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E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Eggenhofer Judit

A Budapesti Orvostudomadnyi Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kardn
1966-ban szerzett gyogyszerészi diplomat. Gyogyszerészdoktori cimet klini-
kai farmakologiai témabol irt disszertacioval szerzett. Gyogyszerhatdstani
és toxikologiai gyogyszerészi szakvizsgakkal rendelkezik. A Gyogyszerkutato
Intézet Orvosi Osztalya utan 1982-t6l az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet-
ben dolgozik, ahol a Klinikai Vizsgalatok Foosztalydt vezette. Jelenleg az In-
tézet tudomanyos tandcsadoja. A Londonban miikodo Europai Gyogyszer-
iigynokség (EMEA) ritka betegségek gyogyszereivel foglalkozo bizottsdaga-
nak — COMP (Committee for Orphan Medicinal Products) — magyar tagja.
Fo érdeklodési teriilete a gyogyszerhatastan (farmakologia, toxikologia), a
gyogyszerkifejlesztés és a klinikai farmakologia/klinikai vizsgalatok.

Dr. Gasztonyi Beita

1995-ben végzett a Pécsi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvosi Kardn. 1995—
2006 kozott a Pécsi Tudomanyegyetem 1. Sz. Belgyogyadszati Klinikajan ad-
Junktusként dolgozott. 2006 juliusa ota a Zala Megyei Korhdz Belgyogydsza-
ti osztalyanak osztalyvezeto foorvosa. Belgyogydszat és gasztroenterologia
szakvizsgaval rendelkezik. PhD fokozatat fertozé majgyulladas témakorbol
irta. Fo érdeklodési teriilete a hepatologia. A Magyar Gasztroenterologiai
Tarsasag, a Magyar Madjkutatasi Tarsasag tagja. A Magyar Belgyogydsz
Tarsasag vezetoségi tagja, a Magyar Belgyogyadsz Tarsasag Dunantuli Szek-
ciojanak fotitkara. Szamos magyar és angol nyelvo kozlemény szerzdje, tars-
szerzoje, konyv és konyvfejezet iroja.

Dr. Herszényi Laszlo

Orvosi diplomajat 1985-ben a marosvdasdrhelyi Orvostudomdanyi és Gyogy-
szerészeti Egyetem Altaldnos Orvosi Kardn szerezte summa cum laude ered-
ménnyel. 1987 ota a Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyogydszati Klinika
munkatarsa. Jelenlegi beosztasa osztalyvezeto egyetemi docens. PhD tézise-
it 1997-ben védte meg. Belgyogydsz, gasztroenterologus, klinikai onkologus,
klinikai farmakologus szakorvos. Szakmai érdeklodeési teriilete a gastrointes-
tinalis carcinogenesis és dttétképzés folyamata.

Dr. Katona Gabor

2008-ben végzett a Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardn.
2008-tol 2010-ig belgyogydsz kozponti gyakornok, 2010-t6l a Semmelweis
Egyetem IIl. Belgyogyaszati Klinika belgyogyasz szakorvos jeloltje. Fo ér-
deklodési teriilete a kardiologia és az endokrinologia.

Dr. Kempler Péter

Egyetemi tanar, az MTA doktora, 1979 ota a Semmelweis Egyetem, AOK, I.
Belgyogyaszati Klinika munkatarsa. Belgyogyasz, diabetologus és hiperto-
nologus, klinikai érdeklodési teriilete a diabetes mellitus, kutatdsi teriilete a
neuropathia. Szamos tudomdnyos tarsasdag és nemzetkozi munkacsoport tag-
ja, a Magyar Diabetes Tarsasag (MDT), tovabba 2003-2009 kozott az Eu-
ropai Diabetes Tarsasag Neuropathia Munkacsoportjanak (NEURODIAB)
vezetosegi tagja, az MDT 0Osszekotoje az International Diabetes Federation
(IDF) felé. Egyéb elismerések mellett elnyerte az MDT Magyar Imre- és He-
tényi Géza-dijat, a Magyar Gasztroenterologiai Tarsasdag Rolf Madaus- és
Magyar Imre-dijat, valamint a LAM-dijat. Két alkalommal részesiilt a Sem-
melweis Egyetem Kivalo Tudomdnyos Neveldje kitiintetésben, 2007-ben
Mestertanar Aranyérmet kapott.
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Dr. Kovacs Monika
1999-ben végzett a Szent-Gyirgyi Albert Orvostudomdnyi Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardn. A diploma megszer-
zése ota a Zala Megyei Korhaz Belgyogydszati osztalyan dolgozik. 2005-ben belgyogydszat, majd 2007-ben klinikai immu-
nologia és allergologia szakvizsgat tett. Szakmai érdeklodési teriilete a szisztémads autoimmun betegségek kivizsgaldsa és
kezelése.

Dr. Szmola Richard
2005-ben végzett a Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardn, majd a Semmelweis Egyetem II. Belgyogyd-
szati Klinikdjanak munkatdarsaként kezdte meg az orvosi munkat. 2008-ban molekuldris genetika témaban itélték meg sza-
mara a PhD-fokozatot. 2011-ben gasztroenterologus szakképesitést szerzett. Fo érdeklodési teriilete a tapcsatorna endosz-
kopiaja, valamint a hasnydlmirigy gyulladdsos és daganatos betegségeinek kutatdsa.

Dr. Werling Klara
Egyetemi tanulmanyait a Pécsi Orvostudomanyi Egyetemen folytatta 1977-83 kozott, ahol ,,summa cum laude” végzett.
1983-t0l 1988-ig a POTE 1. Belgydgydszati Klinikajan dolgozott. 1988 ota a SOTE II. Belgyogyaszati Klinikdjanak mun-
katarsa. 1993 ota osztalyvezeto egyetemi tandrsegéd, 2010 ota egyetemi docens. A magyar hallgatok oktatasan kiviil részt
vesz a német hallgatok képzésében is. Belgyogydsz gasztroenterologus szakorvos, tudomdanyos érdeklodése a hepatologia.
2002-ben szerezte meg a PhD doktori fokozatot. Tudomanyos munkajaban a hepatitis C-virus hatasat vizsgalta a hepatocy-
tak proliferaciojdara és DNS-tartalmara.
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KOSZONTO

Tisztelt Olvaso!

A 2011. esztendé masodik felének elsé Magyar Belor-
vosi Archivum-szamat tartja kezében az olvaso. Az év
hatralévé honapjaiban még két kotet és egy szupple-
mentum jelenik meg a szerkeszt6bizottsdg iranyitasa-
val. A mostani 0sszeallitds a belgyogyaszat kiilonb6z6
teriileteirdl ad attekintést, 0sszefoglalok, eredeti kozle-
mény és esetismertetés kozlésével. A lap kdvetkez6 ko-
tetei dontéen az endokrinologia, illetve az anyagcsere-
betegségek, elsdsorban a cukorbetegség témaibol ki-
nalnak olvasnivalot. A szupplementumban pedig a
Semmelweis Egyetem altal szervezett, a belgyogyasza-
ti miikodéshez a tovabbiakban elengedhetetlen, szin-
tentartd tanfolyam el6adasainak Osszefoglaloit talal-
hatjuk meg. A szintentartd tanfolyamok a belgyogya-
szat teljes anyagat értelemszertien nem foghatjak at,
marcsak kereteinek korlatozottsaga miatt sem. A Ié-
nyeges valtozasok, az uj Osszefliggések bemutatdsa
azonban a tanfolyamoknak fontos feladata, és ezeknek

KOSZONTO

o

az ismereteknek az Osszefoglalasa helyezi a szupple-
mentumot az érdeklddés kiilonos eldterébe.

A belgyogyaszat részleteinek tanulmanyozasihoz
szivesen ajanljuk az olvaso megkiilonboztetett figyel-
mébe a ,,Belgydgydszat alapjai” cimii kétkotetes mo-
nografiat, amelynek harmadik atdolgozott, felujitott ki-
adasa 2011 tavaszan jelent meg a Medicina Kiado gon-
dozasaban.

Szivesen tessziik ezt azért is, mert a Magyar Belor-
vosi Archivumot 2011 masodik felétd] kezdve a Medi-
cina Komyvkiado Zrt. gondozza és adja ki. Meggy6z96-
désiink, hogy az uj kiadoval kialakult sikeres egyiitt-
miukodésiink segiti a lap fejlodesét, és fokozza elis-
mertséget is.

A tovabbiakban is szamitunk az olvasok érdeklédé-
sére és megtiszteld figyelmére.

Tisztelettel:

Szerkesztobizottsag
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GAVISCON'

4 A gyomor tlzoltoja

A készitmények a gastro-oesophagealis reflux betegség tiineteinek
kezelésére alkalmazhatoak.
A Gaviscon gyogyszerkészitmények alginat hatéanyagot is tartalmaznak,

hatasmechanizmusuk fizikai jellegii. Az alginatok gyorsan hatnak és az %
antacidakhoz képest hatasuk hosszabb ideig tart." o

(=8
Hatoanyagaiknak kdszonhet6en vedéhatasu barriert képeznek a gyomortartalom 2

tetején, amellyel megakadalyozzak a sav visszaaramlasat és tavol tartjgk a gyomor
tartalmat (pepszin, gyomorsav, epevaladek] a nyel6cso falatol.
Igy enyhitik a gyomorégés és savtultenges okozta kellemetlen tineteket, ugymint:

o
o
O
5
@
ctr
1)
«

& gyomorégeés és refluxhoz kapcsolddé emésztési zavarok
& sav-regurgitacio
& reflux oesophagitishez kapcsolodo tinetek

1 Székely H. Antacidak és alginatalapu készitmeények az enyhe refluxbetegség kezelésében. Magy Belorv Arch 2011; 64: 17-24.
Roviditett alkalmazasi eléirasok:

Gaviscon menta izii belséleges szuszpenzid, 1 x 150 ml

Hatéanyagok: 500 mg natrium-alginat, 267 mg natrium-hidrogén-karbonat és 160 mg kalcium-karbonat 10 ml szuszpenziéban. Javallatok: Gastro-oesophagealis reflux betegség
tUneteinek kezelése, Ggymint sav-regurgitacio, gyomorégés és emésztési zavarok (refluxhoz kapcsolddd), példaul étkezést kévetden vagy terhesség alatt. Ellenjavallatok: A készit-
mény hatdanyagaival vagy barmely segédanyagaval, beleértve a hidroxibenzoat-észtereket (parabének), szembeni tulérzékenység. Adagolas és alkalmazas: Felndttek és 12 évesnél
idésebb gyermekek: 10-20 ml étkezéseket kdvetden és lefekvéskor (naponta maximum négy alkalommal). 12 év alatti gyermekek: Csak orvosi utasitasra. I[dds kortak: nincs szikség
dézismaodositasra. Mellékhatasok: Nagyon ritkan allergias tiinetek Iéphetnek fel, pl. csalénkittés, bronchospasmus, anaphylaxias, ill. anaphylactoid reakciék. A forgalomba hozatali
engedély szama: OGYIT1-212939/ 12. Alkalmazasi el6iras datuma: 2010. majus 20.

Gaviscon borsmenta izii ragotabletta, 24x
Hatéanyagok: 250 mg natrium-alginat, 133,5 mg natrium-hidrogén-karbonat és 80 mg kalcium-karbonat ragétablettanként. Javallatok: Gastro-oesophagealis
reflux betegség tiineteinek kezelése, Ggymint sav-regurgitacio, gyomorégés és emésztési zavarok (refluxhoz kapcsol6de), példaul étkezést kdvetden vagy
terhesség alatt illetve reflux oesophagitishez kapcsoldde tinetek kezelésére. Ellenjavallatok: A készitmény hatéanyagaival vagy barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység esetén alkalmazasa ellenjavallt. Adagolas és alkalmazas: Alaposan megragva, szajon at torténd alkalmazasra.

Felnéttek és 12 évesnél idésebb gyermekek: 2-4 tabletta étkezéseket kdvetden és lefekvéskor (naponta maximum négy alkalommal). Idés kordak:

nincs sziikség dézismaodositasra. Mellékhatasok: Nagyon ritkan allergias ttinetek léphetnek fel, pl. csalankittés, bronchospasmus, anaphylaxias,

illetve anaphylactoid reakciék. A forgalomba hozatali engedély szama: OGYI-T-21299,/06. Alkalmazasi eléiras datuma: 2010. méjus 20.
Mindkét készitmény esetén:

Kiadhat6sag: Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhaté gyogyszer (VN).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Reckitt Benckiser (Magyarorszag) Kft. 1036 Budapest, Lajos u. 48-66.

Tel: 06 1 880-1870, Fax: 06 1 250-8398, e-mail: gyogyszer@rb.com

Bévebb informé&cicért ol el a gyagy ek alkal) 3si elGirasait!

‘Reckitt Benckiser Magyarorszag Kft.
1036 Budapest, Lajos u. 48-66.,
Tel: 06 1 880-1870, Fax: 06 1 250-8398

GVS/11/034 Az anyaglezaras idépontja: 2011.09:16.
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A GASTROOESOPHAGEALIS REFLUX BETEGSEG KORISMEJE
ES KEZELESE: A MAGYAR GASZTROENTEROLOGIAI TARSASAG
ES A GASZTROENTEROLOGIAI SZAKMAI KOLLEGIUM

ALLASFOGLALASA

Dr. Herszényi LaszIo™”, Dr. Rosztéczy Andras™®, Dr. Wittmann Tibor®, Dr. Tulassay Zsolt™”

(1) Semmelweis Egyetem, AOK, II. Sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest
(2) Szegedi Tudomdnyegyetem, 1. Sz. Belgyogydszati Klinika

Magy. Belorv. Arch. 2011; 64. 195-202.

A korabbi meghatarozas szerint a gastrooesophagealis
reflux betegség (GERD) a nyeldcs6 Osszetett motilita-
si zavara, amelynek kovetkeztében a gyomortartalom —
refluxatum, amely tobbnyire savas jellegli, de tartal-
mazhat duodenumnedvet és epét is — a nyeldcsobe,
légutakba, szajiiregbe keriilve, oesophagealis ¢s extra-
oesophagealis klinikai tiineteket, az esetek egy részé-
ben pedig makroszkoposan is észlelhet6 nyalkahartya-
elvaltozasokat, refluxoesophagitist okozhat.

A GERD Kklinikai jelent6sége gyakorisagabol, az
¢életmindséget ronto klinikai tiinetekbdl és a szovédme-
nyek viszonylag magas aranyabol adodik. A GERD
prevalencidja a felndtt népesség korében kb. 10-30%.
A betegség felismerése tipusos tiinetek esetén rendsze-
rint nem okoz nehézséget, az atipusos tiinetek formaja-
ban jelentkez6 GERD esetében a betegséget gyakran
nem ismerjiik fel, vagy hosszu iddbe telik a helyes kor-
isme felallitasa.

A koreredet Osszetett: az antireflux barrier koros
muikddése, a karosodott zsigeri motilitas, a csokkent
kémiai és volumenclearence, a nyalkahartya karoso-
dott védekez6 mechanizmusai és a neuralis hiperszen-
zitivitas egyarant szerepet jatszanak a betegség kiala-
kulasaban®.

Az elmult évtizedben a GERD korisméjérdl és ke-
zelésérdl szamos nemzetkozi és hazai utmutatd sziile-
tett, de az ujabb ismeretek tiikrében egységes uj meg-
hatarozas valt sziikségesse.

A Montreal-meghatarozas és -osztalyozas
megsziiletése

Tizennyolc orszagbol 6sszehivott, 44 nemzetkozi hirti
szakemberb6l allo tudomanyos csoport harom adatba-
zis alapjan (Embase, Cochrane, Medline) az irodalmat
attekintve, a bizonyitékokon alapulo orvoslas (eviden-
ce based medicine, EBM) szempontjait figyelembe vé-
ve alakitotta ki alldspontjat®.

A GERD uj meghatdrozdsa és osztdlyozdsa

A Montreal-meghatarozas szerint a GERD a gyomor-
tartalom visszaaramlasabol adodo allapot, amely a be-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

tegnek kellemetlenséget okozo tiinetek és szovédmeé-
nyek Osszessége.

A GERD korabbi osztalyozdsa soran megkiilonboz-
tettiink nem eroziv (NERD) és eroziv refluxbetegséget
(ERD), kiilon csoportot képezett a szovodményes ERD
(fekély, szikiilet, Barrett-nyel6csd, nyelGcsé-adeno-
carcinoma). A régi osztalyozas morfoldgiai alapu, en-
doszkopiakozpontu szemléletet tiikrozott. Az Uj meg-
hatarozas értelmében NERD-161 akkor van szo, ha pa-
naszokat okozo tlinetek ellenére az endoszkopos vizs-
galat eredménye negativ (a nyeldcsO-nyalkahartya sza-
balyos). A GERD uj osztalyozasa (Montreal-osztalyo-
z4s) alapvetden tlinetvezérelt beosztas, kevésbé ta-
maszkodik az endoszkopos eltérésekre. Az 0 osztalyo-
z4s értelmében két nagy tlinetcsoportot: a) oesophage-
alis szindromat és b) extraoesophagealis szindromat
kiilonboztetliink meg (1. dbra).

