid- és immunszupressziv kezelés szerepe is fel-
meriil, amely a majsejtkarosodas elérehaladdsahoz, a
rosszindulatuva valds iranti fogékonysdghoz vezethet.
A tarsulo egyéb rakkeltok egyiittes fennallasa sem zar-
hat6 ki. Cirrhosis megléte autoimmun hepatitisben a
HCC kialakulasanak sine qua nonja, mindkét nemben
egyforma gyakorisaggal.”’

Haemochromatosis: A haemochromatosis a HCC
veszelyét cirrhosis fennallasa esetén 20-szorosara no-
veli. Egyes vizsgalatok szerint cirrhosis nélkiil azon-
ban nem noveli a majrak kialakulasanak kockazatat. A
haemochromatosison tul a férfi nem, az 50 évnél ido-
sebb ¢életkor, az alkohol, a dohanyzas, a HBV és/vagy
HCV a kockazatot tovabb fokozza. HCC megeldzését
az adekvat kezelés, a vérlebocsatas jelenti.'* !¢

Cirrhosis nélkiili majrak, oralis fogamzasgatlok:
Az elmult években az oralis fogamzasgatlok megitélé-
sében dontd valtozas jelentkezett. Az Osztrogének és
progeszteronok allatokban majtumort valtanak ki. Meg-
figyelték, hogy az oralis fogamzasgatlok fokozzak a
méjsejtek proliferdciojat, nd a spontdn mutacios rata,’
igy — ellentétben a kordbbiakban feltételezettekkel —
nemcsak cholestasist és joindulati majdaganatot (gocos
nodularis hyperplasia, adenoma), de 12 tanulmany, két
metaanalizis szerint hepatocellularis carcinomat is
okozhatnak.'> ?® Bar az alacsony hormontartalmu ké-
szitmények esetében még nincs adat,”>? a korabban al-
kalmazott szerekkel kapcsolatban logikusnak tlnik,
hogy a majrak kockazata az alkalmazasi évekkel ara-
nyosan n6. Legalabb 5 éves szedés utan jelentésen n6 a
kockazat (2-20-szoros kockazatndvekedéssel).!> 28 A
nem cirrhosis talajan kialakult HCC esetében az oralis
fogamzasgatlok koroki szerepét is mérlegelniink kell.

A sziirés modja
A szlrés célja az, hogy ,,a veszélyeztetett népesség-
ben” a HCC-t tiinetmentes allapotban ismerjiik fel, ak-

kor, amikor a daganat még kicsi, és a kurativ kezelés
lehet8sége is fennall.”
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Egyértelmt szilirési javallatok nincsenek, a ,,stan-
dard” sziirési elveket a 6-12 havonta végzett hasi UH
és alfa-fotoprotein- (AFP-) meghatarozas jelenti. Az
évi 1-2 alkalommal elvégzett szilirések kozotti idében
figyelmeztetd jel lehet majrak kialakuldsa szempontja-
bol az, ha az addig kompenzalt cirrhosis kezeléssel
nem befolydsolhatdo dekompenzacidja 1€p fel, ha mas
ok miatt végzett UH a vena portae/vena hepatica
thrombosisat igazolja, vagy ha az addig normalis alka-
likus foszfataz és gamma-glutamil-transzpeptidaz akti-
vitas tartésan emelkedetté valik. Hypoglykaemia,
hypocalcaemia képében jelentkezd szénhidrat- és kal-
ciumanyagcsere-zavar ismert paraneoplasticus jel, ami
szintén felveti a HCC lehet6ségét.®

Az UH-ellen6rzés idOpontjat egyénileg célszert
meghatdrozni, mivel tobb tényezd (pl. HBV és HCV
egyiittes fertdzés) egyiittes fennallasa esetén az iroda-
lom is gyakoribb, haromhavonta torténd ismétlést tart
elfogadhatonak.'’

A szlirés masik modszere az AFP-meghatarozas. Az
AFP olyan glikoprotein, amelynek szintje egészséges
felnéttben 1-10 ng/ml. 200 ng/ml-nél nagyobb értéke
tobb mint 90%-ban pozitiv korjoslo.” Egyes szerzék
szerint 500 ng/ml-nél nagyobb értek HCC fennallasat
tamogatja, szovettan ismerete nélkiil is.>* Az AFP egye-
dili tesztként sem szirésre, sem ellendrzésre nem hasz-
nalhatd, mivel érzékenysége és fajlagossaga csekély.
Alpozitivitast nemcsak cholangiocellularis carcinoma
vagy HBV-HCV regeneracios gob esetén mutat, de sza-
mos gyogyszer (pl. nem szteroid tipust gyulladasgat-
1ok, paracetamol, sztatinok, egyes antidiabetikumok,
antibiotikumok, gombaellenes szerek, étrend-kiegé-
szitk, gyogynovények, triciklikus antidepresszansok)
szedése is noveli a szintjét.”

Az alapbetegség, az UH-vizsgalat soran latott elté-
rés vagy annak hianya, illetve az AFP-érték egyiittesen
hatarozzak meg az optimalis szilirés kovetkezd idépont-
jat. Igy példaul tisztazatlan természetli, 1 cm-nél ki-
sebb gocnal — ha az AFP koros tartomanyu, de nem
korjelz6 — 18-24 honapig 3-4 havonta végzett hasi UH-
vizsgalattal egyiitt javasoljak az AFP ellendrzését.*

Az AFP-szint meghatarozdsa a szlrésen tul a mar
igazolt HCC esetén a tumor eldrehaladdsanak megité-
Iésére, vagy a sebészi csonkolads utan a tumor kiujula-
sanak eldrejelzésére is szolgal.

Az elmult években a majbiopszia jelentdsége is ata-
lakult. Nemzetkozi ajanlasok elkiilonitik a teendOket a
cirrhosisos és a nem cirrhosisos majban észlelt fokalis
gbc esetén. Cirrhosisos betegben, ha a 2 cm-nél kisebb
fokalis majeltérés radiologiai képe teljesen egyértelmii
és az AFP is novekedett, a tlibiopsziat nem tartjak
sziikségesnek. Nagyobb tumorok esetén ugyancsak
sok esetben sziikségtelennek itélik a biopsziat cirrhosi-
sos betegben. Nem cirrhosisos majban 1év6 gocos
majeltérés, vagy nem egyértelmii radiologiai kép ese-
tén a mintavétel nem nélkiilozhetd.*!

A hazai allaspont a képalkotd vizsgalatokat ko-
vetéen (UH, sziikség esetén dinamikus CT, MR) sz06-

o

vettani vizsgalattol (képalkotoval vezérelt mintavétel
aspiracios citologia vagy szdvethenger, un. core-biop-
szia altal nyert szOvettani minta) teszi fliggévée a keze-
Iést.

Ha a sziirés megfeleld, a HCC esetek 40%-a koran
felismerhetd.'

Gondozas

A cirrhosisos beteg gondozasanak célja az allapotfel-
mérés, az allapotvaltozas, az eldrehaladas idében tor-
ténd felismerése, a kisérébetegségek értékelése, sziik-
ség esetén a kezelés modositasa. Az utdbbi nemcsak a
nem gyogyszeres, illetve a gyogyszeres kezelés modo-
sitasat, hanem a szoba jovo beavatkozasok elbiralasat
[pl. transjugularis intrahepaticus portosystemds shunt
(TIPS) behelyezése] is jelenti. A gondozas soran fon-
tos a beteg felvilagositasa, az absztinencia alapvetd
voltanak hangsulyozdsa, a virusfertdzés tovabbi terje-
désének megakadalyozasa, a majrak kezelése soran
el6forduld mellékhatasok ismertetése is. E feladatok
elvégzését azonban szamos koriilmény neheziti, igy
példaul a képalkoto vizsgalatok (CT, MR), illetve a he-
patologiai centrumok elérhetéségének korlatai. A ki-
vizsgalasok nehézségén tul a kezelés korlataival (TIPS
elérhetésége, a beavatkozasok Kkorlatozott szama, a
majsebeészeti kozpontok kis szama, egyetlen majatiilte-
tést végzo klinika lehetdségei, specidlis onkologiai ke-
zelések, mint példaul a radiofrekvencids ablacio vagy a
transzarterialis kemoembolizacio elérhetdségének kor-
latai stb.) is szamolnunk kell.

A képalkoto vizsgalatok és a kezelési lehetdségek
latvanyos fejlédésével — a korabbi évekkel ellentétben
— azonban napjainkban a cirrhosis talajan kialakult
majrak kezelése nem reménytelen. A mar hazankban is
hozzaférheto, a tulélést egyértelmiien javitd, molekula-
ris célzott kezelés uj lehetdséget nyitott a majrakos be-
tegek gyogyszeres kezelésében. A kezelés sikerét,
eredményességét azonban nemcsak a tumor kiterjedé-
se, hanem a beteg altalanos allapota és kiinduldo maj-
miikddése befolyasolja, amely a gondozds sordn a ke-
zelésre alkalmas betegek korai kiemelését és a megfe-
leld betegutak kijelolését feltételezi. Ez utdbbi elérése
koz0s, multidiszciplinalis feladat.

A majbetegségben szenveddkkel kapcsolatos altald-
nos csalddorvosi és gasztroenterologiai-hepatologiai
gondozasi teenddket az /. és a 2. tabladzat tiinteti fel, az
egyes betegségekre vonatkozo teenddket a 3-8. tabla-
zat tartalmazza.

Kovetkeztetés

A betegség korai felismerésével, a betegek idében tor-
ténd kiemelésével, a megfeleld betegutak kialakitasa-
val, az ellatd kozpontba irdnyitdsdval a majrak jol ke-
zelhetd.

Mindig torekedniink kell a majbetegség eredeté-
nek tisztazasara, és a lehetd legtobb kronikus majbe-
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1. tablazat. A csalddorvos feladatai, hataskore

o Alapvetd diagnosztikus teendék (méjmikadés, lipidek, vércukor,
virusszeroldgia stb.) elvégzése

o Kornyezet, csalddi helyzet (csalddi halmozodas) felmérése

o Munkahelyi kornyezet (kemikaliak, vinil-klorid, dimetil-formamid,
2-nitropropan, triklér-etilén) felmérése

o Eletvitel, alkohol, drog, tetovalas, piercing, akupunktira, egzotikus
utazdsok, alternativ terdpia alkalmazasanak felmérése, megitélése

o Egyéb betegségek [obesitas, diabetes, pajzsmirigybetegségek, vi-
tiligo, autoimmun betegségek, gyulladdsos bélbetegségek, tumo-
ros betegségek (vastagbél, emld, tid6)] felmérése, igazoldsa, ki-
23rdsa

o A gydgyszerek felilvizsgdlata (orvosi vényre felirtak, alternativ te-
répia - hepatotoxicus szerek, NSAID, fogamzdsgatlok, gydgynove-
nyek, étrend-kiegészitdk stb.)

o Ajol bedllithatd, kezelhetd betegek gondozasa, kezelése (béta-re-
ceptor-blokkold, diuretikumok dézisanak beallitasa)

o A tervezett laboratériumi vizsgdlatok, ultrahang megszervezése
(HCC-szlirés, cysta / jéindulati goc méretének kovetése)

o Sulyosbodas, szov6dmény gyanuja esetén a beteg szakrendelésre,
kérhazba utaldsa

e G6cos mdjeltérések esetén az esedékes ellendrzé vizsgalatokra
utalds

e Véddoltasok beadasa (influenza, HBV, kombinalt A-B vakcina)

o Felvildgositds: csaldd, élettdrsak osztonzése; fertzéses formak
esetén elsddleges megel6zés, 6roklott vagy metabolikus formdk
esetén a masodlagos megel6zés, toxikus formakndl feligyelet, ta-
mogatas

3. tdblazat. Zsirmaj, NASH - gondozas

Csaladorvos szerepe

Kdrisme feldllitdsa

Kiséré betegségek kezelése
(obesitas, diabetes melli-
tus, hyperlipidaemia)

A laboratdriumi ellendrzés és
az UH-kévetés megszerve-
zése - évi 1-2 alkalommal
(kivéve sztatinkezelés be-
vezetését kovetéen: labor
1., 3., 6. honapban)

Kezelés: kaldriaszegény étrend,
testsdlycsokkentés

Hepatoldgus szerepe

A felismerés szakaszéban egy-
szer a betegek megjelen-
nek a hepatoldgiai rendelé-
sen véleményezésre, és el-
kilonité korisme igénye
esetén

Sztatinkezelés koros majmiiko-
dés esetén

4. tablazat. Primer biliaris cirrhosis - gondozas

Csalddorvos szerepe
Kiséré betegségek gyanija

esetén szakorvoshoz ird-

nyitds (>509%-ban):
autoimmun  thyreoiditis, hypo-

Hepatoldgus szerepe
Korisme feldllitdsa
Képalkoto vizsgélatok javalla-
ta: extrahepaticus elfolydsi
akadaly kizdrdsa UH, MRCP

2. tabldzat. Gasztroenterologus-hepatoldgus feladata,
hataskore

o Hepatitisvirus-fertdzés igazoldsa polimerdz lancreakcioval

o Autoimmun paraméterek (ANA, AMA, ANCA, SMA, LKM, RF stb.)
meghatdrozasa

o Immunglobulinok, krioglobulin, LE-sejt jelenlétének kimutatésa

o Vasforgalmi paraméterek meghatdrozdsa (vas, vaskotd kapacitds,
transzferrin, ferritin - ha a csalddorvos nem végezte el)

o Szérumréz, coruloplazmin meghatdrozasa

o Tumorjelzék (AFP, CEA, CA 19-9 - elkilonit6 kérismézés céljabdl)
meghatarozasa

o Képalkotd vizsgdlatok kezdeményezése, iitemezése (hasi UH, (T,
MR, fibroscan, MRCP)

o Endoszképos beavatkozdsok kezdeményezése, elvégzése (gaszt-
roszkopia, ERCP stb.)