Az oesophagealis szindroman beliil tiinetekkel jard
szindréma ¢€s nyel6csdsériiléssel jaro szindroma kiilon-
boztethetd meg, mig az uj osztalyozas szerint az extra-
oesophagealis szindroma bizonyitott (egyértelmi) és
javasolt (lehetséges) 0sszefiiggések alcsoportjait tartal-
mazza.

1. Oesophagealis szindroma
1. A) Tiinetekkel jaro szindroma
1. A) 1. Tipusos refluxos szindroma

A tipusos refluxos tiinetek (epigastrialis ég6 érzés,
savas visszaaramlas, szegycsont mogotti €go érzés —
heartburn) annyira jellegzetesek, hogy rendszerint a tii-
netek megfeleld értékelése alapjan, egyéb kivizsgalas
nélkiil is megallapithato a GERD koérisméje. A tiinetve-
zérelt korisme rendszerint fiatal korban, a korkép eny-
he, nem sulyosbodo, szovodménymentes formaiban te-
kintheto elfogadhatonak. Atipusos és vészjoslo (alarm)
tiinetek esetén az eszkozos eljaras nélkiilozhetetlen.

1. A) 2. Mellkasi fajdalom szindroma

A GERD-del 0sszefiiggé mellkasi fajdalom gya-
korlati fontossdgat tdmasztja ala az a tény, hogy az al-
lasfoglalas ezt a kérdéskort az oesophagealis szindro-
ma fécsoportba sorolta. A GERD-hez tarsuld mellkasi
fajdalom a nem sziveredeti mellkasi panaszok leggya-
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Oesophagealis

Extraoesophagealis

szindroma szindroma
Tlnetekkel jard Nyel&csblaesiot Bizonyitott Javasolt
szindroma okozo szindréoma Osszefliggés Osszefliggés
1. Tipusos tlnetek 1. Oesophagitis 1. Kronikus kdhogés 1. Pharyngitis
2. Refluxos mellkasi 2. Strictura 2. Krénikus laryngitis 2. Sinusitis
fajdalom szindroma 3. Barrett 3. Asthma 3. Pulm. fibrosis
4. Adenocarcinoma 4. Dentalis erosio 4. Otitis media

1. abra. A GERD Uuj osztalyozdsa: Montreali dllasfoglalas alapjan
Vakil és mtsai alapjan. Am | Gastroenterol 2006; 101: 1900-1920.

koribb oka. GERD-ben a mellkasi fajdalom prevalen-
cidja 15-40% kozotti. Az allasfoglalas megallapitotta,
hogy a GERD az ischaemids szivbetegséghez hasonlo
mellkasi fajdalmat idézhet eld, és az elkiilonit6 koris-
me gyakran nehéz. Annal is inkabb, hiszen a két kor-
kép sok esetben egyiittesen is eléfordul. Kiilonleges
esetet jelent a reflux altal indukalt koszoruér-spasmus
és kovetkezmeényes szivizom-ischaemia, amelyet kap-
csolt (,,linked”) anginanak neveziink®.

1. B) Nyelocsosériilést okozo szindroma

Az oesophagealis szindroéma masik nagy alcsoport-
ja az organikus eltéréseket foglalja 6ssze, ahol az en-
doszkdpos kép (€s szovettani vizsgalat) alapjan itéljiik
meg a laesiok sulyossagat (oesophagitis, szikiilet, Bar-
rett-nyeldcs6, nyeldcsé-adenocarcinoma). A Montreal-
allasfoglalas az oesophagitis sulyossagat a Los Ange-
les-beosztas alapjan hatarozza meg. Az irodalmi ada-
tok arra utalnak, hogy a hosszu szegmens (>3 cm) Bar-
rett-nyeldcs6 a nyeldcsd-adenocarcinoma legfontosabb
kockazati tényezdje. Az adenocarcinoma kockdzata a
metaplasia hosszaval, a refluxos tiinetek idétartamaval
¢s sulyossagaval fokozodik.

2. Extraoesophagealis szindroma

Az extraoesophagealis tiinetcsoport bizonyitott
(egyértelmil) és javasolt (feltételezett) Osszefiiggések
alcsoportjaira oszthat6 fel (1. dbra).

2. A) Bizonyitott dsszefiiggések

A bizonyitékokon alapulod orvoslas (EBM) szaba-
lyainak megfelel6en attekintett irodalmi adatok alapjan
ebbe a csoportba az idiilt kohogeés, az idiilt laryngitis,
az asthma bronchiale és a dentdlis eroziok tartoznak.
Ezek az eltérések szorosan Osszefiiggenek a GERD-
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del. Az allasfoglalas hangsulyozza azt, hogy ezeknek
az eltéréseknek az eredetében tobb tényezd szerepel, a
GERD pedig sulyosbitja a tiineteket.

2. B) Javasolt (feltételezett) Osszefiiggések

Szamos egyéb korképben (pl. sinusitis, tiidéfibro-
sis, pharyngitis, recidivalo otitis media, obstruktiv al-
vasi dyspnoe) szintén felmeriilt a GERD korélettani
szerepe, de az Osszefiiggés nem egyértelmi, kevésbé
bizonyitott.

A GERD extraoesophagealis megnyilvanulasai ko-
zil az idiilt kohogés, a rekedtség, az asthma bronchia-
le gyakori, az elkiilonitd korismében a fiil-orr-gégé-
szek, tiidogyogyaszok €s gasztroenterologusok szama-
ra egyarant mérlegelést igényel! 24 26 27: 2830,

Az extraoesophagealis eltérések igen gyakoriak:
GERD-ben prevalenciajuk akar a 30%-ot is elérheti.

Az idiilt irritativ kohogés leggyakoribb okai a post-
nasalis csorgas, az asthma bronchiale, a GERD, az
idiilt obstruktiv bronchitis, ill. az ACE-gatlok mellék-
hatasaként jelentkezd kohogés. A gyakorlat szempont-
jabdl fontos, hogy minden olyan betegben, akinek a
korel6zményében nem szerepel dohanyzas, ACE-gatld
szedés, asthma bronchiale, kizarhaté tovabba a postna-
salis csorgas és az eosinophil bronchitis is és negativ a
mellkas-rontgenvizsgalat, mindig fel kell vetniink a
GERD lehetOségét.

Egyes felmérések szerint a rekedtség (amely laryn-
gitis kovetkezménye) a GERD leggyakoribb fiil-orr-
gégészeti megjelenése. A GERD-del 6sszefiiggd laryn-
gitis még ,,posterior”, ,,savas” vagy ,,peptikus” laryngi-
tis néven is ismert. Az atlagos népességhez képest
GERD esetében kb. kétszeres a laryngitis (rekedtség)
kockazata.

A gyakorlat szempontjabol vélhetéen az asthma-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2011/4

o



Térdelt MBA jé gxd copy

11/4/11 10:29 Page 197

reflux szindroma a legfontosabb kérdés. Fiatal betegek
¢jszakai refluxa esetén né az asthma kockazata; fordit-
va pedig: minden sulyos, a szokasos kezeléssel nehe-
zen uralhat6 asthma esetében gondolnunk kell az asth-
ma-reflux szindroma lehetdségére.

Mi ujat hozott a Montreal-meghatarozas
és -osztalyozas?

A GERD uj meghatarozasanak és osztalyozasanak le-
hetséges elonyeit a /. tabldazat foglalja Ossze. Az Uj
osztalyozas és nevezéktan olyan egységes megkozeli-
tést jelent, amely megkonnyiti a nemzetkozi tudoma-
nyos egyiittmikodést és a klinikai eredmények egysé-
ges ertelmezeését. Az Uj osztalyozas egyeértelmiivé teszi
a GERD korisméjének feltételeit, segiti a Barrett-nye-
18cs6 egységes megitélését. Az uj megkozelités a ko-
rabbi morfoldgiai szemléletd, endoszkdpiaalapi szem-
Ielet helyett merOben uj, tiinetvezérelt szemléletet
nydjt a mindennapi gyakorlat szamara. A GERD uj
meghatarozasa ¢és osztilyozasa a gyakorlo orvos sza-
mara is megkonnyiti és egyszertsiti a tajékozodast. Az
uj megkozelités hangsulyozza, hogy tipusos refluxos
tiinetek megléte esetén endoszkopia nélkiil is kimond-
hatd a GERD korisméje. Az uj szemlélet az alapellatas-
ban jol alkalmazhato: az esetek legnagyobb részében a
tiinetvezerelt megkozelités kivalthatja a részletes ki-
vizsgalast* %,

1. tdblazat. A gastrooesophagealis reflux betegség (GERD)
Montreal-osztalyozdsanak eldnyei

A GERD Gj megkozelitése
A klinikai eredmények egységes értelmezése
Egyértelm(vé teszi a GERD kérisméjének feltételeit
Egységesiti a Barrett-nyeldcsé korisméjét
A régi morfoldgiai szemlélet(, endoszkdpiaalapt megkozelités
helyett beteg- és tinetvezérelt szemléletet nyujt
A gyakorld orvos szamdra egyszer(siti a GERD korisméjét
és osztalyozasat
Extraoesophagealis korképek egyértelmd csoportositasa

Korisme

A GERD kivizsgalasa soran a kovetkezo kérdések-
re kell valaszt keresniink: a) valoban reflux okozza-e a
tiineteket; b) milyen foku a nyalkahartya-karosodas; c)
igazolhato-e szerkezeti elvaltozas, szovédmény.

Tiinetvezérelt korisme

A gyomorégés és a savas visszadramlds (regurgitd-
cio) jellegzetes tiinetek, fenndllasuk esetén akar el is ke-
riilheték a diagnosztikus vizsgalatok. Ez a tiineteken
alapulo6 kérisme, amelyet az uj, Montreal-osztalyozas is
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hangsulyoz. A tlineteken alapuld korismét validalt kér-
déivek hasznalata (pl. Request, Mayo-GERDQ) segit-
heti. Oesophagealis szovédmeény jelenlétére (fekély,
sziikiilet, Barrett-nyel6csd, adenocarcinoma) az ,,alarm”
tiinetek hivhatjak fel a figyelmet. Ugyanakkor fontos
kiemelni a ,,néma” (silent) GERD” jelentségét, hiszen
sok esetben épp a korkép tiinetszegénysége (nem all
fenn a beteget zavaro tiinet-tiinetcsoport) teremti meg a
lehetdséget a szovédmények kialakulasara.

Terapias teszt

Tipusos tiinetek esetén a korismét megerositi a sav-
szekrécio-gatlo kezeléssel elérheto tiinetmentesség. Az
un. protonpumpagatld (PPI) terapias teszt (ex juvanti-
bus elkezdett PPI adasara észlelt kedvezd terapias va-
lasz) sok esetben hasznos, érzékeny, olcsé modszer. A
teszt idOtartama tipusos tiinetek esetén 2 hét, elvégze-
séhez alapdozisu PPI adasa sziikséges.

Extraoesophagealis megjelenés gyanuja esetén az
alap kardioldgiai, fiil-orr-gégészeti, ill. pulmonologiai
vizsgalatok elvégzése sziikséges. Organikus eltérés ki-
zarasa esetén a PPI-teszt a kovetkezd lépés. A teszt
id6tartama extraoesophagealis tiinetek fennallasakor
hosszabb: mellkasi fajdalom esetén 8 hét, 1éguti tiine-
tek (kohogés, asthma) esetén 3 honap. Ilyenkor emelt
adagu (napi 2-szer alapdozis) PPI szerrel végzendd a
terapias teszt'™ . Ha a PPI-terapids teszt ellenére a pa-
naszok fennallnak, eszk6z0s kivizsgalas sziikséges.

Endoszkopia

Ha GERD gyanuja esetén kivizsgalast kezdemé-
nyeziink, az elsOdleges vizsgalat az endoszkoOpia. A
refluxoesophagitis sulyossagi stadiumanak meghataro-
zasaban, a szovédmények felismerésében, az elkiilo-
nité korismében nélkiilozhetetlen eljaras. A refluxoe-
sophagitis sulyossagat ma a Los Angeles-beosztas
(A-D stadiumok) alapjan osztalyozzuk.

Hangsulyozando, hogy az esetek csaknem 2/3-aban
nincs nyalkahartya-eltérés (un. endoszkoposan negativ
reflux, NERD).

Az endoszkopia elvégzése nem hagyhato el: id6s
korban, frissen kezd6dd refluxos tiinetek, vészjoslo
(;,alarm”) tlinetek (dysphagia, fogyas, anaemia, hae-
matemesis, ismétlédd hanyas), nem megfeleld terapias
valasz, valamint gyakori relapsus esetén. Barrett-nye-
16cs6 és/vagy dysplasia igazolasat kdvetden rendszeres
endoszkopos ellendrzés sziikséges.

A nyeldcsobeli pH 24 6ras monitorozasa

A GERD korisméjében a savas reflux legérzéke-
nyebb, legbiztonsagosabb vizsgalomodszere. A pH-
monitorozas indokolt lehet az endoszkoposan negativ
reflux (NERD) gyanuja esetén, valamint akkor, ha a
panaszok kivaltasdban bizonytalan a reflux szerepe.
Tobbcesatornds valtozatdval a proximalis reflux jelenlé-
te is igazolhatd. Nem alkalmas ugyanakkor a gyengén
savas, a nem savas, valamint a biliaris reflux jelenlété-
nek igazolasara.
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Tobbcsatornas intraluminalis pH-impedancia-mérés

Az utobbi években egyre inkabb teret nyer a hagyo-
manyos pH-metriaval szemben, hiszen segitségevel a
nyel6csé-pH mérése mellett a lenyelt falat (bolus) tran-
zitideje, ill. annak halmazallapota is meghatarozhato.
Alkalmazasaval kiilonbséget lehet tenni savas €s nem
savas, folyadék- és gazreflux kozott, valamint a reflux-
epizodok proximalis kiterjedése is meghatdrozhato.

A nyelocsobeli bilirubin 24 ords monitorozdsa

Az alkalias/biliaris reflux legérzékenyebb vizsgalo-
modszere, amelynek soran szaloptikas szonda segitségeé-
vel a refluxdtum szinének fotometrias mérésével bizo-
nyithatd az epés reflux jelenléte. Javallatai: megfeleld
savszekréciot gatlo kezelés ellenére fennalldo panaszok
vagy ismételt visszatérésiik; szovédmeényes GERD.

Nyelocso-manometria

A manometrias vizsgalattal a nyelOcs6 tubularis ré-
szének és zardizmainak motilitasa vizsgalhato. A vizs-
galathoz a nyelOcs6be helyezett folyadékperfuzios
vagy szilard méréfejes szondat és az ezekhez kapcsolt
szamitogépes nyomasmeérd rendszereket hasznalunk.
Segitségevel bizonyithatok a GERD-re jellemz6 moti-
litasi zavarok: az also nyel6csé-zaroizom (LES) ala-
csony nyomasa ¢s megnyult relaxacioja, valamint a
nyelOcsOtest perisztaltikus tevekenységnek karosoda-
sa. A vizsgdlomodszer nem része a GERD rutin diag-
nosztikajanak.

Javallatai:

— antireflux miitét javallatanak felallitdsa (elsédle-
ges javallat),

— GERD progressziv esetei,

— kezelésre rezisztens GERD,

— gyakori visszatérés (relapsus),

— atipusos GERD felismereése,

— nem sziveredetd mellkasi fajdalom elkiilonito
korisméje.

A nyelés rontgenvizsgalata (bariumkontrasztos
oesophagographia)

A modszer hattérbe szorult, javallati kore modosult.
Ma elsésorban digitalis sorozat-képrogzitéssel vagy vi-
deo-képrogzitéssel érzékenyitett formaja hasznalatos.

Javallatai:

— dysphagia elkiilonit6é korisméje (elsodleges ja-
vallat),

— szovodményes GERD,

— antireflux miitét javallatanak felallitasa (hiatus
hernia mérete, elhelyezkedése),

— atipusos GERD.

A nyelocso-szenzitivitas vizsgalata

Az idetartozo specialis vizsgalomodszerek (pl.
Bernstein-teszt kiilonbozé formai, ballondisztenzios
teszt) a nyeldcsd hiperszenzitivitasanak, ill. refluxme-
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chanizmusok (oesophago-cardialis reflex, oesophago-
bronchialis reflex) altal generalt extraoesophagealis tii-
netek/szovédmények bizonyitdsat teszik lehetdve.

A klinikai gyakorlatban a GERD és az extraoeso-
phagealis tiinetek kozotti Osszefiiggések egyértelmu
bizonyitasa gyakran nehéz: az extraoesophagealis tii-
netek mellett az esetek csupan 30-40%-aban vannak
egyidejli tipusos refluxos tiinetek (gyomorégés, savas
visszaaramlds), mig egyideji endoszkopos reflux-
oesophagitis az esetek kevesebb mint 10-15%-aban
igazolhato'”.

Jollehet, a 24 6ras ambulans pH-monitorozas, ujab-
ban pedig a 24 o6ras impedancia-pH-monitorozas a
GERD korisméjének ,arany standardja”, extraoeso-
phagealis tiinetek esetében azonban, ha csak a szokva-
nyos egyelektrodos pH-mérésre kertiil sor, reflux csu-
pan az esetek 20-30%-aban igazolhato. A kétcsatornas
pH-mérés bevezetésével a distalis és a proximalis nye-
18cs6 egyarant vizsgalhato, igy az extraoesophagealis
tiinetek vizsgalatakor javithaté a pH-mérés érzékeny-
sége'!, mig a tobbcsatornas pH-impedancia-mérés se-
gitségével az extraoesophagealis tiinetek kivaltasaban
fontos szerepet jatszd gyengén savas reflux koroki sze-
repe is bizonyithato.

A klinikai gyakorlatban a tapasztalati PPI-teszt a
legelfogadottabb ¢és legolcsobb korjelzé modszer,
amely egyben a legszélesebb korben is hozzaférhetd
(haziorvos is elvégezheti!). A tovabbi korjelzé mod-
szerek alkalmazasa csak a hatékony savszekrécio-gatlo
kezelésre nem megfelelden reagalod esetekben indokolt.
A nyel6ces6funkcios vizsgalatok a megfeleld klinikai
tapasztalattal rendelkez6 centrumokban allnak rendel-
kezésre.

Kezelés

A GERD kezelése étrendi és életmodbeli valtoztata-
sokbol, gyogyszeres kezelésbol, valamint sebészeti
megoldasbol allhat. A kezelés soran nemcsak az oeso-
phagitis gyogyuldsara, hanem a lehetd legteljesebb tii-
netmentességre kell torekedniink.

Konzervativ kezelés

Az életmodbeli tandcsok ajanlasakor fontos szem
elott tartanunk azt, hogy a betegek jelentds része nem
képes azok megtartasara. Onmagukban rendszerint
csak az enyhe esetekben elégségesek, ugyanakkor
vizsgalati adatok bizonyitjak, hogy alkalmazasukkal
jelentésen novelhetd a gyogyszeres kezelés hatékony-
saga és csOkkenthetd a miitét utani relapsus valo-
szinlisége'®.

Rovid tavu gyogyszeres kezelés

A GERD gyogyszeres kezelése soran a nyel6csd
perisztaltikdjanak és a LES miikodésének prokinetikus
szerekkel torténd befolyasolasa, valamint savszekré-
cio-gatlok alkalmazasa jon szoba.
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A jelenleg rendelkezésre allo prokinetikus szerek
(metoclopramid, domperidon), vagy a kozeljovoben
esetleg bevezetésre keriilo hatdanyagok (pl. GABA-B-
receptor-agonista baclofen analdgok) hatékonysaga
rendszerint nem megfelel6. A hagyomdnyosan alkal-
mazott prokinetikus szerekkel szemben gyakori a tole-
rancia kialakulasa, a baclofenanaldogok rutinszerdi al-
kalmazasanak pedig hatart szabnak a mellékhatdsok.

A fentiek miatt az elsddleges terapias célt ma az je-
enyhe esetekben savk6zombositok vagy nyalkahartya-
bevono szerek alkalmazasaval védjiik meg a nyel6cso-
vet a refluxatum irritativ hatasatol.

A gyomor sosavelvalasztasanak élettani ingere a
hisztamin, az acetil-kolin és a gasztrin, amelyek egy-
massal 0sszefliggenek. A savtermelés végso 1épcsdjét a
H*/K"-ATP-4z, az un. ,,protonpumpa’ jelenti. A klini-
kai gyakorlatban a savszekrécio-gatlds terdpids haté-
konysaga messze feliilmulja a savkozombositoktol és a
bevono szerektdl varhato eredményt. A hatékony sav-
szekrécio-gatlas képezi a savfiiggd betegségek kezelé-
sének alapjat.

A savszekréciot gatlo szerek koziil ma a GERD ke-
zelésére elsOdlegesen a protonpumpagatlod (PPI) szerek
hasznalatosak. A PPI-k szelektiven és irreverzibilisen
gatoljak a gyomorban a parietalis sejt canalicularis
membranjanak szintjén a H*/K*-ATP-az enzimet
(,,protonpumpat’), amely a savszekrécid folyamatanak
veégso lépesdje. A PPI-kezelés a GERD minden stadiu-
maban hatékonyabb, mint a H,-receptor-antagonista
(H2RA) terapia.

A H,-receptor-antagonistak rovid tavon hatékonyan
csokkentik a bazalis €s a serkentett gyomorsav-elva-
lasztast. Hatranyuk viszont a veliilk szemben viszony-
lag gyorsan, legkés6bb 1 honapon beliil kialakulo tole-
rancia, amely alkalmatlanna teszi 6ket a GERD hosz-
szu tava kezelésére”. Alkalmazasuk ezért csak a
GERD enyhe, id6szakos (,,on-demand”) kezelést
igénylo eseteiben javasolhato.

Az antacidak (savkozOmbositd szerek) gyors hatds-
kezdetiik miatt dtmenetileg hatékonyan csokkenthetik a
gyomorégest, de legfébb hatranyuk a rovid hatastartam,
amely miatt tartos kezelésre nem alkalmasak. Gyakori
alkalmazasuk fokozhatja a savtermelést (,,rebound” hi-
perszekrécio) és szisztémas alkaldzist okozhatnak.

Az alginatok a GERD enyhe és kozépsulyos, sz0-
védménymentes formaiban és a gyomorégés gyors
enyhitésére alkalmazhatok. A hagyomanyos antacidak-
hoz képest (amelyek kémiailag semlegesitik a gyomor-
savat), az alginattartalmu készitmények foleg fizikai
modon fejtik ki hatasukat. Ez magyarazza a gyors ha-
taskezdetet €s az antacidakhoz képest hosszabb hatas-
tartamot®’. Az alginatok legf6bb aktiv dsszetevdje a
natrium-alginat (alginsav), amelyet bizonyos algafaj-
bol allitanak eld. Az alginatok legfébb tulajdonsaga a
gélképzés: a nyelécsO-nydlkahartya bevondsa révén
barrierként védShatasu® ' %,

Az antacidak és alginatok alkalmazasa a H2RA-ke-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY
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zeléshez hasonldan a GERD enyhe, valamint alkalom-
szerd (,,on-demand”) kezelést igényld eseteiben java-
solhato.

A gyogyszeres kezelés soran két felfogas ismert. A
nemzetkdzi és a hazai ajanlasok a kezdettdl fogva PPI-
kezelésen alapuld leépitd (,,step-down”) kezelést része-
sitik elényben a felépitvel (,,step-up”) szemben
(amelynek csupan a legutolsd 1épcsdjét jelenti a PPI-
kezelés) (2. dbra).

Fenntarto kezelés

A jelentés recidivaarany miatt altalaban fenntartd
kezelés is sziikséges. A fenntarto kezelés soran a tiinet-
mentességre €s a meg hatékonynak bizonyulo savszek-
récio-gatlasra kell torekedniink. A fenntartdo kezelés
megegyezik a leépitd (,,step-down”) kezeléssel, amely-
nek soran csokkentett dozisu PPI- vagy H2RA-keze-
lésre térhetiink at.

Enyhe, ritkdbban jelentkez6 GERD-tiinetek, ill. re-
misszioban 1évé NERD esetében elfogadhato allaspont
az un. alkalomszerd (,,on-demand”) kezelés, amelynek
soran a PPI és a H2RA egyarant hatékonyak lehetnek.

Szovodménymentes GERD kezelése

A gyogyszeres kezelés soran a nemzetkozi és a ha-
zai ajanlasok a PPI-szerek fokozatos doziscsokkenté-
sén alapulo, leépitd (,,step-down”) kezelési stratégiat
irjak eld (2. abra). Szovédménymentes esetekben ez
alapdozisu PPI-szer adasat jelenti. A tiinetmentesség
elérését kovetden 2—4 héttel a dozis felezhetd, majd to-
vabbi tlinetmentesség esetén megkisérelhetd a PPI-szer
teljes elhagyasa, és attérés az igény szerinti, alkalom-
szerd (,,on-demand”) kezelési stratégiara. Ennek soran
egyeb gyogyszercsoportok (pl. H2RA, antacidak, algi-
natok) alkalmazasa is lehetséges.

Szovodményes GERD kezelése

A szovédmeényes GERD (ulcus, strictura-stenosis,
Barrett-oesophagus, adenocarcinoma) kialakulasara az
un. vészjoslo (,,alarmirozo”) tiinetek (dysphagia, ody-

Protonpumpagatlo ﬁ

‘ H,-receptor-antagonista U

‘ Antacida, Alginat U

»
>

Kezelés idétartama

2. dbra. A GERD leépitd (,,step-down”) kezelése
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nophagia, vérzés, anaemia, fogyas) hivhatjak fel a fi-
gyelmet. Oesophagealis szovédmények esetén a kiin-
dulo terapiat mindig az emelt dozisu (napi 2-szer alap-
dozis) PPI-kezelés jelenti. Az esetek tulnyomo tobbsé-
gében ennek tartos, hosszu tavu alkalmazdsa sziiksé-
ges. Bar a szovédményes GERD esetében is a terapias
elv a leépitd (,,step-down”) kezelési stratégia, a gya-
korlatban még az alapdoézisu PPI adésara is csak az
esetek toredékében van lehetség. Tovabbi doziscsok-
kentés, a PPI elhagyasa, ill. egyéb szerek (H2RA, an-
tacidak, alginat) alkalmazasa csaknem mindig relap-
sushoz és a szovédmények sulyosbodasahoz vezet.

A Barrett-nyeldcs6 kezelésében két f6 szempontot
kell szem el6tt tartanunk: 1. a Barrett-nyeldcso kiala-
kulasanak alapjaul szolgalo refluxoesophagitis kezelé-
se; 2. az adenocarcinoma kialakulasanak megeldzése.
A kezelés alapja a hatékony kétszeres dozisu PPI. A
hamdysplasia kialakuldsanak igazolasara endoszkdpos
ellendrzés (endoszkopos surveillance) sziikséges.

Atipusos-extraoesophagealis tiinetek kezelése

Atipusos-extraoesophagealis tlinetek esetén a he-
lyes korisme felallitisahoz nagy segitséget nyujt a
megfelelden alkalmazott PPI-teszt. Jelenleg a 8—12 hé-
tig alkalmazott, napi kétszeres dozisu PPI-kezelés ké-
pezi a GERD extraoesophagealis megjelenéseinek ke-
zeléset. Megfelel6 klinikai valasz ellenére a fenntarto
kezelés soran is tobbnyire emelt dozisu PPI-kezelésre
van sziikség™ *. A PPI-kezelés nemcsak a tipusos ref-
luxos, hanem a fiil-orr-gégészeti tiinetek kezelésében is
hatékonyabb, mint a H2RA*.

A PPI nem minden esetben hatékony a pharyngo-
laryngo-bronchialis tiinetek kezelésében. Az emelt do-
zisu PPI-kezelés legjobb esetben is csupan az esetek
kevesebb mint 50%-aban eredményez érdemi klinikai
javulast, amely megerdsiti azt, hogy extraoesophagea-
lis formakban a GERD nem az egyetlen korélettani
hattér, hanem tobbtényezds (multifaktorialis) eredetrdl
van sz0. A tobbtényezOs korélettani hattérrel magya-
razhato az is, hogy egyes metaanalizisek alapjan, ex-
traoesophagealis formakban a nagy dozisi PPI- és a
plag:ebokezelés hatékonysaga nem kiilonbozik egymas-
tol°.

Az extraoesophagealis tiinetek tobbtényezds erede-
te miatt kiilondsen fontos azoknak a betegeknek a gon-
dos kivalasztasa, akik varhatoan jol valaszolnak a haté-
kony savszekrécio-gatlo (PPI-) kezelésre, de akar a se-
bészi fundoplicatiora'!: 13 152125,

A kezelés sikertelenségének okai

A kezelés sikertelenségének legfobb oka a helyte-
len korisme. Ilyenkor rendszerint mas jellegli motilita-
si zavarrol (pl. meglassult gyomoriiriilésrdl, achalasia
cardiae), masrészt organikus okrol (pl. nagyméretii hi-
atus hernia, nyeldcsé-diverticulum) lehet sz6. Az orga-
nikus okok kozott kiilonleges helyet foglal el a masod-
lagos GER, amikor a reflux passzazszavart okoz6 fo-
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lyamat (pl. térsziikités) tiineteként jelenik meg. Idos
betegek els6 alkalommal jelentkez sulyos oesophagi-
tise esetén mindig gondolnunk kell gyogyszerek (pl.
antibiotikumok: doxycyclin, clindamycin; nem sztero-
id gyulladasgatlo; kaliumso; vas-szulfat; chinidin;
biszfoszfonat) altal okozott un. ,,pill” oesophagitisre. A
kezelés sikertelensége esetén a beteg nem megfeleld
egylittmtikodését is szamitasba kell venniink.

A Barrett-nyelocso kérdeései

A nyel6écs6-adenocarcinoma kialakuldsanak kocka-
zata Barrett-nyelocsében jelentds (30—125-sz0ros). A
hengerham-metaplasia tipusai koziil a rakkeletkezés
szempontjabol az intestinalis tipus jelent fokozott koc-
kazatot. A metaplasia mellett a dysplasia jelenléte €s
foka hatarozza meg a tovabbi dontést. Barrett-nyel6cso
teriiletén igazolt intestinalis tipusu hengerham-meta-
plasia esetén endoszkopos ellendrzés (surveillance)
kotelezé” 22, Dysplasia jelenléte esetén torekedni kell
annak megsziintetésére, ill. progressziojanak megaka-
dalyozasara. Ennek elérésére jelenleg a leghatéko-
nyabbnak tartott kezelési eljaras a hamteriilet endosz-
kopos ablatioja. Mivel Barrett-nyeldcs6 fennallasa ese-
tén az antireflux barrier funkcio rendszerint sulyosan
karosodott, ezért a progresszio és az ablatio utani re-
lapsus megel6zésében fontos szerepe van az antireflux
mitét elvégzesének, ill. az emelt dozisu fenntarté PPI-
kezelésnek.

Az endoszkopia kiegészitd eljarasai:

vitalis festés,

nagyito endoszkopia,

biopszia 4 kvadransbol, 1-2 cm-enként,
,big-particle” biopszia,

kiegészitd citologiai, ill. génkimutatasi modsze-
rek.

Az endoszkopia gyakorisaga Barrett-nyel6cso ese-

tében:

— Ha nincs dysplasia: 2-3 évente.

— Enyhe dysplasia: ha oesophagitishez tarsul, 3
havi intenziv hatékony savszekréciot gatlo (PPI)
kezelés, majd ismételt endoszkopia és biopszia.
Ha tovabbra is fennall az enyhe dysplasia: éven-
te endoszkopos ellenérzés.

— Sulyos dysplasia: ismételt vizsgalat, citologiai
véleményezés (ha lehetséges, ,,big-particle”
biopszia). Ha meger6sitést nyer a sulyos dyspla-
sia: endoszkopos vagy sebészi reszekcio.

Szovédményes (enyhe dysplasia) Barrett-nyel6cso
igazolt GERD esetén az antireflux mitét javallatat
er6siti. Ilyen esetben is sziikséges az endoszkopos ko-
vetés (surveillance). Barrett-nyel6csd esetében a kevert
(savas és biliaris) reflux igazolasa az antireflux miitét
javallatat erdsiti.
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Sebészi kezelés

Az antireflux miitét javallatai

Sulyos, gyogyszeres kezelésre refrakter GERD ese-
tében, valamint szovédmények megjelenésekor mitéti
beavatkozas mérlegelendd. Az antireflux miitét fonto-
sabb javallatait a 2. tabldazat foglalja 6ssze.