Roviditések:

ANA: antinukledris antitest, AMA: antimitokondridlis antitest, ANCA: neutrofil ci-
toplazma elleni antitest, SMA: simaizom-ellenes antitest, LKM: maj-vese mikro-
sz0ma elleni antitest, RF: reumafaktor, AFP: alfa-fétoprotein, CEA: karcinoembrio-
ndlis antigén, UH: ultrahang, (T: komputertomografia, MR: magnes magrezgés
vizsgdlat, MRCP: mdagnes magrezgés epelt vizsgalat, ERCP: endoszkopos retro-
grad kolangio-pankreatogréfia
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thyreosis, rheumatoid arth-
ritis, vasculitis, scleroder-

és/vagy ERCP dltal
Kiséré betegségek igazoldsa,

ma, Sjogren-szindréma, dia- kezelés  meghatdrozdsa

betes mellitus, neuropathia (UDCA)

fordulhat eld Ellendrzés: 1, majd 3, késébb
Kisérd betegségek kezelésé- || 6 havonta

nek kdvetése (D-vitamin-,
(Ca-potlds)
Ellendrzé vizsgalatokra utalds
Diétds tandcsadds: zsitban ol-
dddo vitaminok potlasa

Szévédmeények elltasa
Mdjtiiltetés idozitése

teg gondozasba vételére, az ellatasi szinteknek meg-
felelden.

Az elsOdleges megeldzes részeként az onkogén vi-
rusfertdzés kikiiszobolése a cél. Ennek eszkoze a he-
patitis B-virus elleni vakcindcio és a donorok sziirése
HBV-, HCV-jelzékre. A masodlagos megel6zés a he-
patitis-cirrhosis el6rehaladds megel6zésével érhetd
el, vagyis a mar fert6zott betegek virusellenes kezelé-
sének biztositasaval." Bar a harmadlagos megel8zés,
vagyis a cirrhosisos majban a HCC kialakulasanak
gatlasa (kemoprevencio) jelenleg még nem megol-
dott, kronikus majbetegeink kockazatfelmérésével és
HCC iranyu szirévizsgalatok alkalmazasaval hosszu
tavon a majrak gyakorisaga meégis jelentdsen csok-
kenthetd.
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5. tablazat. Primer sclerotizalé cholangitis - gondozas

7. tablazat. Autoimmun hepatitis - gondozas

Csaladorvos szerepe

Ellendrzé vizsgalatokra irdnyi-
tds

Képalkoto vizsgalatokra utalds,
betegtdjékoztatds, eloké-
szités, tdjékoztatd (kolo-
noszkoépia, ERCP)

A hepaticus osteopathia, oste-
oporosis kezelése (D-vita-
min-, Ca-p6tlds)

A recidiv cholangitisek antibio-
tikus kezelése

Hepatoldgus szerepe
Kdrisme feldllitdsa (elklonité
kérisme szempontjai)
Kisérd betegségek igazolasa,
kezelés meghatdrozasa
Ellendrzés: 1, majd 3, késébb
6 havonta
Szovédmények ellatdsa
Endoszkdpos tagitds, stentbe-
helyezés
A tumorok korai felismerése
Majtiiltetés idozitése
Majatiltetést kovetéen évente
kolonoszkdpia elvégzése

6. tablazat. Wilson-kér - gondozas

Csalddorvos szerepe

A csalddot a genetikai sziirés
fontossagarél meggy6zni,
centrumba irdnyitani  (ki-
emelt fontossagu a testveé-
rek szirése)

Az egyiittmiikodés kialakitdsa
(élethosszig tarté gydqgy-
szerszedés, a mellékhata-
sok ismertetése)

Diétds tandcsadds: bevitt réz
<1,5-1,8 mg/nap

Ellendrzés: vérkép (cytopenia),
vizelet (proteinuria)

Hepatoldgus szerepe
Kdrisme megdllapitdsa
Elkiilonité korisme (szérumréz,

coruloplazmin meghatdro-

7353)

A genetikai vizsgdlatok szerve-
zése (praenatalisan, post
mortem) H1069Q-megha-
tarozas

Kiegészitd vizsgalatokra iranyi-
tas: szemészeti, neurold-
giai, pszichidtriai vizsgala-
tok stb.

Kezelés: D-penicillamin 1 g/nap
+ Bg-vitamin

A mellékhatdsok kovetése, ke-
zelése

(nephrosis szindréma, SLE), ke-
zelése (szteroid)

Csaladorvos szerepe
Kiséré betegségek gyantja
esetén szakorvoshoz ird-
nyitas
(thyreoiditis, rheumatoid
artritis, vasculitis, SLE, dia-
betes mellitus, neuropa-
thia, anaemia perniciosa,
colitis ulcerosa, haemolyti-
cus anaemia, immun-
thrombocytopenia, nephri-
tis, fibrosis)
A szovddmények felismerése
A mellékhatdsok kezelése
(szteroid okozta diabetes,
hypertonia, osteoporosis)
Kiegészitd kezelés: D-vitamin-,
(Ca-potlas
Eletmdd-tandcsadds

Hepatoldgus szerepe
Kdrisme megallapitdsa
Elkiilonitd kdrisme, specidlis
vizsgdlatok elvégzése

Autoantitestek meghatdrozasa,
értékelése

A méjbiopszia sziikségességé-
nek megitélése

A kezelés inditdsa (mono/kom-
bindlt)

A szovddmények kezelése

A mdjatiiltetés idézitése

8. tablazat. Haemochromatosis - gondozas

Csalddorvos szerepe

A szervi megjelenési formak
felismerése (bronzdiabe-
tes, cardiomyopathia, rit-
muszavarok, arthritis, kéros
gonddmakaodés stb.)

A kérisme megdllapitasa (vas-
forgalmi paraméterek meg-
hatérozasa)

Csalddsziirés

Kezelés: keringési elégtelen-
ség, diabetes, madjelégte-
lenség

Kovetés: Az UH-ellendrzés idé-
zitése

Betegfelvildgositas (diétas ta-
ndacsok) a protonpumpa-
gétlo kezelés csokkenti a
vas felszivodasat

Hepatoldgus szerepe

A kdrisme megerésitése

A mdjbiopszia sziikségességé-
nek megitélése (fibrosis
mértéke, elkilonitd koris-
me)

Képalkoto vizsgdlatok kezde-
ményezése (mdj-CT/MR)

Genetikai vizsgalat, csaldd-
szlirés

A kezelés inditdsa és bedllitdsa
(vérlebocsatas, desferal)

Ellendirzés: UH és AFP 6 havonta

2. Bruix J, Hessheimer AJ, Forner A, Boix L, Vilana R, Llovet
JM: New aspects of diagnosis and therapy of hepatocellular
carcinoma. Oncogene 2006; 25: 3848-3856.

3. Bruix J, Llovet JM: Hepatitis B virus and hepatocellular car-
cinoma. J Hepatol 2003; 39: 59-63.

Irodalom

1. Becker U, Grgnbaek M, Johansen D, Sgrensen TI: Lower
risk for alcohol-induced cirrhosis in wine drinkers. Hepatology
2002; 35: 868-875.

113

o



Térdelt MBA jo.gxd

10.

12.

13.

14.

15.

6/6/12 16:35 Page 114

. Chen CJ, Yang HJ, Su J: Risk of hepatocellular carcinoma ac-

ross a biological gradient of serum hepatitis B virus DNA level.
JAMA 2006; 295: 65-73.

. De BV, Welsh JA, Yu MC: P53 mutations in hepatocellular

carcinoma related to oral contraceptive use. Carcinogenesis
1996; 17: 145-149.

. Donato F, Tagger A, Gelatti U, Parrinello G, Boffetta P,

Albertini A, Decarli A, Trevisi P, Ribero ML, Martelli C,
Porru S, Nardi G: Alcohol and hepatocellular carcinoma: the
effect of lifetime intake and hepatitis virus infections in men
and women. Am J Epidemiol 2002; 155: 323-331.

. El-Serag HB, Lenhard R: Hepatocellular carcinoma: epide-

miology and molecular carcinogenesis. Gastroenterology 2007;
132: 2557-2576.

. Gervain J: A hepatocellularis carcinoma tiinetei. A diagnoszti-

ka és a szilirés laboratoriumi vizsgalatai. In: Fehér J, Lengyel G
(szerk): Hepatocellularis carcinoma. Akadémiai Kiado, Buda-
pest, 2010; 23-27.

. Grgnbaek M, Becker U, Johansen D, Gottschau A, Schnohr

P, Hein HO, Jensen G, Sgrensen TI: Type of alcohol consu-
med and mortality from all causes, coronary heart disease, and
cancer. Ann Intern Med 2000; 133: 411-419.

Harrison SA, Bacon BR: Relation of hemocromatosis with he-
patocellular carcinoma: epidemiology, natural history, patho-
physiology, screening, treatment and prevention. Med Clin
North Am 2005; 89: 391-409.

. Hassan MM, Hwang LY, Hatten CJ: Risk factors for hepato-

cellular carcinoma: synergism of alcohol with viral hepatitis
and diabetes mellitus. Hepatology 2002; 36: 1206-1213.
Lechel A, Holstege H, Begus Y: Telomerase deletion limits
progression of p53-mutant hepatocellular carcinoma with short
telomeres in chronic liver disease. Gastroenterology 2007; 132:
1465-1475.

Lin SM, Yu ML, Lee CM, Chien RN, Sheen IS, Chu CM,
Liaw YF: Interferon therapy in HBeAg positive chronic hepa-
titis reduces progression to cirrhosis and hepatocellular carcino-
ma. J Hepatol. 2007; 46: 45-52.

Llovet JM, Fuster J, Bruix J, Barcelona-Clinic Liver Can-
cer Group: The Barcelona approach: diagnosis, staging, and
treatment of hepatocellular carcinoma. Liver Transpl 2004; 10
(Suppl): 115-120.

Maheshwari S, Sarraj A, Kramer J: Oral contraception and
the risk of hepatocellular carcinoma. J Hepatol 2007; 47: 506-
513.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.

217.

28.

o

McGlynn KA, London WT: Epidemiology and natural history
of hepatocellular carcinoma. Best Practice Res Clin Gastroent
2005; 19: 3-23.

Michielsen PP, Francque SM, van Dongen JL: Viral hepati-
tis and hepatocellular carcinoma. World J Surg Oncol 2005; 3:
217.

Monto A, Wright TL: The epidemiology and prevention of
hepatocellular carcinoma. Semin Oncol 2001; 28: 441-449.
Par A: A virushepatitisek megelézése ¢s antiviralis kezelése
mint a hepatocellularis carcinoma (HCC) prevencioja. Orvosi
Hetilap 2009; 150: 19-26.