A hatékony savszekrécio-gatld kezelésre adott ko-
rabbi jo valasz esetén rendszerint nagyobb az antiref-
lux miitét sikeressége. Az antireflux miitét hatékonysa-
ga Osszességében vélhetéen megegyezik a tartos sav-
szekrécio-gatlo kezelésével> !5 32,

2. tablazat. Az antireflux mitét javallatai

Eredményes rovid tavu kezelést kovetd megfeleld fenntarté kezelés
ellenére a korkép és a tinetek visszatérése

Folyamatos savszekréci6-gatld igény: ,PPI-figgés”

Fiatal életkor és tartos gydgyszerigény

Hatékony savszekrécié-gétlo kezelés ellenére kialakuld volumenreflux

Szovédmények megjelenése megfeleld savszekrécié-gatlo kezelés
ellenére (léguti szovédmények, Barrett-nyel6csd, szikilet)

Igazolt biliaris reflux

Szocidlis javallat

Az antireflux miitét fontosabb feltételei:

— igazolt és kivizsgadlt GERD (beleértve a nyeld-
cs6 funkcionalis diagnosztikajat is),

— a megfeleléen alkalmazott fenntartd kezelés
elégtelenségének, a gyogyszerigény megitéléseé-
nek ajanlott idotartama minimum 6 honap,

— léguti szovédmények esetén légzésfunkcios
vizsgalat végzése sziikséges,

— a beteg tajékoztatasa az esetleges szovodme-
nyekrdl, vagy a miitétet kovetd tiinetekrdl (atfu-
rodas, dysphagia, nehezitett felbofoges, ,.gas-
bloating” szindroma, hasmenéssel jaro un. ,,de-
nervacios” szindroma).

Az antireflux miitét elotti kivizsgdldas kovetelményei

Az antireflux mitét elétt a megfeleld javallatok
fennallasa esetén is részletes kivizsgalas sziikséges
(endoszkopia, 24 oras pH-monitorozas, manometria,
nyelési rontgenvizsgalat). A vizsgalatok a helyes koris-
me igazolasa mellett a funkcionalis zavar mértékének
meghatarozasa révén az antireflux matét tipusanak ki-
valasztasat is eldsegitik.

Szovédményes esetekben tovabbi specialis korjelzo
eljarasok is indokoltak (nyel6csdé- és gyomorszcinti-
grafia, Bilitec-mérés, 1égzésfunkcios vizsgdlatok).

A részletes kivizsgdlds mellett az antireflux miitét
végzésének fontos kovetelménye a nyeldcsOmiitétek
terén valo megfeleld jartassag.
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HOL VAN ES MEDDIG TART A GYAKORLO ORVOS FELELOSSEGE
AZ ETREND-KIEGESZITOK VONATKOZASABAN?

Dr. Gasztonyi Bedta

Zala Megyei Korhaz Belgyogydszati Osztdly, Zalaegerszeg

OSSZEFOGLALAS: A szerzé formabonto kizleményében kivanja felhivni a figyelmet az utobbi években oly
divatossa valt étrend-kiegészitok arnyoldaldra, elismerve azt, hogy orvosként nehéz naprakészen felkésziilni va-
lamennyi étrend-kiegészito hatds- és mellékhatdsspektrumabol. A kozlemény kitér az étrend-kiegésziték valos
értékeire, piacra keriilésiik jogi szabalyozdsara, kiilon foglakozik a potenciafokozoként reklamozott, a testtomeg
csokkentésre javasolt termékek, valamint a gyogynovények kérdéskorével.

Kulcsszavak: éfrend-kiegészitok, mellékhatas

Gasztonyi B: WHERE IS, AND HOW LONG WILL PRACTITIONER'S RESPONSIBILITY LAST,
IN THE CASE OF DIETARY SUPPLEMENTS?

SUMMARY: This paper is not a classical review. The only purpose of it is to keep on eye on some of the draw-
backs of the dietary supplements what became so popular over the last few years all over the world. These subs-
tances have a highly positive opinion in the common knowledge, based upon advertisements and the praises ac-
cessible on the internet. Both the healthy population and the patients are keep asking the physicians about this
topic, awaiting recommendations and clarifications, but honestly, the medical staff are usually not prepared well
about these informations. In order to have a look well over this field, we have to practice self-criticism, as we
acknowledge that it is impossible, as a physician, to know all the up-to-date information of the full spectrum of
the effects and side effects of the dietary supplements, thereby we aimed this paper to clarify some questions abo-

ut the unfavorable side of these materials.
Keywords: dietary supplements, side effects

Magy Belorv Arch. 2011; 64. 203-207.

Elérebocsatom, hogy az alabbi kozlemény nem felel
meg a hagyomdanyos publikaciok — sem szakmai, sem
formai — kovetelményeinek. Nem cég altal szponzoralt,
elfogult véleményt reprezentald, s6t még csak nem is
népszert. Célja nem mas, mint felhivni a figyelmet az
utdbbi években oly divatossa valt étrend-kiegészitok
arnyoldalara. Azért, hogy ne csak az interneten elérhet6
dicshimnuszok legyenek a koztudatban, hanem hogy
meghallgattassék a masik fél is. Mindezek mellett egy
kis onkritikat is gyakorlok, amikor elismerem, nem le-
het orvosként kovetni és naprakészen felkésziiltnek len-
ni valamennyi étrend-kiegészitd hatds- és mellékhatas-
pektrumabol, annak ellenére, hogy a betegek és az
egészséges laikusok is elsdsorban minket keresnek meg
kérdéseikkel. Vajon tudunk-e teljes meggy6z6désbol
ajanlani étrend-kiegészitket betegeinknek, vagy elfo-
gulatlanul lebeszélni 6ket réla? Ahhoz, hogy tisztan las-
sunk e témaban, par dolog tisztazasra var.

Az étrend-Kiegészitok és piacra keriilésiik
szabalyozasa

Az étrend-kiegészitOk, a hagyomanyos étrend kiegé-
szitését szolgalo olyan €lelmiszerek, amelyek koncent-
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ralt formaban tartalmaznak tapanyagokat (vitaminokat
¢és asvanyi anyagokat) vagy egyéb élettani hatassal ren-
delkez6 anyagokat. Ez utobbiak lehetnek élelmiszerek
és nem ¢lelmiszer komponensek, mint példaul nové-
nyek, gydgynovények, novényi kivonatok, izolalt,
vagy szintetikus hatéanyagok, allatokbol, mikroorga-
nizmusokbol, gombakbol nyert kivonatok, hatoanya-
gok stb. Céljuk és feladatuk az étrendbdl hianyzo anya-
gok potlasa. Az étrend-kiegészitok fogyasztoi szem-
pontbol gyogyszerszerii termekek.

Forgalmazasuk feltételeit a 37/2004. (IV. 26.)
ESZCSM rendelet szabalyozza. Tény, hogy a vegyiile-
tek, novények stb. felhasznalhato forrasara, mindségé-
delet, sem a rendelet alapjaul szolgdlo unids joganyag
(2002/46/EK iranyelv) nem ad informaciokat. Az ét-
rend-kiegészit6k piacra bocsatdsa jelenleg nincs en-
gedélyhez kotve'”. Régebben csak az Orszagos Elel-
mezés- ¢s Taplalkozastudomanyi Intézet (OETI) en-
gedélyével rendelkezd étrend-kiegészitok keriilhettek
forgalomba. Az Europai Uniohoz tortént csatlakoza-
sunk utan a két jogrend harmonizaciojanak kovetkezté-
ben, a szabalyok liberalizacidjaval gyakorlatilag korla-
tozas nélkiil keriilhetnek be termékek orszagunkba. Je-
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lenleg — legkésdbb a forgalomba hozatal napjan — csak
bejelentési kotelezettség van az OETI felé. Ha az OE-
TI hivatalbodl vizsgalhatna a termékeket azok piacra ke-
rilése elott, feladat akadna bdven, hiszen atlagosan
munkanaponként 5 uj terméket jelentenek be'!. Az in-
terneten rendelhetd, adott esetben az OETI-nél be nem
jelentett termékek szama és biztonsdgossaga csaknem
ellendrizhetetlen. Csupan a gyartd és a forgalmazo lel-
kiismeretétdl fiigg, hogy az ¢élelmiszer-eldallitas szaba-
lyait betartja-e, hogy biztonsagos élelmiszert forgal-
maz-e. Kotelessége viszont az, hogy az étrend-kiege-
szitot nyilvantartasba vételre bejelentse. Az OETI ha-
taskore szerint pedig ,,csak” nyilvantartasba veszi a ter-
méket. A megtévesztések elsé 1épése, hogy a termék-
ben hinni akarok az OETI engedéllyel hirdetett termé-
kekrol azt gondoljak, hogy azok biztonsagosak. Csak-
hogy OETI engedély nincs, csakugy, mint OETI en-
gedélyszam sem. A terméken feltiintetett OETI szam a
nyilvantartasba vetel sorszama, €s nem a megfelelo-
ségbdl adodo engedély szama. Igy fordulhat eld, hogy
a kiindulasi alapanyagok, az el6allitds minéségi kove-
telményei, a gyartasi folyamatok, a végtermékek el-
lendrzése és a garancia vonatkozasaban sincs beépitve
kontrollmechanizmus. A gyarto vagy forgalmazo fele-
10sségérzete az egyediili, amire apellalhatunk.

Sziikségesek-e egyaltalan az étrend-kiegészitok?
Az étrend-kiegészitok hasznosak lehetnek az orvos al-
tal igazoltan fennallo hidnyallapotok, egyes kronikus,
nem fert6z6 megbetegedések megeldzésében, az alta-
lanos jo egészségi allapot fenntartasaban, a betegség
utani labadozas soran az egészséges allapot hamarabbi
elérésében, téli honapokban az étrendbdl hianyzo
anyagok potlasaban, illetve a specialis étrenden 1évék
(fogyokurazok) taplalkozasanak kiegészitésében'®. De
csak abban az esetben, ha ezt nem a klinikai vizsgala-
tokkal igazoltan hatd gyogyszerek helyett, hanem kie-
gészitd, szupportiv terapiaként alkalmazzuk, és ha az
adott termékre vonatkozolag tudomanyos bizonyitékok
is vannak. A tudomanyos bizonyitékok hianya a kovet-
kezd kritikus lépés. A laikusok hajlamosak azt hinni,
hogy a nagynevii professzorok nevével fémjelzett vagy
a kimondhatatlan nevt, a keleti gyogymodokat miveld
doktorok nevével reklamozott termékek megbizhatok.
Akkor, amikor szinte mindenki az internetet hasznalja,
vajon hanyan keresnek ra ezekre az étrend-kiegészit6k
kapcsan hirdetett nagyhird (zomében tavol-keleti) or-
vosokra? Ne csodalkozzunk, ha a Google és egyéb ke-
resOprogramok nem adjak ki tudomanyos tevékenysé-
giiket ...

Tovabb fokozza a nehézséget az, hogy a termékek
kiindulasi alapanyaga kémiailag sokkomponenst, val-
tozékony Osszetételli, ennélfogva az allandd mindséget
biztositani nem tudjdk, igy mar csak a ,hatdéanyag”
mennyiségének mérése is nehezitett, amit tovabb bo-
nyolitanak az esetleges botanikai azonositasi problé-
mak. Ha még mindehhez hozzavessziik a tavoli ,,egzo-
tikus” eredetli termékek veszélyeit, vagyis hogy nem
ismerjiik a novény tulajdonsagait, azt, hogy eltéro élet-
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modunk, taplalkozasi szokasaink miatt masként hathat
rank, akkor mar teljes a kaosz. Probléma tovabba az,
hogy nincs el6iras a maximalisan alkalmazhato vita-
min- és dsvanyianyag-szintekre vonatkozdan sem, €s
nincs vizsgalva hosszu tava mellékhatasuk sem. Sok-
szor szembesiiliink azzal a paradox helyzettel, hogy
betegeink anyagi okokra hivatkozva nem tudjak kival-
tani orvossagaikat, mikdzben ennek tobbszorosét kol-
tik hatdsosnak vélt étrend-kiegészitdkre.

Tudunk-e korrekt valaszt adni betegeinknek, ha az-
zal a kérdéssel fordulnak hozzank, hogy vajon mi a kii-
16nbség azonos dsszetételll gyogyszer és étrend-kiege-
szitd kozott? Mieldtt valaszolunk, gondoljuk végig,
hogy utobbi esetében milyen informacio van az indika-
ciok, a terhesség, szoptatas alatti, gyermekkori alkal-
mazhatosag, a biztonsagos alkalmazds id6tartama, az
interakciok és a mellékhatasok szempontjabol.

Bar a szabalyok el6irjak, hogy mérgezd novénye-
ket, az immun-, a hormon-, az ideg-, a keringési és a
reprodukcids rendszerre hatdo (nemi vagyat serkentd)
gyogynoveényeket nem tartalmazhatnak az étrend-kie-
gésziték'*, azonban ebben a vonatkozasban is ,léket
kap” helyenként a rendszer. A Magyar Nemzet hasab-
jain 2010. szeptember 13-an jelent meg az ,,Emberki-
sérlet gyanuja” cimd iras, amely lerantotta a leplet. A
Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszerésztudomanyi
Karanak filiggetlen szakemberei vizsgalataik soran 53
terméket taldltak, amelyeket potenciandveldként vagy
ilyen hatast sejtetve kindltak. Megallapitottak, hogy
koziiliik 25 illegalisan keriilt a hazai piacra, ugyanis
nem jelentették be az OETI-nél. Tiz étrend-kiegészit6t
vettek vizsgalat ald, koziiliik hatban szintetikus gyogy-
szerhatoanyagot taldltak, noha a jogszabdlyok szerint
ilyet az étrend-kiegészitok nem tartalmazhatnak. To-
vabbi két termékben mutattak ki csomagolason fel nem
tiintetett koffeint és johimbint, amelyek koziil ez utob-
bi hazankban gyogyszerként volt forgalomban, de mar
nem hasznaljak.

Potenciafokozoként reklamozott termékek

A potenciafokozdként propagalt novényi készitmé-
nyek, étrend-kiegészitk keletje és a hamisitasok gya-
korisaga nagymértékd. Mar nem sokkal az els6 foszfo-
diészteraz-gatld szildenafil 1998-as piacra keriilését
kovetden megjelentek az étrend-kiegészitok szennye-
zései. Egy 2004-ben publikalt amerikai kozlemény
szerint 40 vizsgalt potencianoveld étrend-kiegészitd
termék fele tartalmazott szildenafilt, tadalafilt vagy
vardenafilt, a vegyiiletek mennyisége tobb esetben el-
érte vagy meghaladta a hatbanyagok terapias adagjat''.
Szerencsére mar Magyarorszagon is megjelentek az
elsd vizsgalatok?, amelyek soran célul tiizték ki, hogy
az étrend-kiegészitOkben taldlhatd foszfodiészteraz-
gatlok kimutatasara alkalmas gyors, megbizhato anali-
tikai protokollt dolgozzanak ki, és vizsgaljak be a ha-
zankban elérhetd 53 potenciafokozo terméket. Felhiv-
tak a figyelmet arra, hogy a foszfodiészteraz-gatlokkal
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torténd hamisitas azért kiemelten veszélyes, mert a ha-
toanyagcsoport alkalmazasa egyes betegcsoportokban
a sziv- és érrendszeri események rizikojat fokozhatja,
sziv- és érrendszeri eltérések (magas vérnyomas, ala-
csony vérnyomas, ajulas, szeliités, szabalytalan szivve-
rés, mellkasi fajdalom, hirtelen szivhaldl, szivroham
vagy az agyi vérellatas csokkenése) kialakulasahoz ve-
zethet. Tovabbi kockazatként azonositot-tak azt a tényt,
hogy amennyiben a potenciazavar hatterében sziv- és
érrendszeri korkép all, abban az esetben a merevedési
zavar tineti kezelése elfedi a valodi okot, ami a szak-
emberhez fordulas késedelméhez, vagy akar az oda el
nem jutashoz vezet’.

Jogosan vetddik fel, ha a merevedési zavarok eny-
hitésére dnmagukban nem elegenddk az étrendi valtoz-
tatasok, akkor az étrend kiegészitése egyaltalan miért
lenne alkalmas a probléma megoldasara?

Testtomegcsokkentésre javasolt termékek

Az elhizds negativ tarsadalmi megitélése miatt az Un.
fogyokuras termékek képezik az egyik legdivatosabb
termékcsoportot a vasarlok korében. Mivel a pirulaval
biztositott testsulycsokkenés kevésbé megerdlteto,
mint az életmod sziikség esetén akar drasztikus meg-
valtoztatasa, valamint a pirulak egyszertien, konnyen,
recept nelkiil is hozzaferhet6k, gyakran alkalmazott ki-
egészitOk. Természetes — €s tévesen — biztonsagos ke-
zelésnek gondoljak.