Perlemuter G, Bigorgne A, Cassard-Doulcier AM: Nonalco-
holic fatty liver disease: from pathogenesis to patient care. Nat.
Clin Pract Endocrinol Metab 2007; 3: 458-469.

Schaff Zs, Kovalszky I, Lotz G, Kiss A: A hepatocellularis
carcinoma — a makroszkopiatol a molekuldris patologidig. In:
Fehér J, Lengyel G (szerk.): Hepatocellularis carcinoma. Aka-
démiai Kiado, Budapest, 2010; 55-70.

Tornai I: A kdrnyezeti tényezok szerepe a hepatocellularis car-
cinoma kialakulasaban. In: Fehér J, Lengyel G (szerk): Hepato-
cellularis carcinoma. Akadémiai Kiado, Budapest, 2010; 103-
111.

Trevisani F, D’Intino PE, Morselli-Labate AM: Serum alpha-
fetoprotein for diagnosis of hepatocellular carcinoma in patients
with chronic liver disease: influence of HBsAg and anti-HCV
status. J Hepatol 2001; 34: 570-575.

Venook AP, Poon RTP, Wong D: Hepatocellular cancer: Clini-
cal managent. In: Kelsen DP, Daly JM, Kern SE (eds): Princip-
les and Practice of Gastrointestinal Oncology. Lippincott Willi-
ams & Wilkins, Philadelphia, 2008; 437-438.
WWwWw.cancerpoints.com

Yeh MM, Brunt EM: Pathology of nonalcoholic fatty liver di-
sease. Am J Clin Pathol 2007; 128: 837-847.

Yeoman AD, Al-Chalabi T, Karani JB, Quaglia A, Devlin J,
Mieli-Vergani G, Bomford A, O'Grady JG, Harrison PM,
Heneghan MA: Evaluation of risk factors in the development
of hepatocellular carcinoma in autoimmune hepatitis: Implica-
tions for follow-up and screening. Hepatology 2008; 48: 863-
870.

Yu MC, Yuan JM: Environmental factors and risk for hepato-
cellular carcinoma. Gastroenterology 2004; 127 (Suppl): 72-
78.

A kozlemény a Bayer Hungaria Kft. felkérésére és tdmogatasaval jott 1étre.

Levelezési cim:
Dr. Gasztonyi Beata
Zala Megyei Korhaz Belgyogyaszati Osztaly
8900 Zalaegerszeg, Zrinyi M. u. 1.
E-mail: gasztonyib@vipmail.hu

114

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2012/2

o



Térdelt MBA jo.gxd

6/6/12

16:35 Page 115

o

EGYENRE TERVEZETT ONKOLOGIA

A Semmelweis Egyetem Onkologiai Tovabbképzo eloadassorozata

2012. november 23-24.

Helye: Danubius Thermal Hotel Margitsziget

Magyar Belgyogyasz Tarsasag, Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag, Magyar Klinikai Onkologiai Tarsasag, Magyar Patologus Tarsasag,
Magyar Sebész Tarsasag, Magyar Személyre Szabott Orvoslas Tarsasag, Magyar Szenologus Tarsasag, Magyar Tiidogyogyasz Tarsasag

08:00-08.45
08:45-09:00
09:00-10:30

10:30-11:00
11:00-13:00

13:00-14:00
14:00-15:30

tamogatasaval.

A Tovabbképzés elnokei:
Prof. Dr. Tulassay Zsolt
akadémikus, egyetemi tanar

Prof. Dr. Matolcsy Andras

egyetemi tanar

A Tovabbképzés titkara: Dr. Dank Magdolna egyetemi docens

Szervezési informaciok: Bagdi Karoly, iigyvezet6 igazgato

Convention Budapest Kft.
H-1461 Budapest, Pf. 11.
Tel.: 06-1-299-0184, -85, -86
e-mail: kbagdi@convention.hu

PROGRAM
2012. november 23. péntek 15:30-16:00
Regisztracio 16:00-17:00
Koszontés

Az egyénre tervezett onkologia
altalanos kérdései

Uléselnok: Matolcsy Andras

Jelatviteli utak ¢s daganatképzddés
El6ado: Timar Jozsef

Molekularis célpontok korisméje

Eléado: Kovalszky Ilona
Paradigmavaltas a daganatok kezelésében
El6ado: Dank Magdolna

Sziinet

A daganatok tobboldala

megkozelitésének példai

Uléselnok: Racz Karoly

Neuroendokrin daganatok ellatasainak
kihivasa

El6ado: Igaz Péter

Melanoma malignum

El6ado: Olah Judit

Négyogyaszati rosszindulatu daganatok
aktualitasai

El6ado: Szantho Andras

2012. november 24. szombat

Sziinet

09:00-11:00
Az emlédaganatok egyénre tervezett
megkozelitése
Uléselnok: Kahan Zsuzsa
A korszerti morfologiai korisme
Eléado: Kulka Janina
Egyénre tervezett képalkotas
El6ado: Ormandy Katalin
PET-CT klinikai alkalmazasa
Eldado: Lengyel Zsolt
Egyénre tervezett onkologiai kezelés
El6ado: Kahan Zsuzsa
A sebészi kezelés sziikiil6 korlatai
El6ado: Harsanyi Laszlo

11:00-11:30

11:30-13:30
Ebédsziinet

A tiidorak onkologiai szemléletének
valtozatossaga

Uléselnok: Losonczy Gyorgy

A korisméhez vezetd ut

Eldado: Miiller Veronika

A mikroszkopos kép szinessége
Eléado: Moldvay Judit

A mellkas onkologiai sebészete
Eléado: Langh Gyorgy

A tiiddrak célzott kezelésének tavlatai

Eléado: Losonczy Gyorgy 13:30

Az elsodleges majrak egyénre tervezett
ellatasa

Uléselnok: Schaft Zsuzsa

A morfologiai korisme sokszinlisége
El6ado: Schaff Zsuzsa

Melyik képalkoto eljarast valasszuk?
El6ado: Doros Attila

Az elsddleges majrak célzott kezelése
El6ado: Sréter Lidia

A sebészi kezelés valtozatos szempontjai
Eléado: Fehérvari Imre

Kavésziinet

A vastagbélrak egyénre tervezett

megkozelitése

Uléselnok: Pintér Tamas

A vastagbélsziirés egyéni megitélése

El6ado: Herszényi Laszlo

Szempontok a vastagbélrak egyénre
tervezett kezeléséhez

El6ado: Pintér Tamas

A daganatellenes kezelés emésztérendszeri
szovédmeényei

El6ado: Papay Zsuzsa

Sebészi toprengés a mitét megvalasztasaban

El6ado: Olah Attila

Tesztiras
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A GASTROOESOPHAGEALIS REFLUX BETEGSEG
ES A VARANDOSSAG

Dr. Székely Hajnal, Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem Il. Sz. Belgyogydszati Klinika
MTA-SE Molekuldris Medicina Kutatocsoport

OSSZEFOGLALAS: Terhesség alatt egyes emésztorendszeri tiinetek — mellkaségés, hanyinger, hanyds, obsti-
pacio — gyakoriak. Kialakuldasukban a megvaltozott hormonszintek okozta motilitdaszavar elsodleges jelentoségii.
A vdarandossag alatt a gastrooesophagealis junkcio funkciondlis és szerkezeti valtozdsai magyaradzzak a reflux-
betegség gyakori elofordulasat. Alapveto jelentosége az also nyelocso-zaroizom nyomdscsokkenésének van, amit
a noi nemi hormonok, elsosorban a progeszteron magasabb szintje okoz. A tiinetek tobbnyire enyhék vagy ko-
zepesen sulyosak, életviteli és diétas valtoztatassal befolyasolhatoak. Ha ezek nem elégségesek, illetve sulyosabb
panaszok jelentkezésekor gyogyszeres kezelés valhat sziikségessé. Ebben a csoportban az un. ,felépité” straté-
gia kovetése indokolt: antacidak, hisztamin-2-receptor-antagonistak, majd protonpumpagatlok javasolhatoak.
A varandossag alatti optimalis kezelés kiilonos koriiltekintést igényel, mivel az anya, a magzat, illetve az ujszii-
lott biztonsaga alapveti. A kezelés lehetséges kockdzatait és varhato elonyeit minden esetben gondosan mérle-
gelniink és a varandosokkal ismertetniink kell.

Kulcsszavak: varandos allapot, refluxbetegség, progeszteron, ,.felépito” stratégia

Székely H, Tulassay Zs: GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE AND PREGNANCY

SUMMARY: Gastrointestinal symptoms — heartburn, nausea, vomiting, constipation — are common during
pregnancy. Motility disturbances, caused by altered hormone levels, probably explain most of these symptoms.
Functional and structural alterations of the gastroesophageal junction occurring during pregnancy explain the
high prevalence of reflux symptoms. The decrease in lower esophageal sphincter’s (LES) pressure is the predo-
minant etiological factor; this decrease is caused by increased levels of female sex hormones, particularly pro-
gesterone. Gastrointestinal symptoms are usually mild to moderate and respond to simple therapeutic measures
such as lifestyle and dietary changes. Some women suffer severe symptoms and need medical therapy. Typically
the ,,step-up” program can be prefered, that starts with lifestyle modifications and antacids. If those methods
fail, histamine-2 receptor antagonists and proton pump inhibitors are tried. The treatment of gastrointestinal
disorders during pregnancy requires special attention because the safety of both mother and child is of pivotal
importance. Initiation of these medications must be undertaken after a careful discussion of risks and benefits
with patients.

Key words: pregnancy, reflux disease, progesterone, ,,step up” strategy

Magy Belorv Arch 2012; 65: 117-125.

A gastrooesophagealis reflux betegség (GERD) terhes-
ségben gyakori. A terhesség alatt bekovetkezd élettani
valtozasok a zsigeri anatdmiai viszonyok megvaltozta-
tasa mellett az emésztérendszer mikodésére — els6sor-
ban a motilitasra, Iényegesen kevésbé a szekréciora és
a felszivodasra — is hatassal vannak, ezaltal szerteaga-
z6 tiineteket okozhatnak (1. tabldzat).!

Ezek a valtozasok nemcsak tiineteket okoznak, ha-
nem a gyogyszerek felszivodasat, kinetikajat, eloszla-
sat, metabolizmusat és kivalasztasat is befolyasoljak
(2. tdabldzat).®°

A varandossag alatt alkalmazott barmilyen gyogy-
szeres kezelésrdl fontos ismerniink annak lehetséges

magzatkdrositd kockazatat is. A silyos velesziiletett
fejlédési rendellenességek gyakorisaga atlagosan
1-3%. Ezek kozel feléért valamilyen kornyezeti
és/vagy gyogyszerhatas tehet6 feleldssé. E tekintetben
kritikusnak szamit a varandossag alatt az utolso
menstruaciot koveté 31-71. nap kozotti periodus, az
organogenezis idoszaka. A karos gyogyszerhatasok a
legnagyobb eséllyel ebben a magzati periodusban
okozhatnak sulyos rendellenességeket. Az ezt meg-
el6z6, un. preimplantacios idészakban (a fogantatastol
szamitott 2 héten beliil) a gyogyszerhatasokra a ,,min-
den vagy semmi” elve jellemz6 — a kdros hatas vagy
nagy gyogyszeradag eredményeként a magzat meghal,
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1. tablazat. A varandéssdg alatt bekovetkezé emésztdrendszeri
valtozasok/tiinetek

o Az emésztérendszeri motilitds lassuldsa
- obstipacio, korai teltségérzés
o Az als6 nyeldcs6-zaréizom (lower esophageal sphincter, LES)
ellazuldsa
- gastrooesophagealis reflux (GERD)
o Human choriogonadotropin hatdsa
- hanyinger/hanyas
o M3j/epehdlyag miikddésének megvéltozdsa
- epepangas, koleszterintelitGdés (k6képzddés)
- a koaguldcios faktorok szintézisének megvaltozasa
- a kotofehérjék emelkedett szintje (pajzsmirigy, szteroidhor-
monok, D-vitamin)