A fogyokuras étrend-kiegészitdk egyik valfaja az
anyagcsere felgyorsitasaval, ezdltal az energialeadds
novelésével (pl. citrus aurantium, quarana, koffein,
maté tea stb.), masik a jollakottsag érzését keltve (gu-
argumi, glucomannan, utifi stb.) hat. A zsirfelszivo-
dast gatld hatasunak hirdetett fogyasztoszerek koziil a
rak és a kagylo kitinpancéljabol kivont kitozan nevi
poliszacharid azaltal okozhat fogyast, hogy mint élel-
mi rost, késlelteti a gyomoriiriilést, noveli a jollakottsa-
got, viz- és hashajto hatasu 7. Megvaltoztatja az epe-
sav Osszetételét’ és csokkenti a zsirok emészthetGsé-
gét'’. Hatdsa még 14 vizsgalat metaanalizise, dsszesen
1131 paciens vizsgalata utdn sem egyértelmtien bizo-
nyitott".

A készitmények egy részénél komoly mellékhata-
sokat észleltek, amelyek koziil kiemelenddk a keserti
narancs kivonatabol készitett termékek. Ezek a Mayo
Klinikan végzett vizsgalatok eredményei szerint vér-
nyomas-emelkedést, agyvérzést, szivritmuszavart, an-
ginaszerd panaszokat okozhatnak, illetve alkalmazasuk
a joindulatu simaizom-daganat kockazatat novelheti. A
zsirsav-oxidaciot novelo, illetve a -szintézist csokkentd
szerek koziil a hidroxi-citromsav (Garcinia combogia-
bdl) in vitro és allatkisérletekben hatékonyan befolya-
solta ugyan a zsiranyagcserét, de eredményességét em-
beren végzett vizsgdlatokban egyeldre egyértelmiien
nem tudtdk igazolni, viszont allatkisérletekben silyos
impotenciat és hereatrofiat okozott'®, valamint majka-
rosito hatast is dokumentaltak.
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A licorice (édesgyokér) Dél-Europaban és Azsiaban
Oshonos hiivelyes. Az édesgyokér-kivonatot tartalmazo
készitmény csokkenti a szérum tesztoszteronszintjét,
sOt nagy dozisban sulyos hypokalaemiat €s vérnyomas-
kiugrast tud okozni (kortizonszintet ndveli), tehat jelen
allas szerint inkabb veszélyes, mint hasznos.

Nem elhanyagolhat6 szempont az sem, hogy kiilon-
boz6 gyogyszerek és étrend-kiegészit6k kolcsonhata-
saval is szamolnunk kell, egyiittes alkalmazas soran a
gyogyszer hatasanak csokkenéséhez vagy fokozasa-
hoz, maskor életveszélyes allapot kialakulasahoz ve-
zethetnek. Igazolt, hogy a krom és a ginzeng befolya-
solhatja az oralisan szedett antidiabetikumok, illetve az
inzulinkészitmények mikodését, a kitozan egyes vita-
minok felszivodasat gatolhatja. A psyllium, guar, glu-
komannan a véralvadasgatlok felszivodasat befolya-
solhatja. A grépfrut bizonyos hatdéanyaga (igy a grép-
fratmagkivonatot tartalmazo étrend-kiegészitok is) a
gyogyszer-metabolizmus szempontjabol fontos CYP
3A4 izoenzim gatlasa révén egyes gyogyszerek lebom-
lasanak akadalyozasaval okoznak mellékhatasokat. A
grépfrutlé jelentésen noveli szamos gydgyszer hatasos-
sagat, potencialis kockazatot eredményezve. Kolcson-
hatasa a kalciumantagonistakkal hypotensiot, tachy-
cardiat, a sztatinokkal rhabdomyolysist és akut vese-
elégtelenséget, a ciclosporinnal nephro- és cerebroto-
xicitast, a prokinetikumokkal és antihisztaminokkal
QT-szakasz-megnyulast okozhat* '°.

Szennyezett étrend-kiegészitok

Pucsok Jozsef dr. LAM-ban megjelent kozleményében
hivta fel a figyelmet a teljesitményfokozd gyogyszerek
¢és taplalék-kiegészitd készitmények hasznalatanak ve-
szélyeire'®. Ebben kiemelte a taplalék-kiegészitGkben
talalhatd szennyezd szteroidok, illetve prohormonok
okozta karokat. Ez utobbiak a szervezetbe jutva rész-
ben tesztoszteronna, részben egyéb anabolikus hor-
monna alakulnak. Hivatkozasul megemlitette, hogy a
13 orszagbol szarmazo 634 taplalék-kiegészitd vizsga-
lata soran 14,8%-ukban talaltak anabolikus szteroidot
¢és prohormonokat. Leggyakrabban igazolt szennyez6-
dések a tesztoszteron és prohormonjai, ugymint a 4-
androsztenedion, 4-androsztenediol, 5-androsztenediol
és dehidroepiandroszteron voltak'.

Rossz belegondolni, hogy a fitnesztermekben elér-
hetd aron arusitott, ezaltal konnyen beszerezhetd hor-
montartalmu étrend-kiegészitok fiatal- és tinédzserkor-
ban torténd alkalmazasa milyen veszélyeket rejthet
magaban.

Gyogynovények

Az étrend-kiegészitok mellett a ,,gyogynoveények” pi-
acra keriilése sem szabalyozott kellképpen. Schuller
Janos dr. 2006-ban kozolt, a majbetegségek terapiaja-
ban alkalmazott gyogynovényekrdl szold kozlemeényé-
ben'® idézte annak az amerikai felmérésnek az adatait,
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amely szerint az Amerikai Egyesiilt Allamok lakossa-
ga 1998-ban 27 milliard dollart koltott alternativ tera-
piara, ¢s a lakosok kb. 40%-a 6sszesen 600 millio alka-
lommal keresett fel abban az évben természetgyo-
gyaszt. Ez a szdm meghaladta az Osszes haziorvosi
vizsgalat szamat®. Egy masik felmérés szerint a méjbe-
tegek 40%-a vett igénybe alternativ gyogymodot, 21%-
uk ezen beliil gyogyndvény-terapiat*’. Struccpolitikat
tehat nem alkalmazhatunk, a probléma létezik.

Az étrend-kiegészitékhoz hasonloan a gyogyno-
vénykivonatok is szennyezettek lehetnek mikrobiolo-
giai agenssel, novényvédoé szerrel, nehézfémmel vagy
mas ipari eredetll anyaggal véletlenszerlien, de Kinabol
importalt gyogyteakban prednizolont, nem szteroid
gyulladasgatlot, antibiotikumot, illetve tesztoszteront
is kimutattak mar 2,

Szamos gyogyndvény nephro- vagy hepatotoxicita-
sat (maté tea, zold tea, macskagyokér, fekete nadalytd,
veérehullo fecskefd stb.) igazoltak, a lehetséges majkaro-
sodas spektruma az akut hepatitistol a cholestaticus he-
patitisen 4t a fibrosisig vagy cirrhosisig terjedhet'®. Né-
hany esetben karcinogén hatast is feltételeznek. A maté
tea szerepét felvetették a nyel6csé->, a veserak®, illetve
a tiid6rak® kialakulasanak vonatkozasaban.

A f6 problémat e termékek esetén is az képezi,
hogy hianyzik a gyogyszerrel torténd, tudomanyosan
megalapozott ¢s kontrollalt 0sszehasonlitd vizsgalat
ugy a hatdsossdg, mint a biztonsagossag és a mellékha-
tasok tekintetében.

Minden gyakorlo orvos szembesiilt mar praxisa so-
ran azzal, hogy az agyonvizsgalt és agyonkezelt bete-
génél — utolso mentsvarkeént — felfiiggesztett étrendki-
egészitd- vagy gyogyndvény-terapia a beteg gyogyula-
sat (pl. majfunkcios értékek javulasat) eredményezte.

Osszefoglalé megjegyzések

Az OETI 2009-es — a lakossag taplalkozasi szokasaira
vonatkozo — felmérése szerint a hazai lakossag 42%-a
szed olyan készitményt, amelyet nem orvos irt fel sza-
mara. Ebbe azonban nemcsak az étrend-kiegészitok,
hanem a vény nelkiil kaphato gyogyszerek és gyogyha-
tasu készitmények is beletartoznak'?. Ovatos becslések
szerint az étrend-kiegészitdk magyarorszagi forgalma
értékben tobb 10 milliard forintos nagysagrendd, €s az
értekesitett termékek darabszama 10 millio folott le-
het".

Milyen mankoét hasznalhatunk a mindennapos or-
vosi tevékenységiink soran? Abbol kiindulva, hogy to-
ménytelen étrend-kiegészité fordul meg a piacon, és a
jelenlegi aktualis szabalyozas nem biztositja, hogy
csak hatékony, mellékhatasok nélkiili termékek keriil-
hessenek forgalomba, valamint tudva azt, hogy a piac-
feligyeleti szervek csak szuroprobaszerlien ellendriz-
nek, a beteglink altal alkalmazott étrend-kiegészit6t
potencialisan mellékhatassal rendelkezOnek kell tarta-
nunk, és a tisztanlatas miatt a kivizsgalas folyamata
alatt azokat javasolt elhagyatni.
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Hasznos, ha az anamnézis felvételekor rutinszerten
rakérdeziink, hogy fogyaszt-e a beteg étrend-kiegé-
szitdt, gyogynovenyt. Ha tudomasunk van ezek alkal-
mazasarol, ellendrizziik, hogy szerepel-e az OETI hon-
lapjan 1évd adatbdzisban vagy az ott talalhatd negativ
listan (www.oeti.hu). Gyogyszer felirasa el6tt, ha te-
hetjiik, ellendrizziik, hogy hatdanyaga valamely gyogy-
novénnyel nem Iép-e kolcsonhatdsba. Vitaminokbdl,
asvanyi anyagokbol az ajanlott napi beviteli érték tobb
szdz/ezerszeresét tartalmazo étrend-kiegészitéket ne
ajanljuk. Mellékhatas esetén a teriiletileg illetékes kor-
manyhivatal Népegészségiigyi Szakigazgatasi Szervé-
hez kell bejelentést tenni, a tlinetek, a termék neve stb.
megjelolésével, és kérni kell a kivizsgalast.

Annak ellenére, hogy a 2010-es évben a LAM ¢és az
Orvosi Hetilap hasabjain megjelentek elfogulatlannak
tlind, orvos szakmai szempontbol helytdllo kozlemé-
nyek, még mindig kevés a koztudatban 1év6 informacio
e témaban>* > ¥, Addig azonban nem vérhat6 lényegi
valtozas, amig a média fizetett hirdetései a vény nélkii-
li gyogyszerek reklamjatol és a celebek, médiasztarok
arcaval reklamozott fogyaszto- és étrend-kiegészitd
szerektol hangosak.

Az orvosi szakmanak 0ssze kell fognia. Nem az a
cél, hogy gondolkodas nélkiil piros lapot adjunk és le-
sOporjiik a palyardl az étrend-kiegészitéket, hanem
hogy megtalaljuk a helyiiket a gyogyaszatban. El kell
érniink azt, hogy valamennyi termék piacra keriilése
eldtt szigoru szabalyok szerint ellendrzés ala keriiljon,
hasonloan a gydgyszerekhez. Mindezt azért, hogy he-
roikus orvosi tevékenységiink gy6zedelmeskedjen a
bevizsgalatlan étrend-kiegészitok nem ismert mellék-
hatdsaival szemben.
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* Statisztikailag szignifikans eredmények atlagos betegpopulaciéban 26 héten at

+ A Victoza® klinikai vizsgélatai soran a B-sejt funkcio javulasat a homeosztazis modell assesment
(HOMA-B) modszerrel s a proinzulininzulin arany mérésével mutattak ki. Az inzulin elvalasztas elsd
&s masodik fazisanak Victoza® kezelés melletti javulsat 2-es tipust betegek alcsoportjanal (1=29)
észlelték

1. Alkalmazasi el6iras (2010.12.)

2. Gallwitz B, Vaag A, Falahati A, Madsbad S. Adding liraglutide to oral antidiabetic drug therapy:
onset of treatment effects over time.Int J Clin Pract. 2010,64(2):267-276

3. Chang AM, Jakobsen G, Sturis J, et al. The GLP-1 derivative NN2211 restores B-cell sensitivity to
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1A GYOGYSZER MEGNE\(EZESE: Victoza® 6 mg/ml oldatos injekio elretdltdtt injekcios tollban
2. MINGSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL: Az oldat milliiterenként 6 mg liraglutidot* tartalmaz.
Egy elfretdltott injekcios toll 3 ml-ben 18 mg liraglutidot tartalmaz. * human glukagon-szer(
peptid-1 (GLP-1) analdg, rekombindns DNS-technologival Saccharomyces cerevisiae-ben el6dllitva
A segédanyagok teljes listgjat 1asd a 6.1 pontban. 3. GYOGYSZERFORMA: Qldatos injekcio eléretdl-
16t injekcios tollban, Tiszta, szintelen, izotonias oldat, pH=8,15. 4 KLINIKAIJELLEMZOK: 4.1 Tera-
pias javallatok: A Victoza® injekcio 2-es tipust diabetes mellitushan szenved felnéttek kezelésére
javallt a vércukorszint beallitasanak elérése érdekében: Kombinacidhan: Metforminnal vagy egy
szulfoniluredval, olyan betegek esetén, akiknél a metformin vagy szulfonilurea monoterapia maxima-
lis tolerdlt dézisa mellett sem megfeleld a vércukorszint beallitasa. Kombinacioban: Metforminnal és
egy szulfoniluredval, vagy metforminnal és egy tiazolidindionnal, olyan betegek esetén, akiknél a
dudlterdpia mellett sem megfelelé a vércukorszint bedllitésa. 4.2 Adagolas és alkalmazas: Adago-
las: A gyomor-bélrendszeri tolerancia javitasa érdekében a kezdeti dozis napi 0,6 mg liraglutid. Leg-
alabb egy hét eltelte utan a dozist napi 1,2 mg-ra kel ndvelni. Néhany betegeknél valoszintileg
javulast hoz, ha a dozist 1,2 mg-rél 1,8 mg-ra emelik. A Klinikai vdlasz alapjan legalabb egy hét
eltelte utdn a dozis napi 1,8 mg-ra néivelhetd a szénhidrat anyagesere helyzet tovabbi javitasa érde-
kében. 1,8 mg-nal magasabb napi dézis nem javasolt. A Victoza® mar folyamatban év$ metformin
terdpia, illetve metformin és tiazolidindion kombinalt terapia kiegészitésére achato. A metformin és
tiazolidindion aktualis dézisa valtozatlan maradhat. A Victoza® mér folyamatban 16v8 szulfonilurea
terdpia, illetve metformin és szulfonilurea kombinalt terapia kiegészitésére adhatd. Ha a Victoza®
injekciot szulfonilurea terapia kiegészitésére alkalmazzak, akkor a hypoglykaemia kockézatanak
cstikkentése érdekében (lasd 4.4 pont) a szulfonilurea dézisanak csdkkentése megfontolands.
A Victoza® dozisanak bedllitasahoz nincs sziikség a vércukorszint beteg dltal torténé mérésére. Ha
azonban a Victoza® kezelést szulfonilurea terapia mellett kezdik meg, szikségessé vélhat a vércukor-
szint beteg altal tirténd mérése a szulfonilurea dozisanak modositasahoz. Kildnleges betegcsopor-
tok: fdések (65 év felett): Eletkor alapjan nincs szikség dozismodositasra. 75 évesvagy anndl iddsebb
betegek esetén a terapids tapasztalat korlatozott (lasd 5.2 pont). Vesekdrosodds: Nem kell médosita-
ni a dozist enyhe vesekrosodashan szenvedé betegek esetén (kreatinin-dearance 60-90 ml/perc)
Kazepes fokd vesekdrosodas (kreatinin-dearance 30-59 ml/perc) esetén terpids tapasztalat csak
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Ragadja meg a diabéteszt a gyokereknél

Tegyen tobbet
a vercukorszint
csokkentésnél

e a HbA, értéket'

e a testsulyt'?