2. tdbldzat. A vérandossag alatt bekdvetkezd élettani
valtozasok lehetséges hatasai a gyogyszeres kezelésre

o Atestsily és testzsir valtozasa - hatédssal lehet a gydgysze-
rek kinetikdjara, metabolizmusara

o A lassult gyomoririlés/emésztérendszeri motilitds kovet-
keztében kifejezettebb a gyogyszerek hozzéférhetdsége,
fokozottabb mérték( lehet a felszivddas

o Az extracelluldris tér és a szervezet folyadéktartalmdanak
novekedése megvdltoztathatja a vizoldékony gydgyszerek
kinetikajat

e Az albuminkoncentrdcié és a fehérjékhez valé kotédés
mértékének csokkenése miatt novekedhet a hozzaférhetd
gyogyszermennyiség

o A megnovekedett szivkapacitds (a megnovekedett veré-
térfogat és szivfrekvencia miatt) a gy6gyszerek eloszldsat
és metabolizmusat befolyasolhatja

o Megvdltozhat egyes készitmények majbeli metabolizacio-
ja, gyogyszerkodlcsénhatdsok jelentkezhetnek

o Fokozodik a maj és a vese vérelldtasa, novekedik a glome-
rularis filtracids rata, igy gyorsabb lehet a gydgyszerek ki-
valasztoddsa

vagy a gyogyszer hatastalan a magzatra, igy az min-
den karosodas nelkiil tovabb ¢él. A fotalis idészakban
(a terhesség 9-40. hete) a gyogyszerek karosito hata-
sa tobbnyire funkcionalis eltéréseket (pl. tanulasi ne-
hézség, viselkedési rendellenesség) okozhat. A
gyogyszerek karositd hatdsanak létrejottében a pla-
centaris gyogyszerathaladas, a szer kémiai tulajdon-
sagai, molekulatomege, térbeli konfiguracidja, zsirol-
dékonysaga, féléletideje, mennyisége, a placenta vé-
rataramlasa, a placenta korfolyamatai is szerepet jat-
szanak. A gyogyszerszedés sziilést kovetden is karo-
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sitd hatasu lehet, az anyetejjel torténd kivalasztodas
utjan. ! % 12

A GERD kialakulasanak modja terhességben is
tobbtényezds, a korfolyamatban mechanikai és hormo-
nalis tényezdk egyiittes szerepe vélhetd. Elsédleges a
LES nyomaésanak csokkenése — jelenlegi ismereteink
szerint a varandossag kezdeti szakaszaban csokken a
zardizom fiziologids, adaptiv Osszehuzodasi valasza a
kiilonboz6 serkentd hatasokra. El6rehaladottabb terhes-
ségi idészakokban a LES nyomasanak csokkenését a je-
lent6sen ndvekedd nemi hormon szintek okozzak — eb-
ben a folyamatban a progeszteron hatasa a dontd, valo-
szinlileg ez eredményezi a simaizom ellazulasat, a hatas
létrejottéhez azonban az Osztrogén is sziikséges. A za-
roizom nyomasa a terhesség folyaman mindvégig ki-
sebb — legkisebb a terhesség 36. hetében —, majd sziilést
kovetden normalissa valik. A varandossag alatt a ref-
luxellenes gat épsége is karosodhat. Ismert tény, hogy a
7-8. terhességi honapban a varandos nék 15-20%-aban
rekeszsérv alakulhat ki, ami kedvez a refluxtiinetek je-
lentkezésének. A fels6 emésztérendszer motilitasi zava-
ranak is szerepe lehet a tiinetképzésben. A koérfolyamat-
ban a megndvekedett hasiiregi nyomasnak masodlagos
jelent6séget tulajdonitanak.” A koroki tényezoket és je-
lent6ségiiket a 3. fabldzat tartalmazza.

GERD tiinetei a varandosok kozel felében jelent-
kezhetnek, 25%-ukban akar naponta. Az elsé tiinetek
leggyakrabban az els trimeszter végeén, a masodik ele-
jén mutatkoznak. Az uj tiinetek kialakuldsdnak inci-
dencidja a varanddssag egyes trimesztereiben kozel
azonos, a tiinetek gyakorisaga és sulyossaga a terhes-
ség folyaman fokozodik (elsé trimeszterben 22%, ma-
sodikban 39%, a harmadikban 72%). A refluxtiinetek
jelentkezését eldjelezheti a varanddssag elétt is fennal-
16 reflux, a gesztacios ido, illetve a terhességek szama.
A korabbi terhességek soran kialakulo reflux a nyeld-
csO érzékenyitése altal, kdzponti szenzitizacio utjan
eredményezhet jabb terhességek kapcsan is refluxtii-

3. tabldzat. A varandossag alatt jelentkezd GERD kéroki
tényezdi és jelentdségiik
Koéroki tényezd Jelentéség

Csokkent LES nyomds +ht
- A progeszteron- és dsztrogénszint

novekedése +ht
- Csokkent a LES kontraktilis vélasza

gydgyszeres serkentd hatdsokra ++
- A LES hasiiri szegmensének csokkenése +
Mechanikai hatds/a refluxellenes

véddgét kdrosodasa +
Nyeldcs6-/gyomormotilitasi zavarok +/-
Megnovekedett hastregi nyomads =

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2012/2
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neteket. Epidemiologiai adatok szerint a varandossag
elotti testtomegindex (BMI), a terhesség soran beko-
vetkez6 testsulyndvekedés vagy a rassz nem korjoslo a
terhesség alatt jelentkez6 refluxra.'* %20

A betegség tiinetei nem kiilonboznek az atlagos né-
pességben jelentkezd panaszoktol. Tipusos a mellkas-
égés és a savas visszadramlas; kérddives felmérés sze-
rint a fekvo helyzet €s az étkezes a terhesek 82%-aban
fokozta a mellkaségést. Ejszakai tiinetek a nék 51%-
aban jelentkezhetnek.

Atipusos tiinetek — dysphagia, globuszérzés, nem
sziv eredetli mellkasi fajdalom, dyspepsia, hasi fajda-
lom, hanyas, bofogés, csuklas — is jelentkezhetnek.
Extraoesophagealis panaszok — rekedtség, torokfajas,
sinusitis, szaraz kohoges, laryngitis, fogeroziok, nem
atopias asthma, visszatérd aspiracio, fokozott nyalter-
melés — ritkak. A tiineteket €s jelentkezesiik gyakorisa-
gat a 4. tablazat tartalmazza egy felmérés adatai sze-
rint.'*

Bar a tiinetek tobbnyire enyhék/kozepesen sulyosak
¢és a sziilést kovetden sok esetben megsziinnek, a ter-
hesség alatt rontjak a betegek életmindségét — kérdo-
ives felmérés adatai alapjan alvaszavart, a vitalitas
csOkkenését, csokkent szocialis és érzelmi funkcionali-
tast, az étkezési szokasok befolyasolasat kozoltek. A
felmérésben a terhes nék kevesebb mint egyharmada
folytatott gyogyszeres kezelést (leggyakrabban antaci-
dakkal), a sulyosabb refluxpanaszokat emlité varando-
sok tobbsége nem részesiilt gyogyszeres kezelésben. A
betegség életmindséget befolyasolo hatdsat ismerve a
gyogyszeres kezelés gyakorlatanak valtoztatasa indo-
kolt.'*

A korkép a pontos tiinetelemzéssel megbizhatoan
kérismézhetd. Invaziv vizsgadlatok, manometria vagy
24 6ras pH-mérés — bar biztonsagosan elvégezhetdek —
ritkan szilikségesek. A radiologiai vizsgalatokat kertile-
ni kell potencialis magzatkarositd hatasuk miatt. Kon-
zervativ kezelésnek ellenalld betegségformakban vagy
szovodmeények esetében (lényeges vagy folyamatos
emesztorendszeri vérzes, sulyos, kezeléssel nem befo-
lyasolhatd hanyinger/hanyas, hasi fajdalom, illetve

o

dysphagia/odynophagia) a gasztroszkopia elvégzése
indokolt lehet. A megfeleld javallat mellett a vizsgalat
elvégzésének lehetdség szerint a 2. trimeszter idejére
valo 1dOzitését javasoljak. Az 1. trimeszterben az orga-
nogenézis miatt fokozottabb a magzatkarositd kocka-
zat, a 3. trimeszterben a korasziilés lehetdsége fokozot-
tabb. A vizsgalati id6 minimalizalasa indokolt. Mivel
az anyai hypoxia és hypotonia magzatkarosito lehet, a
vizsgalat sordn az anyai vérnyomas ¢és oxigenizacio el-
lendrzése sziikséges. A szedacio céljabol alkalmazott
szer megvalasztasa fontos; klinikai tapasztalatok sze-
rint ezek az elsé trimeszter utan, megfeleld kiiriiltekin-
téssel adagolhatoak, lehetéleg minél kisebb adagban,
az egyes szerek biztonsagossaganak ismeretében. A
tulzott szedaciot hipoventilacio vagy hypotonia el6idé-
z¢ése miatt keriilni kell. A magzati szivhangok ellen-
Orzése javasolt a szedacio el6tt és utan is. A vizsgalat
alatt a varandos nd testhelyzete is fontos — a megna-
gyobbodott méh okozta aorta- vagy vena cava inferior
0sszenyomas hosszasabb haton fekvéskor csokkenthe-
ti a méh véraramlasat, elésegitve a magzati hypoxiat. A
vagus medialt bronchospasmus, az endoszkoép helyi
hatasa a gége teriiletén, és a vizsgalat alatt bekdvetkez6
aspiracio fokozhatjak a hypoxia kockazatat a gaszt-
roszkopia soran. Terapias beavatkozasok sziikségesse-
ge esetén az endoszkopia viszonylag biztonsagos va-
lasztasi lehetdséget jelent a radiologiai vagy sebészi
beavatkozasokkal szemben.' Felmérések adatai szerint
a vizsgalat biztonsagos, nem jar anyai szovédménnyel,
sem lényeges velesziiletett fejlédési rendellenességgel.
Endoszkopos vizsgalat tervezésekor/végzésekor java-
solt, hogy négyogyasz elérhetd legyen.®

Kezelés

A varandossag alatt jelentkez6 GERD optimalis keze-
Iése kihivast jelenthet. Minden diagnosztikus és keze-
1ési 1épés tervezése koriiltekintést igényel, szem elott
tartva az anya €s a magzat biztonsagat. Minden esetben
egyénileg sziikséges mérlegelniink a betegseg, illetve a
tervezett vizsgalatok kockazatat és a kezelés biztonsa-

4. tablazat. Terhesség alatt jelentkezd refluxtiinetek és gyakorisaguk (%)
(Malfertheiner FS és mtsai adatai)
Tinet Nem volt  <1/hét >1/hét 2-3x/hét 4-5x/hét Naponta
Savas szdjiz 36,8 3,9 17,1 21,1 7.9 13,2
Mellkaségés 36,8 3,9 7,9 19,7 10,5 21,1
Mellkasi fajdalom 73,3 9,2 2,6 6,6 2,6 53
Epigastrialis égés 53,9 11,8 53 13,2 53 10,5
Epigastrialis f3jdalom 78,9 13,2 2,6 5,3 0,0 0,0
Requrgitacio 26,3 10,5 11,8 26,3 13,2 11,8
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gossagat, valamint a kezelés elonyeit és az annak elma-
radasa okozta hatranyokat. Gyodgyszeres kezelés sziik-
ségessege esetén a megfeleld hatékonysag mellett a
legkisebb magzatkarositd kockazattal jaro készitmé-
nyek valasztdsa az elsédleges szempont. A GERD ke-
zelését varandossagban a ,.felépit” stratégia szerint
vezethetjiik: kezdetben életviteli és diétds tandcsok ja-
vasolhatoak, ezek az enyhe tiinetek mérséklésére elég-
ségesek lehetnek. Ilyen étkezési tandcsok a gyakori, ki-
sebb étkezés, a zsirszegény taplalkozas, a késo esti (le-
fekvés elott 3 oraval) étkezés keriilése, a tiinetképzd
élelmek (citrusfélék, paradicsom, kavé, csokolade,
szénsavas italok) keriilése, az alkohol, dohanyzas elha-
gyasa. Az agy feji részének 10-15 cm-rel vald meg-
emelése, a bal oldalfekves, valamint a tlinetképzo
gyogyszerek (antikolinerg szerek, szedativumok, anti-
pszichotikumok, antidepresszansok, theophyllin,
prosztaglandinok, Ca-csatorna-blokkolok) keriilése
szintén javasolhato. Ezek atlagosan a varandos nok ne-
gyedében csokkenthetik a tiineteket.'!

Ha gyogyszeres kezelés is sziikséges, az egyes ké-
szitmények potencialis magzatkarositdé kockazatat is-
merniink, €s minden esetben a varandos nokkel részle-
tesen ismertetniink kell. Mivel terhességben véletlen
besorolasu ellendrzott vizsgalatok etikai €s jogi szem-
pontok miatt nem végezhetdk, az egyes gyogyszerek
hatékonysagarol tobbnyire csak esettanulmanyok, ret-
rospektiv adatok és szakértdi vélemények allnak ren-
delkezésre. A gyogyszerek biztonsagossagaval kapcso-
latban az amerikai Food and Drug Administration
(FDA) besorolasa az iranymutato, amit a szisztémas
felszivodas, az allatkisérletes és emberi teratogenitasi
adatok figyelembevételével allitottak ossze. A savgatlo
készitmények a B (allatkisérletben nem jar magzatka-
rosito kockazattal, a rendelkezésre alld human adatok
elégtelenek/allatkisérletekben van karositdo kockazat,
ezt azonban a human adatok nem tamasztjak ala) és C
csoportba (allatkisérletben magzatkarosito kockazata
van, a human adatok nem megfelel6ek/hidnyoznak
vagy nincs elégséges allat/human adat) tartoznak."'

Antacidak

A varanddssag alatt jelentkezd mellkaségés és savas
visszaaramlas mérséklésére gyakran (a varandos nék
30-50%-a altal) hasznalt, biztonsagosnak tartott, gyor-
san hato, hatékony (80%-os tiinetkontroll) készitmé-
nyek. Gyomorsav-semlegesit6 hatasuk mellett az epesa-
vak megkotése révén is védik a gyomornyalkahartyat.
Ezeket allatkisérletekben nem talaltak teratogénnek.

A szokasos adagban alkalmazott aluminium-, mag-
nézium- €s kalciumalapu készitmények biztonsagosak.
Szakértk véleménye alapjan els6ként a kalciumtartal-
mu készitmények valasztandoak biztonsagossaguk, ha-
tékonysaguk €s azon additiv kedvezd hatasuk miatt,
hogy a kalciumbeyvitel a praceclampsia megel6zését is
szolgalja (terhességben napi 1200 mg Ca bevitele java-
solt).?® Mellékhatas nagy adagok esetében jelentkezhet
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(legismertebb a kalcium-karbonat okozta tej-alkali
szindréma, amit hypercalcaemia, vesekarosodas, meta-
bolikus alkalozis és obstipacio jellemez). Korabbi vé-
lemények szerint a kalciumbevitel fokozhatja a vese-
koképzddeés lehetdségét, a nagyobb kalciumadagok
azonban csokkentik az oxalat vesén torténd kivalaszto-
dasat, ami csokkenti ezt a kockazatot.

A magnéziumtartalmi antacidak a harmadik tri-
meszter kivételével (ekkor tocolyticusak lehetnek) biz-
tonsagosak. Az alginatok altal tartalmazott magnézi-
um-triszilikat lehetséges, ritka mellékhatasa a magzati
vesekd, hypotonia, 1égzési nehezitettség, sziv- és ér-
rendszeri karosodas.

A nagy adagban fogyasztott natrium-bikarbonat-
tartalmu keészitmények folyadék-visszatartast és meta-
bolikus alkalozist okozhatnak.

Az aluminiumalapu antacidak leggyakoribb mel-
Iékhatdasa a székrekedés. Nagyobb dozisok hosszas
adasakor potencialis magzati neurotoxicitas, encepha-
lopathia, anaemia, osteodystrophia, myopathia, a fosz-
fat megkotése okozta malabsorptio és osteomalacia
miatt nem elséként valasztando szerek." ' > %> Az an-
tacidak nem koncentralodnak az anyatejben, igy a
szoptatas alatt is biztonsagosan adhatok.'?

Az alginatok a gyomortartalom felszinén erds réte-
get képezve elsésorban fizikai uton akadalyozzak meg
a gyomortartalom nyel6cs6be torténd visszaaramlasat.
Terhességben valo alkalmazasukrol kevés adat ismert.
Tudva azonban, hogy nem szivodnak fel, vélhetéen
biztonsagosak, hatékonysagukat terhességben az anta-
ciddkéval egyenl6nek tartjak.' ! 1222

Bevonoszer adagolasa a terhességben jelentkezd
refluxpanaszok mérséklésére ritkan sziikséges. A szuk-
ralfat szulfatalt diszacharid aluminium sdja; a nyalka-
hartya védelmét a pepszinaktivitas gatlasa, a helyi
prosztaglandinszintézis fokozasa és az epesav megkoté-
se révén biztositja. Mivel nem szivodik fel, kedvezo
mellékhatas-profilu szer. A potencialis fototoxikus ha-
tas az aluminiumtartalom miatt lehetséges (minden
gramm készitmény 207 mg aluminiumot tartalmaz).
Allatkisérletekben — az emberben alkalmazott dozis 50-
szeresét adagolva) nem talaltak teratogénnek. Human
adatok korlatozottan allnak rendelkezésre — 66 varan-
dos né bevonasaval késziilt olasz tanulmanyban napi
3 x 1 g szukralfat az életviteli tanacsokkal dsszehason-
litva kedvezobb tiinetkontrollt (mellkaségés: 90% vs.
43%, regurgitacio: 83% vs. 27%) eredményezett egy
honap elteltével. Anyai mellékhatast vagy teratogenitast
nem észleltek; biztonsagossagat elfogadhatonak tartjak.
Az FDA szerint B besorolasu készitmény. Minimalisan
valasztodik ki az anyatejben — biztonsagosnak tartott
készitmény a szoptatas idészaka alatt is.'?

A prokinetikumok els@sorban a terhességben je-
lentkezd hanyinger és hdnyas mérséklésére javasolha-
toak. Antidopaminerg hatasuk révén novelik a LES
nyomadsat, segitik a nyeldcsOclearence-t és a gyomor-
tirtilést is — ezen hatasok kedvezéek a refluxtiinetek be-
folyasolasara is.
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Allatkisérletekben a metoclopramid nagyobb, az
emberben alkalmazottnak 12-250-szeres adagjai nem
voltak teratogének. Human vizsgalatokban velesziile-
tett fejlédeési rendellenesség vagy magzati karosodas
nem jelentkezett. Leggyakoribb mellékhatasai neurolo-
giai jellegliek: szédiilés, dystonia, akathisia. Biztonsa-
gossagat tekintve FDA B csoportul.

A tegaserodrol kevés emberi adat ismert, biztonsa-
gossagat (bar FDA B besoroldsu) még vizsgaljak, ezért
jelenleg nem javasolhato terhesekben jelentkezo
GERD kezelésére.'?

Hisztamin-2-receptor-antagonistdak (H,RA)

Az életviteli valtoztatasokra, illetve antacidkezelésre
nem reagaldo GERD esetekben javasolhato készitmeé-
nyek terhességben. A gyakorlatban elérhetd négy ké-
szitmény mindegyike FDA B besorolasu."?

A cimetidin allatkisérletekben gyenge antiandrogén
hatast volt — human vizsgalatokban ezt nem észlelték.
A hatékonysagat bizonyitd amerikai felmérések egyi-
kében 460 ujsziildttben a sulyosabb fejlodési rendel-
lenességek gyakorisagat 4,3% -nak talaltak, ami a
kontroll csoportban is hasonld aranyu volt.”* Svéd
tanulmanyban 553 ujsziilottet sziilé 547 varandos nd
adatat vizsgalva 3,1%-ban tapasztaltak velesziiletett
fejlédési rendellenességeket a H,RA-kezelést folytato
terheseknél. A kontroll csoporthoz képest (3,9%) nem
volt lényeges a kiilonbség. Europai adatok szerint a
H,RA a relativ kockazatot nem fokozza lényegesen
(relativ kockazat: 1,3) a kontroll csoporthoz képest
333, a terhesség soran H,RA-kezelést folytatd anya
esetében."

A ranitidinrdl kettds vak, placeboval ellendrzott ta-
nulmany adatai is ismertek. Larson és mtsai altal ko-
z0lt tanulmany szerint napi 2 X 150 mg adagban jobb
tiinetkontrollt biztositott a placebohoz képest (55,6%
vs. 44.2%), ugyanakkor nem volt a terhességre vonat-
kozd lényeges mellékhatisa.'© Amerikai felmérésben
560 ujsziilott esetében a velesziiletett fejlodési rendel-
lenességek gyakorisagat cimetidin szedése utan 4,3%-
nak, ranitidin utan 4,5%-nak, a kontrollcsoportban

o

4,3%-nak talaltak.'> Kevesebb adat ismert a famoti-
dinrél és nizatidinr6l. Amerikai retrospektiv adatok
szerint a terhesség elsé trimeszterében adott H,RA ké-
szitmények (460 cimetidin, 516 ranitidin és 33 famoti-
din hatasnak kitett ujsziilott esetében) nem fokoztak a
fejlodési rendellenességek kockazatat. A famotidint
nem tartjak fototoxikusnak vagy teratogén hatasunak.
A nizatidin allatkisérletekben, az emberben alkalma-
zotthoz képest 300-szoros adagban vetélést, fejlédési
rendellenességet, kisebb sziiletési sulyt, kevesebb élve-
sziiletést okozott. Bar a kevés human adat alapjan a ve-
lesziiletett eltérések nem jelentkeztek gyakrabban, je-
lenleg a nizatidin nem a valasztando H,RA készit-
mény'l, 11,12, 13

A biztonsagossagot bizonyito eldre tervezett tanul-
manyban (a terhes n6k 71%-a ranitidin-, 16%-a cime-
tidin-, 8%-a famotidin-, 5%-a nizatidinkezelést folyta-
tott) a H,RA készitmények az élvesziilés, spontan vagy
elektiv vetélés, sziiléskor a gesztacios kor, sziiletési
suly, sulyos fejlédési rendellenességek tekintetében
nem novelték a kockazatot.”

Egy metaanalizisben (két prospektiv és két retro-
spektiv tanulmany adatait 6sszegezve) 2398 H,RA-ke-
zelést folytatd varandds né adatait hasonlitottak Ossze
119 892 kontroll adataival. A korasziilés tekintetében
(2421 vs. 119 072) az OR 1,17 volt. A velesziiletett fej-
16dési rendellenességek kockazatat sem novelte a ter-
hesség alatti H,RA-kezelés (OR: 1,14) (5. tdbldzat).
Maisodlagos elemzésben nem novekedett a kockazat a
spontan vetélések (OR: 0,62), korasziilés (OR: 1,17)
vagy kis sziiletési suly (OR: 0,28) vonatkozasaban.’

Protonpumpagatlok (PPI)

Bar a leghatékonyabb savgatld készitmények, a varan-
doésok szamara a PPI-kezelésrol a korabbi ajanlasok
konzervativak. Nagy esetszamu tanulmanyok adatai
szerint az utdbbi évekig ritkan, a varandosok <1%-
aban alkalmaztak (/. dabra). ElsGsorban a kozepesen
sulyos/sulyos vagy gyakori refluxtiinetek mérseklésére
javasolhatdak, azoknak, akik a korabban javasolt
gyogyszeres kezelésre nem reagalnak.* '8

5. tablazat. A velesziiletett fejldési rendellenességek incidencidja H,RA-kezelést folytaté
varandés ndk gyerekeinél (Gill SK és mtsai adatai szerint)
Tanulmany Kezelt/ Kezelt/ Fejlédési rendellenességek OR
esetszam kontroll

Magee 3/142 5/143 = 0,60

Ruigomez BII/555 64/1547 —— 137

Gabris 13/553 44/1390 o= 0,74

Matok 65/1148 | 5586/116812 A 1,20

Osszes 2398 119 892 ’ 1,14

; ' ' I ' ' ;

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
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Barmely PPI
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A sziilés éve

-

. abra. A protonpumpagdtlé készitmények alkalmazasanak
gyakorisaga terhességben (Pasternak és mtsai adatai)

A Klinikai gyakorlatba els6ként bevezetett omepra-
zol allatkisérletekben (a human dozis 172-szeres, illet-
ve 35-345-sz0r0s adagja) fototoxikus volt. Nem bizo-
nyult teratogénnek, de korai human felmérésekben 12
kiilonbozd sziiletési rendellenességet kozoltek, emiatt
a készitmény FDA C besorolast kapott."” '* Ezt ko-
vetéen szamos esettanulmany és felmérés vizsgalta az
omeprazol biztonsdgossagat, és bar ezek soran nem
¢észlelték a velesziiletett fejlédési rendellenességek
gyakoribb el6fordulasat, az FDA nem modositotta a
besorolast.> ' 13 A készitmény biztonsagossagat vizs-
gald korai, 2236 varandos nd adatat feldolgozo tanul-
manyban a fejlédési rendellenességek relativ kockaza-
ta tekintetésben nem talaltak kiilonbséget az egyes ké-
szitmények kozott (cimetidin RR: 1,3, ranitidin RR:
1,5, omeprazol RR: 0,9).*!