e a szisztolés vérnyomast'2
e javitja a B-sejt funkciot'3+

Napi egyszeri Victoza® mélyrehatéan kezeli
a 2-es tipusu diabéteszt; jelentdsen és
hosszantartéan csokkenti*:

nagyon korlatozottan all rendelkezésre és nem all rendelkezésre terapias tapasztalat silyos vesekéro-
sodashan szenved§ betegekre vonatkozoan (kreatinin-cearance 30 ml/perc alatti). A Victoza® jelen-
leg nem javallt olyan betegek kezelésére, akiknél kazepes és stlyos vesekarosodas ll fenn, beleértve
a végstadiuma vesebetegséghen szenveds betegeket (lasd 5.2 pont). Méjkdrosods: Barmely fokd
méajkarosodas esetén a terapias tapasztalat jelenleg tllsagosan korldtozott ahhoz, hogy enyhe,
kéizepes vagy stlyos majkrosodashan szenvedd betegeknél alkalmazasat ajanlani lehessen ({lasd
5.2 pont). Gyermekgy6gydszati betegcsoport A Victoza® alkalmazésa nem javallt 18 éves életkor
alatti gyermekek szaméra a biztonsagossagara és a hatdsossagéra vonatkozé adatok hidnya miatt.
Az alkalmazas modja: A Victoza® injekciét nem szabad intravénasan vagy intramuszkularisan alkal-
mazni. A Victoza® injekdé naponta egyszer, a nap barmely idépontjaban, étkezésektél flggetlentl
kertil beaddsra, és subcutan injekcoként adhatd a hasba, a combba vagy a felkarba. Az injekdio
beadési helye és idépontja szabadon véltoztathatd a dozis modositasa nélkdl. Ha azonban a beteg
kivélasztotta a nap szdméara legmegfelel§bb idSponjat, akkor javasolt, hogy a Victoza® injekddt
minden nap, a nap nagyjabsl ugyanazon idépontjaban adja be maganak. Az alkalmazasrol szolo
tovabbi informadiokkal kapcsolatban lasd 6.6 pont. 4.3 Ellenjavallatok: A készitmény hatoanyaga-
valvagy barmely segédanyagéval szembeni tilérzékenység. 4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékha-
tasok: Ot, nagy betegszdm( és hosszd tava klinikai vizsgalat sordn 2500 beteg kapott Victoza®
kezelést vagy tnmagaban, vagy metforminnal, vagy egy szulfoniluredval (metforminnal vagy
metformin nélkl), vagy metforminnal és roziglitazonnal kombindlva. A gyakoriségi kategoriak meg-
hatérozasa a keivetkezé: Nagyon gyakori (21/10); gyakori (217100 - <1/10); nem gyakori (21/1000 -

1/100); ritka (21710 000 - <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert {a rendelkezésre &l
adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategériakon beltil a mellékhatésok cstikkend
sllyossag szerint kertilnek megadésra. A klinikai vizsgalatok soran leggyakrabban észlelt mellékhata-
sok emésztérendszer betegségek és tinetek voltak: nagyon gyakori volt az émelygés és a hasmenés,
mig a hanys, a székrekedés, a hasf3jas és a dyspepsia gyakori volt. A Victoza® kezelés kezdetén ezek
az emésztérendszeri mellékhatasok gyakrabban fordulhatnak elé. A folytatolagos kezelés soran ezek
a hatasok néhany nap vagy hét elteltével altalaban megsztinnek. A fejfajas és nasopharyngitis is
agyakori volt. Tovabba gyakori volt a hypoglykaemia, és nagyon gyakori volt, ha a Victoza® injekdét
egy szulfoniluredval gyttt alkalmaztak. Jelents hypoglykaemiat elsésorban egy szulfoniluredval valo
kombinciohan figyeltek meg. Az 1. tablazat a lll-as fazist Klinikai vizsgalatokban Victoza® kombinalt
kezelések soran észlelt mellékhatasokat sorolja fel. A tablazatban azok a mellékhatasok vannak fel-
tintetve, amelyek 5%-nal nagyobb gyakorisaggal fordultak el6, amennyiben a Victoza®kezelést kapd
betegek esetén a gyakorisag magasabb volt, mint a komparator-kezelésben részestilé betegek esetén
A tablazatban azok a mellékhatasok is szerepelnek, amelyek 2% vagy annal nagyobb gyakorisaggal
fordultak el§, amennyiben a Victoza® kezelést kapé betegek esetén a gyakorisag kétszer magasabb
volt, mint a komparétor-kezeléshen részesillé betegek esetén, A tiblazatot lisd a teljes alkalmazasi
eldirdsban. Egy Victoza® monoterapiaval végzett klinikai vizsgélatban kisebb gyakorisaggal jelentettek
hypoglykaemiat, mint az aktiv komparatorral (glimepirid) kezelt betegek esetén. A leggyakrabban
jelentett nemkivanatos hatasok emésztérendszeriek, valamint fertéz6 betegségek és parazitafertézé-
sek voltak. Hypoglykaemia: A Klinikai vizsgélatok soran az igazolt hypoglykaemias epizodok legtibb-
je enyhe volt. A Victoza® monoterapidval végzett vizsgalatban jelentds hypoglykaemis epizodot nem

1025 Budapest, Felsézéldmali Gt 35. Telefon: 325-9161 Fax: 325-9169
Ingyenesen hivhatéd zéldszadm, munkanapokon: 9-12-ig 06-80-200-970
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észleltek. A jelentds hypoglykaemia nem gyakran eléfordulat, és elsésorban akkor figyelték meg,
amikor a Victoza®injekdiot egy szulfonilureaval vald kombinacdioban alkalmaztak (0,02 esemény/beteg-
éy). Szulfonilureatol eltéré mas oralis antidiabetkummal kombindlt Victoza® alkalmazés sordn nagyon
kevés hypoglykaemias epizodot észleltek (0,001 eseménybetegéy). Emészibrendszeri meflékhatisok:
Ha a Victoza® injekdiot metforminnal kombinacioban alkalmaztak a betegek 20,7%-a szamolt be leg-
alabb egy émelygéses epizod eléfordul asérdl, és 12,6%-Uk szamolt be legalabb egy hasmenéses epizod-
rél. Ha a Victoza® injekdiot egy szulfoniluredval kombinacioban alkalmazték a betegek 9,1%-a szamolt
be legaldbb egy émelygéses epizodrdl, és 7,9%-uk szamolt be legaldbb egy hasmenéses epizodrol
A legtabb epizod enyhe vagy kéizepes volt, és dozisfiggd jelleget mutatott. A kezelés folytatasa soran a
legtiibb betegnél, akik kezdetben émelygést tapasztaltak, a tiinetek gyakorisaga és stlyossaga csdkkent.
A 70 évesnél idfsebb betegek tdbb emésztérendszeri mellékhatast tapasztalhatnak, ha lira-
glutid-kezelést kapnak. Enyhe vesekarosodashan szenveds betegek tkreatinin-clearance 60-90 ml/perc)
tabb emésztdrendszeri mellékhatast tapasztalhatnak, ha liraglutid-kezelést kapnak. A kezelés leallitisa:
Hossz( tavd (26 hetes vagy hosszabby) kontrollos vizsgdlatok sordn a mellékhatésok miatti gyogyszerle-
allitas gyakorisaga 7,8% volt a Victoza® kezelést kapd betegeknél, és 3,4% a komparator-kezeléshen
részesiilé betegek esetén. A Victoza® kezelést kapé betegek esetén a gydgyszerledliitishoz vezetd leg-
gyakoribb mellékhatas az émelygés (a betegek 2,8%-anal) és a hanyas {1,5%) volt. fmmunogenitas:
A fehérjéket vagy peptideket tartalmazo készitmények potencidlisan immunogén tulajdonségéval
dsszeegyeztethetten, a Victoza® kezelést kvetéen a betegekben anti-liraglutid antitestek fejlddhetnek
ki. Atlagosan a betegek 8,6%-4n4l keletkeztek antitestek. Az antitestek képzédése nem volt fisszefiig-
géshen a Victoza® csikkent hatékonysagaval. A Victoza® dsszes hossz tavd Klinikai vizsgélata soran
kevés esethen (0,05%) észleltek angioddémét. Reakdik a beadss helyén: Hosszl tava (26 hetes vagy
hosszabb) kentrollos vizsgalatok soran a Victoza® injekciét kapo betegek kb. 2%-andl jelentettek reak-
ciot a beadas helyén. Ezek a reakciok altalaban enyhék voltak, és nem vezettek a Victoza®kezelés ledl-
litdsahoz. Pancreatitis: A Victoza® hossz0 tavd Klinikai vizsgélatai soran kevés esetben (<0,2%) akut
pancreatitist jelentettek. A pajzsmiriggyel kapcsolatos események: Az tisszes kizép- és hosszd tavd
vizsgélat sordn a pajzsmiriggyel kapcsolatos nemkivanatos események ltalanos eléfordulasi aranya
sorrendben 33,5, 30,0 és 21,7 esemény volt 1000 betegévenként a teljes liraglutid expoziciora, a place-
béra és az dsszes komparatorra vonatkozoan, és sorrendben 5,4, 2,1 és 1,2 volt a stilyos pajzsmiriggyel
kapcsolatos nemkivanatos eseményekre vonatkozoan. A pajzsmirigydaganatok, a vér megemelkedett
kaldtoninszintje és a strima voltak a leggyakoribb, pajzsmiriggyel kapcsolatos nemkivénatos esemé-
nyek. Az eléforduldsi ardnyok a liraglutiddal kezelt betegeknél 1000 betegévenként sorrendben
6,8, 10,9, és 5,4 voltak, mig dsszehasonlitasul ezek a placeboval kezelt betegeknél 6,4, 10,7 és 2,1,
illetve az dsszes komparatorral kezelt betegeknél 2,4, 6,0 és 1,8 voltak. 7. AFORGALOMBA HOZATA-
LIENGEDELY JOGOSULTJA: Novo Nordisk A/S Novo Allé DK-2880 Bagsvaerd Dénia 8. AFORGALOM-
BA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I): EU/1/09/529/001-005 10. A SZOVEG ELLENORZESENEK
DATUMA: 2010/12 Rendelhetfség: ,J* szakorvosizkorhazi diagnézist kéivetd jarobeteg-ellstashan
alkalmazhatt gyogyszer. A Victoza® 6 mg/ml oldatos injekcid eléreteiltéitt tollban 2x gyogyszerkészit-

mény fogyasztoi dra: 29 848 Ft, TB tdmogatas: 20 894 Ft, téritési dij: 8 954 Ft EU70 1. pont szerinti §
rendelés esetén. A hidnyzo pontokat és a 4.8 teljes sztivegét lasd a tefjes alkalmazasi el6irashan g
(2010.12). 2011, szeptember 14ét6] érvényes QEP Publikus Gyogyszertarzs. *Victoza®alkalmazas elgirés. =
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A Victoza® &s a changing diabetes® a Novo Nordisk 4/S, Dénia tulajdonat képezé védjegy.
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ADATOK AZ ELSO HUMAN GLP-1-ANALOG, A LIRAGLUTID
ALKALMAZASAVAL KAPCSOLATBAN 2-ES TIPUSU DIABETESBEN

Dr. Kempler Péter

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Budapest, I. Belgyégydszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: A liraglutid az inkretin tengelyen haté antidiabetikumok sordba tartozo, napi egyszer
adando, hosszu hatdastartamu humdn GLP-1-analog. Glukozdependens modon stimuldlja az inzulinszekréciot
és gatolja a glukagonelvdlasztast, addasa mellett az étvagy és a gyomoriiriilés sebessége csokken. A liraglutid ja-
vitja a béta-sejt-funkciot, nem befolydsolja a hypoglykaemia daltal kivaltott ellenreguldacios mechanizmusokat és
csokkenti a szisztolés vérnyomas értékét. A szerzo osszefoglalja a liraglutiddal végzett datfogo LEAD (Liraglutide
Effect and Action in Diabetes) vizsgalatsorozat legfontosabb eredményeit. Liraglutidkezeléssel a 7% alatti HbA |,
célérték elérése testsulyniovekedés és hypoglykaemia nélkiil 2—10-szer nagyobb eséllyel valosithato meg, mint a
LEAD-vizsgalatokban alkalmazott komparator készitményekkel. Az érvényes finanszirozdsi szempontokat is fi-
gyelembe véve a liraglutid addsa elsosorban akkor javasolt, ha a 7% alatti HbA | -érték metformin maximalis to-
leralt dozisaval nem biztosithato. Egyéves megfigyelés adatai szerint e betegekben a liraglutid lényegesen haté-
konyabb, mint a sitagliptin. A hypoglykaemia és sulynovekedés veszélye nélkiil elérheto kedvezo glykaemias
kontroll kiilonosen fontos a varhatoan hosszu élettartamu betegekben. E betegekben liraglutidkezelés mellett az
inzulinkezelés bevezetése — amennyiben sziikségessé valik — ily modon késobbre tolodhat. A liraglutidot tehat ér-
demesnek tinik a diabetes-curriculum korai fazisaban alkalmazni. Metformint nem tiiré betegekben a szulfa-
nilurea-liraglutid kombindcio hatékony és tamogatott terapidas alternativa. A LEAD-vizsgalatok megfelelo ala-
pot szolgdltatnak a liraglutidkezelés tovabbi indikdcioi szamdra is. A liraglutid 1,5%-kal csokkenti a HDbA -t
metformin + roziglitazon kombindciojaval nem megfeleloen bedllitott betegekben. Metforminnal és szulfanilu-
redval nem megfeleloen kontrollalt 2-es tipusu cukorbetegekben a liraglutid és a glargin inzulin azonos glykae-
mias hatékonysdgu, liraglutid mellett azonban a testsuly és a szisztolés vérnyomads csokkenése is elérhet6. Ossze-
Joglalva, hatékony glykaemidas kontroll hypoglykaemia és testsulyniovekedés veszélye nélkiil napjainkban a leg-
nagyobb eséllyel liraglutid addsdval biztosithato.

Kulcsszavak: liraglutid, human GLP-1-analog, inkretin tengelyen hato szerek, LEAD-vizsgalatok, hypoglykaemia

Kempler P: DATA RELATED TO THE USE OF THE FIRST ONCE-DAILY HUMAN GLP-1-ANALO-
GUE, LIRAGLITUDE IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS

SUMMARY: Liraglutide is a once-daily long-acting human GLP-1-analogue and belongs to incretin-based
therapies. The mode of action is glucose dependent stimulation of insulin secretion and glucose dependent in-
hibition of glucagon secretion. Administration of liraglutide is associated with decreased appetite and delayed
stomach emptying. Liraglutide improves beta-cell function while doesn’t effect counterregulation induced by
hypoglycaemia and decreases systolic blood pressure. The authors summarize the most relevant results of
LEAD (Liraglutide Effect and Action in Diabetes) trials. The odds ratio to achieve the target value of HbA ,_ be-
low 7% without weight gain and hypoglycaemia is 2—10 times higher with liraglutide compared to comparative
drugs used in the LEAD-studies. Taking reimbursement aspects into consideration as well, liraglutide treatment
can be recommended first of all to patients, if a target value of 7% HbA ,, cannot be achieved using maximal to-
lerated doses of metformin. According to results of one-year-long observation, liraglutide is more effective
among these patients than sitagliptin. To achieve optimal glycaemic control without weight gain and hypogly-
caemia is in particularly important among patients with long life expectancy. The administration of insulin — if
ever needed — might be postponed in liraglutide treated patients. It seems likely that liraglutide is worth to be
used in the early phase of diabetes curriculum. The combination of sulphonylurea + liraglutide represent a po-
werful and reimbursed therapeutic choice among metformin-intolerant patients. Liraglutide treatment was as-
sociated with a 1,5 % decrease of HbA ,_in patients inadequately controlled with combination therapy of met-
Jormin + rosiglitazone. Liraglutide and insuline glargine are equally effective in patients inadequately control-
led with metformin + sulphonylurea while liraglutide might contribute to weight loss and lower systolic blood
pressure. In summary: effective glycaemic control without hypoglycaemia and weight gain can be achieved with
the highest odds ratio by liraglutide treatment.

Keywords: liraglutide, human GLP-1-analogue, incretin-based therapies, LEAD Trials, hypoglycaemia
Magy Belorv Arch. 2011; 64. 209-217.
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A 2-es tipusu diabetes kezelésében az utdbbi években
uj, innovativ gyogyszercsoportként az inkretintenge-
lyen hato készitmények keriiltek forgalomba.

Inkretinhatdson azt értjiik, hogy adott mennyiségl
glukoz szdjon at torténd fogyasztisa szamottevéen na-
gyobb mennyiség6 inzulinszekréciot eredményez, mint
ugyanezen mennyiség parenteralis bevitele’. A jelen-
ség leirdsa — 1930-ban — Jean La Barre fiziologus ne-
véhez flizddik, a kiilonbség gastrointestinalis faktorok
hatasaval magyarazhato, ezt tiikkr6zi az ,,enteroinzularis
tengely” elnevezés is. Az inkretinek a bélfal specialis
sejtjeiben termelddd, az anyagcsere-folyamatok szaba-
lyozasaban részt vevo hormonok, amelyek a mult sza-
zad 70-es éveiben keriiltek a klinikai kutatas el6terébe,
amikor is az inzulinelvalasztast serkentd hatasuk iga-
zolast nyert*”. A két f6 inkretin, a GLP-1 (glukagon-
szer( peptid) és a GIP (glukdzdependens inzulinotrop
polipeptid) koziil fiziologias koriilmények kozott a
GLP-1 a jelentdsebb.