Egy 955 ujsziilottet vizsgald (863 varandos né az el-
sO, 131 a harmadik trimeszterben, 39 n6 a korai és késoi
fazisban is folytatott gyogyszeres kezelést) tanulmany-
ban a szerzdk azt talaltak, hogy az omeprazolkezelés sem
a korai (OR: 0,82), sem a késoi terhességi id0szakban
nem okoz lényegesen tobb fejlddési rendellenességet.”

Mas felmérésben 295 varandos no esetében (kozii-
liik 233 az elsé trimeszterben folytatott omeprazolke-

o

zelést) a 1ényeges velesziiletett fejlodési rendellenessé-
gek gyakorisaga 3,6% volt (a kontroll csoportban
3,8%).

A velesziiletett rendellenességek gyakorisagat PPI-
kezelést folytato terhes n6kben metaanalizis is felmér-
te. 5 tanulmany bevonasaval 593 gyermek adatait ele-
meztek (ezek koziil 534 esetben omeprazolkezelést ka-
pott a terhes nd). A relativ kockazatot a PPI-kezelés so-
ran 1,18-nak, omeprazol esetében 1,05-nek talaltak. A
Iényeges rendellenességek 2,8%-0s gyakorisdga sem
tért el a népességi atlagostol. Azt a kovetkeztetést von-
tak le, hogy a terhesség elsd trimeszterében folytatott
PPI- — és els6sorban omeprazol- — kezelés nem jar fo-
kozott magzatkarositd kockazattal. Az omeprazol biz-
tonsagossagat vizsgalo tanulmanyok adatait a 6. tabla-
zat foglalja 6ssze."”

A lansoprazol az FDA szerint B csoportba sorolt
készitmény. Allatkisérletben (human dozisok 40-szere-
se) nem magzatkarosito. Korai, kis esetszamu felmé-
résben'® a fejlédési rendellenességek relativ kockdzata
1,6, a kis sziiletési sulyt vizsgalva 1,8 volt. A 62 lan-
soprazolkezelést folytatd varandos nd esetében a vele-
sziiletett eltérések gyakorisaga 3,9% volt (kontroll:
3,8%). A lehetséges kockazatnovekedés miatt nem az
optimalis PPI készitmény; egyéb savgatlo kezelés java-
solt.: 12

A pantoprazol szintén FDA B besorolasu készit-
meény. A multicentrikus prospektiv tanulmanyban 53
varandos nd folytatott pantoprazolkezelést. A fejlédési
rendellenességek gyakorisagat ebben a csoportban
2,1%-nak talaltak (kontroll 3,8%).*

Az ujabb generacios PPI-k (rabeprazol, esomepra-
zol, pantoprazol) allatkisérletekben biztonsagosnak
mutatkoztak, de a human adatok igen korlatozott sza-
muak. Elsésorban a sziilés soran esetlegesen jelentkez6
aspiracio megel6zésében javasolhatoak.'!

Egy masik tanulmany PPI-kezelést folytato és kont-
roll csoportban hasonlitotta 6ssze a fejlédési rendelle-
nességek gyakorisagat. A vizsgalat ideje alatt 114 960
sziilésbol 1186 esetben folytatott a varandos né PPI-
kezelést az elsd trimeszterben (955 esetben omeprazol,
tobb mint 200 nd lansoprazol, néhany esetben pantop-
razol). A PPI-kezelés nem novelte a kockazatot (OR:

6. tablazat. A velestziiletett fejlddési rendellenességek kockdzata omeprazolkezelést

folytaté varandosok gyerekeinél (Nikfar és mtsai 6sszefoglalé adatai szerint)
Tanulmany Kezelt/ Kontroll/ Relativ Relativ

esetszam esetszam kockazat kockazat
Lalkin 4/78 3/98 Iy S 1,68
Kallen 8/262 8/255 — 0,97
Ruigomez 5/139 64/1575 —B— 0,89
Moretti 2/55 2/75 —_— 1,36
Osszes 19/534 77/2003 > 1,05
t u |[ + t
0,01 0,1 1 10 100
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1,06). A harmadik trimeszterben folytatott gydgyszeres
kezelés sem fokozta a perinatalis halalozast, a koraszii-
l1és gyakorisagat, nem okozott alacsony sziiletési sulyt
vagy alacsony APGAR-érteket. Arra kovetkeztettek,
hogy az intrauterin PPI-hatds nem noveli a fejlédési
rendellenességek gyakorisdgat, a perinatalis morbidi-
tast és haldlozast sem.'

A tanulmanyban 2751 (2,5%) magzatban észleltek
sziv- és érrendszeri rendellenességet; ezek koziil 34
esetben folytattak a varandos nok PPI-kezelést. Az els6
trimszterben alkalmazott savgatld kezelés nem novelte
ezen rendellenességek kockazatat (OR: 0,98). A sziv-
fejlodési rendellenességek (Fallot-tetralogia, pitvari
sovény defektus, pitvari sovény defektus, a pulmonalis
billentyt velesziiletett elzarodasa, az aortabillentyt ve-
lesziiletett elégtelensége, velesziiletett mitralis billen-
tyl szikiilet, velesziiletett mitralis billentyl elégtelen-
ség, congenitalis tricuspidalis billentyll elégtelenség)
egyenkénti elemzése soran sem talaltak kapcsolatot az
elso trimeszterben folytatott PPI-kezeléssel.

Egy masik felmérésben az elsdleges cél az ome-
prazol, a lansoprazol és a pantoprazol okozta Iényeges
fejlédési rendellenességek prospektiv felmérése volt.
Masodlagos végpont az ¢élvesziiletések aranyanak, a
vetélések, a terhességmegszakitasok, a korasziilések, a
magzatelhalas és az ectopias terhességek gyakorisaga-
nak, a sziiletéskori gesztacios id6 €s a sziiletési suly
felmérése volt. A tobbkdzpontu, tervezett, ellendrzott
tanulmany (1992 és 2001 kozott vezetve) 410 PPI-ke-
zelést folytatd varandos nd adatat elemezte (295 ome-
prazol, 62 lansoprazol, 53 pantoprazol). A terhesek
tobbsége (86,9%, 91,7%, illetve 92,2%) a kezelést az
els6 trimeszterben folytatta atlagosan 20 mg, 30 mg, il-
let6leg 40 mg dozisban. A kontroll csoport 868 varan-
dos né adatat tartalmazta. A sulyos fejlédési rendellen-
ességek kockazata nem novekedett (RR: 0,95, 1,04, il-
letve 0,55) az els6 trimeszterben folytatott kezelés so-
ran sem. A kontroll csoporthoz képest nem volt eltérés
a szililetéskori gesztacios id0, a korasziiles, a vetelések,
az ectopias terhességek aranyaban sem. Azt a kovet-
keztetést vontak le, hogy a PPI készitmények nem jar-
nak 1ényeges magzatkarositd kockazattal. Napjainkra a
legtobb human adat az omeprazol biztonsdgossagarol
ismert.*

Az eddigi legnagyobb esetszamu vizsgalat'® (1996
és 2008 kozott) a sulyos fejlédési rendellenességek
gyakorisagat vizsgalta PPI-kezelés hatasara a sziilést
kovetd 1 éven keresztiil. A felmérés idészaka alatt
840 968 ¢lvesziilésbol 5082 varandos né folytatott a
terhesség elotti 4 hét és az elsd trimeszter kozotti ido-
szakban PPI-kezelést. Osszességében 174 esetben je-
lentkezett sulyos sziiletési karosodas a PPI csoportban
(3,4%), a kontroll csoportban ez 21 811 (2,6%) volt;
OR: 1,23. Az elsO trimeszterben 3651 PPI-kezelést
folytatd né sziilésekor 118 rendellenesség jelentkezett
(3,2%), a kontroll csoportban 837 317 sziilésbol 21 867
esetben (2,6%) — az OR: 1,10. A masodlagos, az egyes
PPI szerekre vonatkoztatott elemzésekben azt talaltak,
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hogy ezek egyike sem noveli a kockazatot. Kovetkez-
tetéskeént a PPI készitményeket biztonsagosnak talaltak
a terhesseég elsé trimeszterében alkalmazva. A PPI sze-
rek koziil a lansoprazol a fogantatast megel6z6 4 hét-
ben alkalmazva kismértékben, de nem szignifikdnsan
novelte a fejlédési rendellenességek kockazatat (OR:
1,39) — oka nem ismert. A rabeprazol biztonsagossaga-
rol kevés adat ismert. Az adatokat az egyes szervrend-
szerekre bontva is elemezték (idegrendszer, szem, fiil-
orr-gége, sziv ¢s érrendszer, 1égzdérendszer, orofacialis
hasadék, emésztérendszer, hasfal, vese ¢és hugyutak,
nemi szervek, végtagok, mozgasszervek) — és nem ta-
laltak fokozott kockazatot a PPI-kezelést folytatd cso-
portban (a terhességet megel6z6 4 hétben folytatott ke-
zelés kissé novelte a sziv €s a hugyutak rendellenessé-
geének gyakorisagat). Az adatokat az FDA C besorola-
su omeprazolra vonatkoztatva nem talaltak kockazat-
novekedeést. A tiz leggyakoribb sulyos sziiletési rendel-
lenesség és a PPI-kezelés kozott nem talaltak Osszefiig-
gést; az omeprazol ebben az elemzésben is biztonsa-
gosnak mutatkozott. A fejlodési rendellenességek kia-
lakuldsara legnagyobb kockazatot jelentd 3—8. hét ko-
zOtti id6tartamban sem mutatkozott tobb fejlodési
rendellenesség. Az adatokat ugy értékelték, hogy a ter-
hesség elsd trimeszterében folytatott PPI-kezelés —
ezen beliil az omeprazol is — biztonsagossagat illetéen
megnyugtato6 (7. tabldzat).®

A terhességben jelentkez6 GERD esetén alkalmaz-
hato szerek biztonsagossagara vonatkoz¢ adatokat a 8.
tablazat foglalja Ossze.

Savesokkento kezelés a szoptatds idoszaka alatt

A GERD tiinetei sziilést kovetden tobbnyire megsziin-
nek. Az esetek kis részében — elsdsorban a terhességet
megel6zoen is fennallo refluxpanaszok esetén — azon-
ban a sziilés utan is jelentkezd panaszok miatt sziiksé-
gessé valhat a savgatlo kezelés. Mivel a savgatlo ké-
szitmények tobbsége kivalasztodik az anyatejjel, elvi-
leg karosithatjak az ujsziilotteket. A magnézium-hidro-
xid- és az aluminiumalapu antacidak nem valasztodnak
ki, igy biztonsagosak a szoptatds ideje alatt. Sem a
szukralfat, sem az alginatok biztonsagossagat nem
vizsgaltak szoptatd ndkben, de mivel korlatozott a fel-
szivodasuk, vélhetéen nem valasztodnak ki nagy meny-
nyiségben az anyatejben. Minden H,RA kivalasztodik
az anyatejben — a ranitidin és a cimetidin az anyai sz¢-
rumszint tobbszorosét (4—7-szeresét) is elérheti. A fa-
motidin <2-szeres, a nizatidin kisebb mértékben jele-
nik meg. A szoptatas alatt a ranitidin és a famotidin
biztonsagos, a kisebb mértékli anyateji koncentralodas
miatt az utobbi az elsdként valasztandd. Az igen kis
mértékben (0,1%) kivalasztodo nizatidin allatkisérle-
tekben a novekedést befolyasolta. A H,RA készitmé-
nyek — a nizatidin kivételével — jol alkalmazhatok, ha-
tékonyak ¢és biztonsagosak ebben a periodusban is.

A protonpumpagatlok kis molekulatomegiik miatt
az anyatejben kivalasztddnak. A szoptato nék PPI-ke-
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7. tablazat. A PPI szerek biztonsagossaga a terhesség egyes trimesztereiben - a kezelés nem noveli
lényegesen a velesziiletett fejlddési rendellenességek kockazatat (Pasternak és mtsai adatai szerint)
Nem kezelt Elvesziilések  Rendellenesség
(szém) [szam (%)]
837 317 21 867 (2,6%)
1. trimeszterben OR 2.6s3. OR
kezelt trimszeterben
kezelt
rendellenességek (%)
Barmely PPI 3651 118 (3,2%) 1,39 149 (3,1%) 1,09
omeprazol 1800 52 (2,9%) 1,06 108 (2,9%) 1,04
Pantoprazol 549 21 (3,8%) 1,09 13 (4,0%) 1,39
Lansoprazol 794 28 (3,5%) 1,91 19 (4,6%) 1,55
Lansoprazol 42 3 (7,1%) 1,97 1(1,11%) 3,27
Esomeprazol 668 23 (3,4%) 1,35 11 (2,8%) 0,92
Nem kezeltek korében dsszes élveszillések szdma: 837 317; dsszes rendellenességek széma: 21 867 (2,6%)

8. tabldzat. A savcsokkent6 szerek FDA dltal meghatdrozott biztonsagossdaga
Gyogyszer FDA csoport Megjegyzések
Antaciddk Nincs besorolas
(a-alapu Els6ként vélasztandd
Mg-alapu Biztonsagos (tocolyticus lehet)
Al-alapu Magzati neurotoxicitds jelentkezhet
Algindtok Magzati distresszt okozhat
Mg-triszilikat Nagy dézisban magzati toxicitds
Na-bikarbonat Folyadékretenci6 és metabolikus
acidozis
H,RA
Cimetidin B
Ranitidin B
Famotidin B
Nizatidin B
PPI
Omeprazol C
Lansoprazol B
Rabeprazol B
Pantoprazol B
Esomeprazol B
Egyéb
Szukralfat B
Metoclopramid B Hanyinger/hdnyds eseteiben
124 MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2012/2
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zelésérol keveés adat ismert. Nem tortént tervezett klini-
kai tanulmany vagy nagy esetszamu vizsgalat, ezért
egyeértelmu ajanlas a PPI-kezelés folytatasarol szopta-
tas alatt nem fogalmazhato meg, illetve ez a gyogyszer-
csoport szoptatd néknek nem javasolhatd. A sziilést
kovetd periodusban az elséként valasztando készitmé-
nyek az antacidak, amelyek nem koncentrdlodnak az
anyatejben, igy biztonsdgosan alkalmazhatoak. Post
partum PPI-kezelés igénye esetén a szoptatas felfiig-
gesztése ajanlott.” > !
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A SAVGATLAS VALOS HELYZETE

Dr. Herszényi Laszlo, Varga Maria Zsofia oh., Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, II. Sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A hatékony savszekrécio-gdtlds alapvetéen megvaltoztatta a savfiiggs betegségek kezelé-
sét és kimenetelét. A protonpumpagadtlo (PPI) szerek a leghatékonyabb savgatlok. A PPI szerek tulzott hasznd-
lata gondot jelenthet a mindennapos klinikai gyakorlatban. Ujabban a PPI szerek hosszu tavu alkalmazdsdval
kapcsolatban tobb mellékhatas lehetosége is felmeriilt. A mellékhatasok valos kockazata kismértékii. Tartos sav-
gatlas sziikségessége esetén a hosszu tavu, naponta alkalmazott PPI-terapia helyett a doziscsokkentést jelento
un. leépito (step-down) stratégiat, az alkalomszerii (,,on-demand”), valamint a H -receptor-antagonista- (H,RA)
kezelést is fel kell ajanlani a betegeknek. A savfiiggd korképek kezelésében a H,RA szerek szerepét is ujra kell
értékelni.

Kulcsszavak: savgdtlds, mellékhatds, protonpumpagadtlo, H,-receptor-antagonista, leépitd kezelés

Herszényi L, Varga MZ, Tulassay Z: THE REALITIES OF GASTRIC ACID SUPPRESSION

SUMMARY: 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. Over-uti-
lization of proton pump inhibitors (PPIs) is a problem in every-day clinical practice. A number of potential side
effects have been suggested with long-standing PPI therapy. The absolute risk of all the complications attribu-
ted to PPIs is low. For patients who need chronic acid suppressive therapy, alternatives to long-term daily PPI
therapy, including step-down therapy to lower doses, on-demand therapy, or the use of H,-receptor antagonists
(H,RA) should be offered. In this context the impact of H,RA in the treatment of acid-related disorders should
be also re-evaluated.

Key words: acid inhibition, side effect, proton pump inhibitors, H -receptor antagonists, step-down therapy

Magy Belorv Arch 2012; 65: 127-132.

A gyomor sosavelvalasztasanak élettani ingere a hisz-
tamin, az acetil-kolin és a gasztrin. A savtermelés
veégso 1épcsdje a H/K*-ATP-az, az un. ,,protonpum-
pa”. A savszekréciot fokozd harom mediator (gasztrin,
hisztamin, acetil-kolin) egymassal 0Osszefiiggésben
van. A hatékony savszekrécio-gatlas alapvetéen meg-
valtoztatta a savfliggd korkeépek kezelését és kimenete-
Iét. A protonpumpagatlok (PPI) a leghatékonyabb sav-
gatl6 szerek. Hatékonyabban csokkentik a bazalis és a
stimulalt gyomorsav-szekréciot, mint a H,-receptor-
antagonistak (H,RA). A PPI szerek szelektiven és irre-
verzibilisen gatoljak a gyomorban a parietalis sejt ca-
nalicularis membranjanak szintjén a HY/K*-ATP-az
enzimet (,,protonpumpat”), amely a savszekrécid fo-
lyamatanak utolso 1épcséje.' !

A nyelOcsoreflux-betegség (GERD) uj osztalyozasa
(Montreal-klasszifikacio) alapvetden tiinetorientalt be-
osztas, kevésbé tamaszkodik az endoszkopos eltéré-
sekre. A tiinetvezérelt diagnosztika hangsulyozza,
hogy a jellegzetes tiinetek esetén akar el is keriilhet6k
a diagnosztikus vizsgalatok, €s elkezdhet6 a hatékony

savszekrécio-gatld kezelés.* A GERD gyogyszeres ke-
zelése soran két stratégia ismert. A nemzetkdzi és a ha-
zai ajanlasok a kezdettol fogva PPI-kezelésen alapulo
leépitd (,,step-down”™) stratégiat részesitik elényben a
felepitd (,,step-up”) stratégiaval szemben, amelynek
csupan a legutolso 1épcsdjét jelenti a PPI-kezelés.*

A hosszasan fennallo GERD jelentdsen befolyasol-
ja az életmindséget, alvdszavart és extraoesophagealis
tiineteket okoz, rontja a mindennapos fizikai és szo-
cidlis tevékenységet, a munkahelyi teljesitményt és a
mentélis egészséget,® 43 44 46.47.52

Tartos GERD esetében sulyos szovédményekkel is
szamolni kell (ulcus, strictura-stenosis, Barrett-oeso-
phagus, adenocarcinoma). A PPI szerekkel torténd tar-
tos ¢és hatékony savszekrécio-gatlas jelentosen csok-
kentheti a szovodmények kialakuldsanak kockazatat.*! 48
A jelentds recidivaarany miatt és az emlitett szovod-
meények megelzése érdekében az esetek jelentOs ré-
szében hosszu tavuy, fenntarto savgatlo kezelésre is sziik-
ség van.
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A PPI-kezelés lehetséges mellékhatasai

A PPI szerek tobb mint két évtizedes alkalmazasa so-
ran igazolddott hatékonysaguk és biztonsagossaguk.
Ujabban azonban a PPI szerek hosszu tavi alkalmaza-
saval kapcsolatban tobb mellékhatas lehetdsége is fel-
mertilt. A lehetséges mellékhatasok hazai €s nemzetko-
zi konferencidk és rangos szaklapok témajaul szolgal-
tak.ZO, 60, 62, 64

Az alabbiakban 6sszefoglaljuk a tartoés PPI-kezelés-
sel Osszefiiggd lehetséges mellékhatasokat.

Hypergastrinaemia, hypochlorhydria,
daganatképzodés

A hatékony savszekrécio-gatlassal Osszefiiggd hyper-
gastrinaemia elméletileg szerepet jatszhat a gyomor- és
vastagbéldaganatok, valamint az emésztérendszeri ne-
uroendokrin tumorok kialakuldsaban. A tartosan emel-
kedett szérumgasztrinszint befolydsolhatja a sejtndve-
kedést és sejtproliferaciot. Tartés PPI-kezelés ente-
rochromaffin sejt hyperplasidhoz és joindulatu fundus-
mirigy-polypusok kialakulasahoz vezethet, de carci-
noid tumor kialakulasat nem figyelték meg. Sajat ered-
ményeink is igazoltak, hogy a PPI-kezelés abbahagya-
sat kovetden rovid idon (5 napon) beliil a kezelés ideje
alatt megemelkedett szérumgasztrin- és -chromogra-
nin-A-szint egyarant normalizalodik.*

A gyomorrak kialakulasat illetéen egy prospektiv,
népességalapu dan vizsgalat azt igazolta, hogy a tartos
PPI-kezelés nem novelte a gyomorrak el6fordulasat a
PPI szert nem szedd csoporthoz képest.*’

A Helicobacter pylori- (H. pylori-) fertézés mellett
alkalmazott PPI-kezelés noOvelheti a corpusgastritis
el6fordulasi gyakorisagat, és gyorsithatja a nyalkahar-
tya-atrophia kialakulasat. Egy prospektiv vizsgalat ki-
mutatta, hogy PPI-kezelés mellett a H. pylori-fert6zott
betegekben 4,7%-0s, mig a baktériummal nem fert6-
zott egyénekben csupan 0,7%-o0s volt a gyomornyalka-
hartya-atrophia éves incidenciaja.*® A Maastricht-IV
konszenzus értelmében a H. pylori-fertdzés eradicatio-
ja megelOzheti a corpusgastritis sulyosbodasat, és az
esetek egy részében akar az atrophia regresszidjahoz is
vezethet.”’

Osszefoglalva: hossza tavi PPI-kezelés joindulati
fundusmirigy-polypusok kialakuldsahoz vezethet. PPI-
kezelés mellett nem né a gyomor-, a vastagbéldagana-
tok vagy a carcinoid gyakorisaga; H. pylori-fert6zott
egyeénekben a PPI-kezelés sulyosbithatja a corpusgast-
ritist és nyalkahartya-atrophia kialakulasahoz vezethet,
ezért tartos PPI-kezelés esetén a H. pylori-fert6zés era-
dicatidja javasolt.

Vasfelszivodas
Kis esetszamu retrospektiv vizsgalatban azt talaltak,

hogy PPI-kezelés kismértékben csokkentheti a hemo-
globinszintet.** Egy masik tanulmany szerint a PPI-ke-
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zelés haemochromatosisos betegekben csokkentheti a
phlebotomia gyakorisagat.*

Jelen tudasunk szerint nincs egyértelmii bizonyiték
arra vonatkozoan, hogy a PPI-kezelés vashianyos ana-
emiat okozna. Tartos PPI-kezelés mellett nincs sziikség
rendszeres vérkép- €s szérumvasszint-ellenSrzésre.*

B ,-vitamin-felszivddds

A PPI-kezelés altal el6idézett hypochlorhydria (kiilono-
sen idds betegekben) elméletileg ronthatja a B ,-vitamin
felszivodasat és csokkentheti a szérum B ,-vitamin-
szintjét. Ez kiilonosen érvényes lehet a Zollinger—Elli-
son-szindroma és egyéb hiperszekrécios allapotok
hosszan tarté PPI-kezelése soran, amikor a hypo- vagy
achlorhydria kovetkeztében csokkenhet a B,-vitamin
(cianokobalamin) abszorpcidja. Ezt figyelembe kell
venni olyan betegeknél, akiknek B,,-vitamin-tartaléka
csokkent, akiknél tartds kezelés esetén B ,-vitamin fel-
szivodasi zavarra hajlamosité tényezOk allnak fenn,
vagy ezzel kapcsolatban klinikai tiinetek figyelhet6k
meg. A kérdéssel foglalkozd irodalom ellentmonda-
sos,!! 23 38.53.66 Jelen ismereteink szerint a PPI-kezelés
soran az esetleges B ,-vitamin-hiany klinikailag nem te-
kinthet6 relevans kérdésnek. Idés betegekben a B ,-vita-
min-hiany a PPI-kezeléstdl fiiggetleniil is eléfordulhat.
A kérdés megvalaszolasara prospektiv klinikai vizsgala-
tokra van sziikség.