Mindkét fiziologiasan termel6do inkretin, a GLP-1
¢s a GIP biologiai féléletideje rendkiviil rovid, ugyan-
is ezeket az enterohormonokat a dipeptidil-peptidaz-
(DPP-) 4 enzim néhany perc alatt elbontja. A kutatas
logikus modon évtizedek ota az inkretinhatas tartos
voltanak elérésére torekszik. Erre két modon adodott
lehetéség® ' 16 18- 42 eoyrészt GLP-1-analogok (lira-
glutid), illetve GLP-1-receptor-agonistak (exenatid),
masrészt DPP-4-gatlok alkalmazdsa révén; utobbiak
soraban hazankban a sitagliptin, a vildagliptin®', vala-
mint a saxagliptin van forgalomban.

Inkretinmimetikumok néven a GLP-1-analdgokat
és a GLP-1-receptor-agonistakat foglaljuk 0ssze. Ko-
z0s jellemzdjiik, hogy a GLP-1-receptorhoz torténd
kotédés révén farmakoldgiai GLP-1-hatas kifejtésére
képesekl& 19, 20, 40'

A liraglutid farmakokinetikai
és klinikofarmakologiai tulajdonsagai

Sikeres preklinikai vizsgalatok, valamint rendkiviil ko-
riiltekintéen megtervezett human klinikai vizsgalatok
sorozatat kovetéen 2009. julius 2-an Europaban a li-
raglutid volt az elsé torzskonyvezett human GLP-1-
analog. Kifejlesztése soran az eredeti GLP-1-moleku-
lahoz képest mindossze két valtoztatast hajtottak vég-
re, ily modon a természetes GLP-1 és a liraglutid ami-
nosav-szerkezete csak minimalis mértékben tér el egy-
mastol, a hasonlosag 97%-os. A valtoztatasok révén a
nativ GLP-1 kétpercnyi féléletidejéhez képest ugyane-
zen érték a liraglutid esetében 13 ora, igy a készitmény
naponta egyszer alkalmazhato.

A liraglutid szekretagdg hatdsu készitmény, glu-
kézdependens modon stimulalja az inzulinszekréciot,
javitva annak mind az elsd, mind pedig a masodik fa-
zisat. Ugyancsak glukozdependens mdodon csokkenti a
glukagonszekréciot'™ 12241 A glukozdependens ha-
tas révén a vércukorcsokkentd hatds magasabb vércu-
korértékek esetén fokozottabb mértékben érvényesiil.
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Liraglutid adasa mellett csokken a majban a glukozter-
melddés, és mindharom, a klinikai gyakorlatban alkal-
mazott dozis (0,6 mg, 1,2 mg, illetve 1,8 mg) alkalma-
zasa mellett csokken mind az ¢homi, mind pedig a
posztprandialis vércukorszint'?. Ugyancsak csokken az
étvagy ¢és a taplalékfelvétel, valamint a gyomortiriilés
sebessége. Liraglutiddal kezelt betegekben a csokkent
taplalékfelvétel egyuttal hamarabb vezet jollakottsa-
gérzeéshez. E tulajdonsdgok meghatarozo modon jarul-
nak hozza a liraglutid hatasara bekovetkezd testsuly-
csokkenéshez?®, mely minden BMI-tartomanyban do-
kumentalhato. Ennek jelentOségét alig lehet tulbecsiil-
ni: a 2-es tipusu cukorbetegek kdzel 90%-a tilsulyos,
illetve elhizott®® ** %, Az inkretinmimetikumok, igy a
liraglutid, subcutan (sc) alkalmazandok.

A liraglutid javitja a béta-sejt-miikodést, tehat ér-
demben lassitani képes a 2-es tipusu cukorbetegség
progresszidjat. Ugyanakkor nem befolyasolja a hypo-
glykaemia altal kivaltott ellenregulaciés mechanizmu-
sokat, és értékelhetd mértékben csokkenti a szisztolés
vérnyomas értékét.

Az eddigiekben 6sszefoglalt klinikai adatokat kisér-
letes megfigyelések eredményei is alatamasztjak® *.
Az allatkisérletes adatok szerint a liraglutid csokkenti a
béta-sejtek apoptdzisat, ugyanakkor noveli tomegiiket
és proliferaciojukat. A kisérletes megfigyelések 0sz-
szességeben arra utalnak, hogy a rendelkezésre allo an-
tidiabetikumok koziil a béta-sejt-protektiv hatas az ink-
retinmimetikumok esetében a leginkabb egyértelmii. A
legtjabb adatok® alapjan ez a hatas részben az oxida-
tiv stressz, részben pedig az endoplazmatikus retiku-
lum stressz csokkentésének eredményeként jon 1étre.

A liraglutid klinikai vizsgalata 2-es tipusu
cukorbetegekben — LEAD-vizsgalatok

LEAD- (Liraglutide Effect and Action in Diabetes)
vizsgalatsorozat néven hat, a liraglutiddal 2-es tipusu
cukorbetegek korében végzett klinikai tanulmanyt fog-
lalunk 0ssze. A LEAD-vizsgalatok a klinikai diabeto-
logia teriiletén az eddigiekben végzett egyik legkortil-
tekintObben megszervezett, legatfogdbb vizsgalatsoro-
zatnak tekinthetOk. A vizsgalatok eredményei egyuttal
a liraglutid potencidlis helyét is kijelolik a 2-es tipusu
diabetes kezelésében. Az 52 hetes monoterapias vizs-
galatot kivéve valamennyi LEAD-vizsgalat idétartama
26 hét volt. A tanulmanyokat a tovabbiakban nem a
szamozas szerint, hanem a diabetes korfejlodése sze-
rinti terapias sorrendben mutatjuk be. A LEAD-vizsga-
latok ismertetését kovetéen szamolunk be az alap-
vetden hasonlo elrendezeést, a kozelmultban megjelent
liraglutid-sitagliptin tanulmanyrol.

LEAD-3-tanulmany — monoterapiaban alkalmazva
a liraglutid hatékonyabb, mint a glimepirid

A korabban csak diétas kezelésben részesiilo 2-es
tipusu diabetesesekben a liraglutid és glimepirid mo-
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noterapia hatékonysagat és biztonsagossagat hasonli-
tottak ossze'. Az 52 héten keresztiil végzett tanulmany
két agan liraglutidot alkalmaztak, 1,2 mg (n = 251), il-
letve 1,8 mg (n =247) adagban, a harmadik ag betegei
viszonylag nagy, napi 8 mg dozisban glimepiridkeze-
Iésben részesiiltek (n=248). A vizsgalat elsédleges
végpontja a HbA  -érték csokkenése volt, amely mind
1,2 mg liraglutid (0,84%), mind pedig 1,8 mg liraglu-
tid (1,14%) adasa mellett szignifikdnsan meghaladta a
glimepiridkezelés mellett elért 0,52%-os csokkenés
mertekét (p =0,0014, illetve p < 0,001). Az 1. tdbld-
zatban az egyes vizsgalati dgak felépitését €s a legfon-
tosabb metabolikus paraméterek valtozasat mutatjuk
be a kiilonb6z6 LEAD-vizsgalatokban. A liraglutid te-
hat monoterapiaban alkalmas a 2-es tipusu diabetes ke-
zelésére, €s e tekintetben hatékonyabb, mint a glimepi-
rid",

o

A LEAD-3-tanulmanyban vizsgalt betegcsoportokat
valtozatlan kezelés mellett, nyilt vizsgalat keretében to-
vabbi 52 héten keresztiil kovették'®, igy sszességében
kétéves megfigyelés eredményei allnak rendelkeze-
siinkre. A HbA, _ értéke a kiindulasi értékhez képest az
1,2, illetve 1,8 mg liraglutid kezelésben részesiiltek ko-
rében 0,9%, illetve 1,1% volt, mindkét érték meghalad-
ta a glimepiriddel kezeltekben mért csokkenést (0,6%)
(sorrendben p < 0,05, p <0,005). A betegek testsulya
1,2, illetve 1,8 mg liraglutid adasa mellett 2,1, illetve
2,5 kg-mal csokkent, glimepirid adasa mellett 1,1 kg-
mal nétt (mindkét esetben p < 0,0001). Enyhe hypogly-
kaemia (kiils6 személy segitségét nem igeényld, 3,1
mmol/l alatti vércukorérték) a harom betegcsoportban
az elobbi sorrendben 12%-ban, 10%-ban, illetve 26%-
ban fordult el (p < 0,001).

Bar a liraglutidot a klinikai gyakorlatban altalaban

A randomizdlt A HbA, dtlagos  ADA célértéket

1. tablazat. LEAD-vizsgalatok eredményeinek dsszefoglalasa

IDF célértéket

Ehomi vércukor Atlagos stlyvaltozds A szisztolés vérnyomas

betegek szédma vdltozdsa (<7%) (<6,5%) elérte  dtlagos valtozdsa a vizsgdlat dtlagos  valtozdsa a vizsgalat
a vizsgalat elérte a vizsgalat kezdetétdl (kg) kezdetétdl (Hgmm)
kezdetétdl (%) kezdetétdl
(mmol /1)
LEAD-3 Liraglutid és glimepirid monoterdpia dsszehasonlitdsa
Liraglutid 1,2 mg 251 -0,8 43% 28% -0,84 -2,05 -2,12
Liraglutid 1,8 mg 247 =i, 1 51% 38% -1,42 -2,45 -3,64
Glimepirid 8 mg 248 -0,5 28% 16% -0,29 +1,12 -0,69
LEAD-2 Liraglutid és glimepirid 6sszehasonlitdsa metforminnal nem megfeleléen kontrollélt betegekben
Liraglutid 1,2 mg 241 -1,0 35% 20% -1,64 -2,6 -2,8
Liraglutid 1,8 mgq 242 -1,0 42% 24% 1,69 2,8 23
Glimepirid 7 mg 244 =1, 36% 22% -1,31 +1,0 +0,4
Placebo 122 +0,1 11% 4% +0,40 -1,5 -1,8
LEAD-1 Liraglutid és roziglitazon 6sszehasonlitdsa szulfanilureakezeléssel nem megfelel6en kontrolldlt betegekben
Liraglutid 1,2 mg 228 -1,1 34% 21% -1,57 +0,3 -2,6
Liraglutid 1,8 mg 234 -1,1 42% 21% -1,59 -0,2 -2,8
Roziglitazon 4 mg 232 -0,4 21% 9,5% -0,88 +2,1 -0,9
Placebo 114 +0,2 8% 4% +1,01 -0,1 2,3
LEAD-4 Liraglutid és placebo ¢sszehasonlitdsa metformin + roziglitazonnal nem megfeleléen kontrolllt betegekben
Liraglutid 1,2 mg 178 =1,3 58% 37% -2,20 =10 -6,7
Liraglutid 1,8 mg 178 -1,5 54% 36% -2,40 -2,0 -5,6
Placebo 177 -0,5 28% 14% -0,43 +0,6 -1,1
LEAD-5 (1697) Liraglutid és glargin inzulin dsszehasonlitdsa metformin + glimepiriddel nem megfeleléen kontroll3lt betegekben
Liraglutid 1,8 mg 232 -1,3 53% 37% -1,55 -1,81 -4,0
Glargin inzulin 234 -1,1 46% 24% -1,79 +1,62 +0,5
Placebo 115 -0,2 16% 11% +0,53 -0,42 -1,4
LEAD-6 (1797) Liraglutid és exenatid dsszehasonlitdsa metforminnal és/vagy glimepiriddel nem megfeleléen kontrollalt betegekben
Liraglutid 1,8 mg 233 -1,1 54% 35% -1,61 -3,24 -2,51
Exenatid 10 ug 231 -0,8 43% 21% -0,60 -2,87 -2,00
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nem monoterapia formajaban alkalmazzuk'**, egy ké-
szitmény glykaemias hatékonysaganak megitélésére a
monoterapiaban tortén6 alkalmazas alapvet6 lehetdsé-
get nyujt.

A LEAD-3-vizsgalat adatai szerint a monoterapia
formajaban két éven at alkalmazott liraglutidkezelés
révén elért széndhidrat-anyagcsere helyzet lényegesen
kedvezObb, mint glimepirid mellett, tovabba liraglutid
mellett mind a betegek testsulya, mind pedig a hypo-
glykaemia kockazata csokkent'”. Glykaemids haté-
konysaga mellett a liraglutid kedvezden befolyasolta a
betegek életmindségét is: egy igen részletes, 77 kér-
désbol alld kérddiv adatai szerint leginkabb a testsuly-
novekedéssel kapcsolatos aggodalom és szorongas
csokkenése volt dokumentalhato®.

LEAD-2-tanulmany - liraglutid és glimepirid
osszehasonlito vizsgalata metforminnal nem
megfeleloen kontrollalt betegekben

A vizsgalatban részt vevd, korabban metformin mono-
terapidban részesilo €s azt tovabb folytatd 2-es tipusu
cukorbetegek (n=1091) az alabbi 6t vizsgalati ag
egyikére keriiltek: liraglutid 0,6 mg, liraglutid 1,2 mg,
liraglutid 1,8 mg, glimepirid napi 4 mg, placebo®®. A
vizsgalat elsédleges végpontjaként értékelt HbA,.-
csokkenés 0,6 mg liraglutid mellett 0,69%, 1,2 mg li-
raglutid mellett 0,97%, 1,8 mg liraglutid mellett 1,00%
volt. A glimepiriddel kezeltek korében a HbA  -értek
csokkenése 0,98%-nak adodott, placebo addsa mellett
0,09%-o0s emelkedést figyeltek meg. A betegek testsu-
lya a liraglutiddal kezeltekben csokkent — a harom cso-
portban az elébbi sorrendben 1,8, 2,6, illetve 2,8 kg-
mal —, mig glimepirid addsa mellett 1 kg-mal nove-
kedett.

Kiilsé személy segitségét igényld, sulyos hypogly-
kaemias eseményt a tanulmany soran nem figyeltek
meg. Az enyhe hypoglykaemias események szama
mindharom liraglutid csoportban szignifikansan keve-
sebb volt, mint a glimepiriddel kezeltek korében. A
HOMA-B, éhomi C-peptid-szint és a proinzulin/inzu-
lin szint alapjan megitélt béta-sejt-funkcio a placebdval
kezeltekkel Osszehasonlitva mindharom liraglutiddal
kezelt csoportban szignifikinsan javult®. Az eredmé-
nyek arra utalnak, hogy metforminnal nem megfelel6-
en kontrollalt betegekben a liraglutid és a glimepirid
glykaemias hatékonysaga azonos, a testsuly €s a szisz-
tolés vérnyomas csokkenése liraglutid adasa mellett
dokumentalhato.

LEAD-1-vizsgalat — a szulfanilurea-liraglutid
kombinacio alkalmazasa metformint nem toleralo
betegekben

A napi klinikai gyakorlatban sok gondot okoz a met-
formint nem tlir6 betegek kezelése, a LEAD-1-vizsga-
lat eredményei elsOsorban e tekintetben hasznositha-
t0k**. A tanulmanyban részt vev betegek az addig al-
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kalmazott 4 mg glimepirid kezelést valtozatlan modon
folytattak. A vizsgalat 6t aga koziil haromban a keze-
Iést liraglutiddal (0,6 mg, 1,2 mg, illetve 1,8 mg), a ne-
gyedikben roziglitazonnal (4 mg), mig az Otddikben
placeboval egészitették ki. A HbA | -csokkenés meérté-
ke 1,2, illetve 1,8 mg liraglutid mellett egyarant 1,1%
volt; a roziglitazon csoportban 0,4%-os csokkenést, a
placebo csoportban 0,2%-o0s emelkedést mértek. A
testsuly roziglitazon adasa mellett 2,2 kg-mal noveke-
dett, a tovabbi csoportokban érdemi valtozas nem mu-
tatkozott**. Metforminintolerans betegekben, illetve
azokban a betegekben, akik egyéb okok miatt nem kap-
hatnak metforminkezelést, a szulfanilurea-liraglutid
kombinacio hatékony terapias alternativat jelenthet.