Hypomagnesaemia

Az alacsony szérummagnézium-szint rendszerint vese-
betegségek és malabsorptios szindroma kovetkezmé-
nye. Az utobbi idGben esettanulmanyok és kis esetsza-
mu vizsgalatok Osszefiiggést talaltak a hosszu tavu
PPI-kezelés és az alacsony magnéziumszint kozott.” >3
A PPI-kezeléssel 0sszefiiggd hypomagnesaemia pon-
tos oka ismeretlen, feltételezhetd, hogy a magnézium-
felszivodas zavararol lehet sz6. A mellékhatas ritka, de
akar klinikailag életveszélyes allapotot (tetanidt, ran-
gbgoresot, tudatzavart, szivritmuszavart) is okozhat. A
kockazatot novelheti kacsdiuretikum, thiazid tipusu
vizhajto vagy digoxin egyideji szedése. A jelenlegi
adatok alapjan a PPI-kezeléssel 6sszefliggd hypomag-
nesaemia pontos prevalencidja ismeretlen. A lehetsé-
ges veszély miatt azonban az amerikai FDA javaslata
szerint a PPI felirasa el6tt indokolt a szérummagnézi-
um-szint meghatarozasa. Tartos PPI-kezelés vagy egy-
ideju vizhajtoszedés esetén a magnéziumszint idésza-
kos ellendrzése is sziikséges. Az alacsony szérummag-
nézium-szintet onmagaban rendszerint a magnézium
potlasaval nem tudjuk rendezni, ezért ilyen esetekben a
- 10, 64

PPI-kezelést is fel kell fiiggeszteni.
Interstitialis nephritis

A PPI-kezeléssel Osszefiiggésbe hozhato heveny in-
terstitialis nephritis ritka szovédmény, amelynek pon-
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tos el6fordulasa ismeretlen, vélhetden idioszinkrazias
jelenség. Hevenyen jelentkezd nephritis szindroma és
heveny veseelégtelenség esetén a PPI-kezelést azonnal
le kell allitani. Ilyenkor a vesemikddés részben vagy
teljesen helyreallhat.”- '>97- %8

PPI-clopidogrel interakcio

Elsésorban megfigyeléses vizsgalatok alapjan meriilt
fel a PPI-clopidogrel interakcio lehet6sége, amelynek
kovetkeztében csokkenhet a clopidogrel thrombocyta-
aggregaciot gatld hatasa, és néhet a kdvetkezményes
sziv- és érrendszeri szovédmények aranya.'® ** % Jol
ismert, hogy a legtobb gyogyszer-interakciot az omep-
razollal kapcsolatban irtak le. Mivel az omeprazol és az
esomeprazol is CYP2C19 enzim gatlo, az alkalmazasi
eléirasoknak megfelelden annak ellenére, hogy a lehet-
séges interakcio klinikai jelentdsége bizonytalan, eld-
vigydzatossadgbol, az omeprazol, ill. az esomepazol és
a clopidogrel egyiitt adasa nem javasolt. Az ujabb pros-
pektiv vizsgalatok €s a metaanalizisek alapjan elmond-
hatd, hogy a PPI-clopidogrel egyiitt addsnak valos
sziv- és érrendszeri veszélye bizonytalan, minden eset-
ben egyidejieg kell mérlegelni a sziv- ¢és érrendszeri és
az emésztdszervi kozkazatot, és egyéni kockazatfelme-
résre van sziikség. Amennyiben jelent0s az emészto-
szervi verzes kockazata (pl. kettds thrombocytaaggre-
gacio-gatlas, clopidogrel és aszpirin egylittes addsa

esetén), mindenképpen PPI-kezelést kell alkalmazni.*
17,27, 33, 34

Osteoporosis és csonttorések

A tartos PPI-kezeléssel kapcsolatban felmertilt annak a
veszélye, hogy fokozodhat a csontritkulas és az osteo-
porosissal Osszefiiggd csipd-, csuklo- és csigolyatoré-
sek aranya. Az egyik metaanalizis szerint a PPI-kezelés
mellett a csipétorések kockazata (odds arany) 1,25
[95%-0s konfidenciaintervallum (CI): 1,14-1,37], a
csigolyatorések kockazata 1,50 (95%-os CIL: 1,32—
1,72), a csuklotorések kockazata pedig 1,09 (95%-os
CI: 0,95-1,24).*° Egy masik fontos metaanalizis sze-
rint PPI-kezelés mellett a csipOtorések kockazata 1,23
(95%-o0s CI: 1,11-1,36), a csigolyatorések kockazata
pedig 1,50 (95%-os CI: 1,32-1,72).%!

Egy masik fontos vizsgalat szerint az 6téves folya-
matos PPI-kezelés nem novelte az osteoporosis €s a
csonttorések kockazatat.”

A rendelkezésre allo adatok alapjan a PPI-kezelés
csontritkulast és csonttorést fokozo hatasa ellentmon-
dasos. A metaanalizisek soran kimutatott 1,5-2-szeres
kockazatnovekedeés klinikai szempontbdl vélhetéen
nem jelentds. Megfelel javallat és ellendrzés esetén a
hosszu tava PPI-kezelést a csontritkulastdl és a csont-
toréstdl vald félelem miatt nem kell felfiiggeszteni. A
kérdés megnyugtato tisztazdsahoz prospektiv vizsgala-
tokra van sziikség.**

o

Pneumonia és enteralis fertozések

A savszekrécio gatlasa elméletileg fokozhatja a bakté-
riumok gyomorkolonizaciojat.** © Felmeriilt, hogy a
tartos PPI-kezelés (kiilonosen id6s betegekben) novel-
heti a koz0sségben szerzett és a posztoperativ pneumo-
niak kockazatat. Az eredmények e téren is ellentmon-
désosak.'> 132

A Salmonella, a Campylobacter, az enteropatogén
E. coli, a Listeria és a Giardia lamblia savérzékeny
koérokozok. A PPI-kezelés soran a hatékony savszekré-
cio-gatlas miatt ndhet az enteralis fertézések kockaza-
ta.> '* Szamos kozlemény a PPI-kezelés és a Clostri-
dium difficile- (C. difficile-) fert6zés kozotti lehetséges
oOsszefiiggésre is felhivja a figyelmet."

Egy mértékadod metaanalizis 12 kdzleményben sze-
repl csaknem 3000 beteg eredményét értékelte.*> A
PPI-kezelés esetén a C. difficile kockdzata csaknem
kétszeres (odds arany: 1,94, 95%-os CI: 1,37-2,75). A
PPI-kezelés az egyéb enteralis fertézés (Salmonella,
Campylobacter) kockdzatat is novelte (odds arany:
2,55, 95%-o0s CI: 1,53-4,26).

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a tartds
PPI-kezelés novelheti az enteralis, kiilonosképpen a C.
difficile-fertdzés kockazatat. A kérdés tisztazasahoz e
téren is prospektiv vizsgalatok sziikségesek.

Savszekrécio-visszacsapas
(,,rebound” hiperszekrécio)

A PPI-kezelés ledllitasakor a hypergastrinaemia miatt
atmeneti savszekrécid-fokozodas kovetkezhet be.
Egészséges onkénteseken igazoltak, hogy 8 hetes tera-
piat kovetden a PPI-kezelés felfiiggesztése az addig tii-
netmentes egyének csaknem felében refluxos és
dyspepsias tiineteket okozott. Ezért ugy tinik, hogy a
PPI-kezelést nem javasolt hirtelen abbahagyni, mert a
frissen jelentkezO (,,rebound”) panaszok akar gyogy-
szerfliggdséghez (PPI-dependenciahoz) is vezethet-
nek.> 3! Az n. alkalomszerd (,,on-demand”) PPI-ke-
zelés esetén nem észlelték ezt a visszacsapas (,,rebo-
und”) klinikai jelenséget.”®

Mi a megoldas?

Szamos adat arra utal, hogy az alapellatasban és a siir-
gbsségi osztalyokon a PPI-kezelést gyakran nem meg-
feleld javallattal és foloslegesen hosszu ideig alkal-
mazzak. Mindez jelent6sen noveli az egészségiigyi
gyogyszerkiadasokat.> ® 3% ¢!

Ezért az els6 kérdés, amire a PPI-kezelés bevezete-
se elott valaszt kell adnunk, hogy egyaltalan megfelel
javallattal tervezziik-e a terapiat. Lathattuk, hogy a
hosszu tavu PPI-kezeléssel kapcsolatban tobb mellék-
hatas lehetdsége is felmeriilt. Jollehet ezeknek a mel-
Iékhatasoknak a valds veszélye csekély, a hosszu tava
PPI-kezelés esetén idordl idore feltétleniil mérlegel-
niink kell az alabbiakat: (a) valdoban sziikség van-e a
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tartos, hosszu tava PPI-kezelésre; (b) csokkentheto-e a
PPI adagja; (c) megfelelden tajékoztattuk-e a beteget a
tartos PPI-kezelés lehetséges kockazatairol; (d) elégseé-
ges-e a PPI-kezelésnél enyhébb savgatlas.

A fenntarto kezelés soran a tiinetmentességre €s a
meég hatékonynak bizonyuld, kisebb adagu savszekré-
cio-gatlasra kell torekedni. A hosszu tavu, naponta al-
kalmazott, teljes dozisu PPI-kezelés helyett lehetdség
szerint meg kell kisérelni a leépitd (step-down) straté-
gianak megfelel6-en a PPl adagjanak csokkentését.
Tartos kezelés esetén a PPI szereket a még hatasos leg-
kisebb adagban és csak a valoban sziikséges ideig kell
alkalmazni. Enyhe, ritkabban jelentkez6 GERD tiine-
tek, ill. remisszioban 1évé nem erosiv refluxbetegség
(NERD) esetében az un. alkalomszert (,,on-demand”)
PPI-kezelés is elfogadhato stratégia.

A H,-receptor-antagonistak lehetséges szerepe

A fentiek figyelembevételével a savfiiggd korképek ke-
zelésében a H,RA szerek szerepét is ujra kell értékelni.
Mivel a H,RA szerek hatékonyan csokkentik a bazalis
és a stimulalt gyomorsav-szekréciot, a leépitd (step-
down) stratégia értelmében enyhe tiinetek vagy re-
misszio fenntartdsa céljabol a H,RA-kezelést is fel kell
ajanlani a betegeknek. A H,RA szerek hatranya a veliik
szemben viszonylag gyorsan kialakulo tolerancia
(tachyphylaxis), ezért a folyamatos szedés helyett az
intermittalé H,RA-kezelésre kell torekedni.'* A H,RA
szerek tovabbi lehetséges javallatat az un. ,.¢jszakai sa-
vattorés” jelensége képezheti. A standard vagy napi
kétszeri PPI-dozis ellenére is jelentkez éjszakai pana-
szok esetén az este, lefekvés el6tt alkalmazott H,RA-
kezelés megsziintetheti az un. éjszakai savattorést
(-acid breakthrough”).*> %7 A kezdeti igen gyors sav-
szekrécio-gatlo hatasuk miatt a H,RA szerek idedlisak
az alkalomszerli (,,on-demand”) hasznalatra. Gyors
savgatld hatasukkal magyarazhato az is, hogy nemzet-
kozi viszonylatban a H,RA szerek igen kozkedvelt
vény nélkiili (OTC) készitmények.>
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