LEAD-4-vizsgalat — a liraglutid hatékonyan
csokkenti a HbA, -értéket metformin + roziglitazon
kombinacioval elégteleniil kezelt betegekben

A vizsgalatban metformin + roziglitazon kombinacio-
val nem megfeleléen beallitott betegekben a kezelést
1,2 mg liraglutid, 1,8 mg liraglutid, illetve placebo ada-
saval egészitették ki*’. A metformin adagjat a randomi-
zaciot megel6zéen 2 x 1000 mg-ra, a roziglitazon
adagjat napi 8 mg dozisra titraltak fel. A HbA, -értek
csokkenése mindkét liraglutiddal kezelt csoportban
1,5%, a placeboval kezeltek kérében 0,5% volt (mind-
két esetben p <0,0001). A szisztolés vérnyomads 1,2 mg
liraglutid adasa mellett 6,7 Hgmme-rel, 1,8 mg liraglu-
tid adasa mellett 5,6 Hgmm-rel csokkent, mindkét ér-
ték meghaladta a placebo csoportban észlelt 1,1
Hgmm-es csokkenést (p <0,0001, illetve p <0,001). A
betegek testsulya 1,2 mg liraglutid adasa mellett 1 kg-
mal, 1,8 mg adasa mellett 2 kg-mal csokkent, mig a
placebo csoportban 0,6 kg-mal novekedett (mindkét
esetben p <0,0001)*. A liraglutidkezelés hatékonynak
bizonyult metformin + roziglitazon kombinalt kezelés-
sel nem megfeleléen kontrollalt 2-es tipusu diabetese-
sekben®.

LEAD-5-tanulmany - a liraglutid és a glargin
inzulin hatékonysaga azonos metformin +
szulfanilurea kezelés elégtelensége esetén

Napjainkban hazankban a 2-es tipusu cukorbetegek
korében a leggyakrabban alkalmazott kombinalt keze-
Iési forma a metformin + szulfanilurea kezelés, igy
gyakori terapias dilemma az ennek elégtelensége ese-
tén valasztando6 terapia. A LEAD-5-tanulmany betege-
it (n=973) harom csoportba soroltak™. Az addig al-
kalmazott metformin (legnagyobb napi adag 2000 mg)
¢és glimepirid (maximum napi 4 mg) kombinacios ke-
zelést liraglutid (1,8 mg/nap), glargin inzulin vagy pla-
cebo hozzaadasaval egészitettek ki. A HbA | csokkené-
se a liraglutid csoportban volt a legnagyobb mértéki
(1,3%), ettd] kiss¢ elmaradt a glarginnal kezelt csoport-
ban (1,1%) és szamottevd mértékben elmaradt a place-
boval kezeltek korében észlelt csokkenés. Liraglutid
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hozzaadasa mellett a testsuly 1,8 kg-mal csokkent,
glargin inzulin adasa mellett 1,6 kg-mal ndtt.

A metforminnal és szulfanilureaval nem megfe-
leléen kontrollalt 2-es tipusu cukorbetegekben a lira-
glutid és a glargin inzulin azonos glykaemias haté-
konysagu, a liraglutid mellett a testsuly és a szisztolés
vérnyomas csokkenése is elérheté®.

LEAD-6-tanulmany - a liraglutid hatékonyabb,
mint az exenatid

A korabban metforminnal vagy glimepiriddel, vagy a
két szer kombinaciojaval kezelt, nem megfeleléen
kontrollalt betegek esetében nyilt vizsgalat keretében a
kezelést vagy napi 1-szer adott liraglutiddal (1,8 mg; n
=233), vagy napi 2-szer adott exenatiddel (2 x 10 ng,
n = 231) egészitették ki*. A liraglutid adéasa soran elért
HbA, -csokkenés (1,12%) szignifikansan (p <0,0001)
meghaladta az exenatid csoportban mért csokkenést
(0,79%). A 7% alatti HbA, -értéket a liraglutiddal ke-
zelt betegek 54%-a, az exenatiddal kezeltek 43%-a ér-
te el. A testsuly mindkét csoportban csokkent. Az eny-
he hypoglykaemiak liraglutid adasa mellett ritkabbak
voltak (p = 0,0131). Sulyos hypoglykaemia két, exena-
tid és glimepirid kombinaciojaval kezelt betegben for-
dult eld.

» LEAD-PLUSZ” - a liraglutid hatékonyabb,
mint a sitagliptin

E tanulmdny formalisan ugyan nem tartozott a LEAD-
vizsgalatok soraba®’, 26 hetes idStartama, elrendezése
ugyanakkor alapvetéen hasonlo volt. A metforminnal
nem kelléen kontrollalt 2-es tipusu cukorbetegek 1,2
mg liraglutid (n=225), 1,8 mg liraglutid (n=221)
vagy 100 mg sitagliptin (n = 219) kezelésben részesiil-
tek. A liraglutiddal kezelt csoportokban elért HbA, -
csokkenés mértéke (az elobbi sorrendben 1,24%, illetve
1,5%) meghaladta a sitagliptinkezelésben részesiilok
korében észlelt csokkenés mértekét (0,9%; p mindket
esetben <0,001). Az éhomi vércukor atlagos csokkené-
se a liraglutiddal kezelt csoportokban volt jelentGsebb
mértékli, mint sitagliptinkezelés mellett (1,87 mmol/I,
2,14 mmol/l, illetve 0,83 mmol/l, p <0,001). A testsuly
atlagos csokkenése ugyancsak a liraglutiddal kezelt be-
tegek korében adddott szamottevobb mértékiinek (2,86,
illetve 3,38 kg), a sitagliptin csoportban kisebb foku
volt (0,96 kg, p <0,001). Enyhe hypoglykaemia mind-
harom csoportban a betegek mintegy 5%-aban fordult
el6. Tobb végpont elérését egyiittesen elemezve 7%
alatti HbA | -értéket testsulynovekedés és hypoglykae-
mia nélkiil az 1,2 mg liraglutiddal kezeltek 34,9%-a, az
1,8 mg liraglutiddal kezeltek 45,9%-a ért el, mindkét
érték meghaladta a sitagliptinnel kezeltek korében ado-
dott 13,5%-os értéket (p <0,001).

A ,LEAD-PLUSZ” tanulmanyt valtozatlan terapids
agakkal nyilt vizsgalat formajaban tovabbi 26 héten
keresztiil folytattak®'. A HbA . csokkenése az 1,2 mg,
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1. dbra. A HbA, valtozasa 52 hetes liraglutid- (1,2 és 1,8 mg)

valamint sitagliptin- (100 mg) kezelés mellett metforminnal
nem megfeleléen kontrollalt 2-es tipust diabetesesekben®'

illetve 1,8 mg liraglutid, illetve 100 mg sitagliptin ke-
zelés mellett sorrendben 1,29%-nak, 1,51%-nak, illet-
ve 0,88%-nak bizonyult (a szignifikancia értéke a si-
tagliptin csoporttal szemben mindkét liraglutid cso-
portban p <0,0001 volt). Az adatokat az /. dbra mutat-
ja be. Az egy év soran elért testsulycsokkenés mértéke
a harom betegcsoportban sorrendben 2,78 kg, 3,68 kg,
illetve 1,16 kg volt. A vizsgalat eredményei szerint
metforminnal nem kielégitéen kontrollalt betegek ko-
rében a terapia inkretintengelyen hato készitményekkel
torténd bovitése soran a liraglutid egyéves megfigyelé-
si id§ elteltével is szamottevéen hatékonyabb, mint a
sitagliptin®®3'.

A 26 hetes nyilt vizsgalat keretében a betegek tera-
pia iranti elégedettségét is értékeltek, e tekintetben is a
liraglutid bizonyult kedvezébbnek®.

A liraglutid biztonsagossaga

Az antidiabetikus szekretagog kezelés legfobb mellék-
hatasa a hypoglykaemia jelentkezése lehet. A liraglutid
alkalmazasa a glukozfiiggd hatasmodbol adododan ki-
sebb mértékben vezethet hypoglykaemiak kialakula-
sahoz. Sulyos hypoglykaemia liraglutid adasa mellett
a LEAD-tanulmanyokban Osszességében ritkdn for-
dult el6, a LEAD-3-, LEAD-2-, LEAD-4- és LEAD-6-
4 142843 tanulmanyban egyetlen betegben sem, a
LEAD-1-®» tanulményban egy, a LEAD-5-*° tanul-
manyban 6t betegben. Leggyakoribb mellékhatasként
jellemz6en hanyinger és hasmenés jelentkezésével kell
szamolni. A LEAD-2-tanulmanyban® a gyomor-bél
rendszeri mellékhatasok adagfiigedé modon torténd
gyakoribba valasat figyelték meg, ugyanakkor a tovab-
bi LEAD-tanulmanyokhoz hasonléan e mellékhatasok
gyakorisaga a vizsgalat sordn fokozatosan csokkent.
Antitestkép-z6dés Osszességében 10% alatti gyakori-
saggal fordult el6*, és a vizsgalatok legfontosabb ki-
meneti paramétereit (HbA, , éhomi vércukorérték, test-
suly) egyik tanulmany esetében sem befolyasolta.

Az utdbbi években egyértelmiien eldtérbe keriilt az
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antidiabetikumok biztonsagossaganak kérdése. A
GLP-1 kardioprotektiv hatasu az ischaemias/reperfu-
zi0s sériilésekkel szemben'. Az inkretinmimetikumok
kedvezd mellékhatasprofiljahoz hozzajarul, hogy a
GLP-1 elényosen befolyasolja az endotheldiszfunk-
ciot, a plazminogén aktivator inhibitor (PAI), valamint
a vascularis adhézios molekulak aktivitisat™. Kisérle-
tes adatok szerint szivizominfarktus lezajldsat ko-
vetden a liraglutid fokozta a citoprotektiv anyagcsere-
utak aktivitdsat és javitotta a tulélést”. A globdlis car-
diovascularis kockazat csokkentésének feltehetéen
fontos Osszetevdje, hogy a liraglutid a kiilonboz6 ta-
nulmanyokban konzekvensen csokkentette a szisztolés
vérnyomas értékét?’.

A 7,0%-0s HbAlc alatti értéket hypoglykaemia

és testsulynovekedés nélkiil eléré betegek aranya
a LEAD-vizsgalatokban

A LEAD-vizsgéalatok* '+ 24 28.36.43 5gg7esitett elemzé-
se soran kiilon értékelték, hogy az egyes kezelési
modok alkalmazasa mellett a betegek hany %-a érte
el a 7,0%-o0s HbA,_ alatti értéket hypoglykaemia és
testsulyndvekedés nélkiil. Az adatokat a 2. dbrdn
mutatjuk be’” . A legmagasabb értékek az 1,8, illetve
1,2 mg liraglutiddal kezeltek korében voltak megfi-
gyelhetdek (39, illetve 32%), ezt az értéket logikus mo-
don leginkabb az exenatid kozelitette meg (24%). Ett6l
elmaradt az érték a glargin inzulin (15%) és még in-

o

2. tablazat. A 7% alatti HbA, -értéket hanyszoros eséllyel érték el
a LEAD-vizsgalatokban hypoglykaemia és testsilynovekedés nélkiil
a liraglutiddal kezelt betegek a komparator szerekkel kezelt
betegekhez viszonyitva*

Osszehasonlitds OR (liraglutid kedvezdbb)
Liraglutid 1,8 mq vs. TZD
Liraglutid 1,8 mg vs.SU
Liraglutid 1,8 mq vs. placebo
Liraglutid 1,8 mg vs. glargin
Liraglutid 1,8 mg vs. exenatid
Liraglutid 1,2 mq vs. TZD
Liraglutid 1,2 mg vs. SU
Liraglutid 1,2 mq vs. placebo

OR: odds ratio (esélyhdnyados); SU: szulfanilurea; TZD: tiazolidindion
**p <0,005
% p <0,0001 a liraglutid elényével

kabb az egyéb kezelési lehetségek korében. Kiilon ér-
tékelték, hogy a 7% alatti HbA, -értéket hanyszoros
eséllyel értek el a LEAD-vizsgalatokban hypoglykae-
mia és testsulynovekedés nélkiil a liraglutiddal kezelt
betegek a komparator szerekkel kezelt betegekhez vi-
szonyitva. Az adatokat a 2. fabldzatban mutatjuk be. A

45+

a0 39%
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32%*
307
254

20+

A célértéket elérd betegek aranya
(%)

154

101 89 ** 1t
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24%*

0f %%
15% 13,5%*, Tt

8%**, 1t

Liraglutid
1,8 mg
(n=1363)

1,2 mg

(n = 896) (n = 896)

Liraglutid Su TZD
(n=231)

2. bra. A 7,0% alatti HbA, -értéket hypoglykaemia és testsulynovekedés nélkiil eléré betegek aranya kiillonboz6 kezelési formdk mellett
a LEAD-vizsgalatokban és a ,LEAD-PLUSZ” vizsgalatban®”

Liraglutid 1,8 mq elényével (“p <0,01; ** p <0,0001)
Liraglutid 1,2 mq elényével (++ p <0,0001)
SU: szulfanilurea; TZD: tiazolidindion

Glargin Exenatid Szitagliptin? Placebo

(n=232) (n=231)  (n=219) (n=524)
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7% alatti HbA | -érték testsulynovekedés és hypogly-
kaemia nélkiil 1,8 mg liraglutid adasa mellett 10,3-szor
nagyobb eséllyel volt elérhetd, mint thiazolidindion, és
7,3-szor nagyobb eséllyel, mint szulfanilurea adasa
mellett*,

A glykaemias célérték mellett a szekretagog hatasu
készitmények adasanak f6 kockazatat, a testsulynoveke-
dést és a hypoglykaemiat is figyelembe kell venni. A
hypoglykaemia jelentdségét Osszességében aldbecsiiljiik.
Folyamatos vércukor- ¢s EKG-monitorozas segitségével
igazoltak, hogy hypoglykaemia esetén gyakoribb a sziv-
izom-ischaemia’. Intenziv osztalyon észlelt betegek ko-
rében szerzett tapasztalatok soran a felvételkor észlelt
hypoglykaemia sokkal inkabb emelte a halalozast, mint a
magas vércukorértékek®. Fiatal, 1-es tipusu cukorbete-
gekben a vércukor és az EKG egyidejii folyamatos mo-
nitorozasa mellett tiinetmentes hypoglykaemiat a regiszt-
ratumok 26%-aban detektaltak. Hypoglykaemidk el6for-
duldsa alatt kapcsolt kamrai extraszisztolek, a korrigalt
QT-tavolsag megnyulasa, illetve valtozd P-hullam-mor-
fologia volt megfigyelhetd'. Eredményeik alapjan a
szerz6k megalapozottnak tartottak a ,,dead in bed” szind-
réma arrhythmogen patogenezisét.

A liraglutid helye a 2-es tipusu diabetes kezelésében
Hazai és nemzetkozi'™ *° ajanlasok szerint a metfor-
min, mint els6ként valasztando gyogyszer helye a 2-es
tipusu diabetes kezelésében napjainkban nem kérddje-
lezhet6 meg. E tekintetben az un. ,,ADA-EASD algo-
ritmus” atfogo kritikai elemzése sem jelentett semmi-
féle valtozast®. A cukorbetegek kezelése soran a szak-
mai iranyelvek mellett természetesen figyelembe kell
venniink az érvényes finanszirozasi szempontokat.
2010. januar 1-jétdl az inkretinmimetikumok, igy a li-
raglutid Eii. 70%-o0s tamogatassal rendelhetok olyan 2-
es tipusu cukorbetegek szamara, akik esetében a 7%
alatti HbA | -érték metformin adasaval nem volt bizto-
sithatd. A bemutatott adatok szerint hatékony glykae-
mias kontroll hypoglykaemia és testsulyndvekedés ve-
szélye nélkiil a legnagyobb eséllyel liraglutid adasaval
biztosithato. A klinikai gyakorlatban napjainkban tehat
a liraglutid adasa elsdsorban olyan elhizott cukorbete-
gek szamara javasolt, akik esetében metformin mono-
terdpia maximalis tlirt adagjaval 7% alatti HbA | -érték
nem érhetd el. E betegek korében a terapia inkretinten-
gelyen hatd készitményekkel torténd bovitése soran a
liraglutid 1ényegesen hatékonyabb, mint a sitagliptin™.
Logikus modon a hypoglykaemia és sulynovekedés ve-
szélye nélkiil elérhetd megfeleld glykaemias kontroll
Osszesitett elonye kiilondsen fontos azokban a betegek-
ben, akik esetében a varhatd élettartam viszonylag
hosszu. Valdsziniisithetd, hogy e betegekben az inzu-
linkezelés bevezetése, amennyiben sziikségessé valik,
Iényegesen késObbre tolodhat. A liraglutidot tehat ér-
demesnek tlinik a diabetes-curriculum korai fazisaban
alkalmazni.

Metformint nem tiiré betegekben, tovabba azokban
a betegekben, akikben a metformin adasa ellenjavallt,
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a szulfanilurea-liraglutid kombinaci6 hatékony terapias
alternativat jelent*, e kombinacio egyuttal lehetvé te-
heti a szulfanilurea adagjanak csokkentését is. A lirag-
lutid testsulyt csokkentd hatasa e betegekben ellensu-
lyozhatja a szulfaniluredk altal kivaltott testsulynove-
kedést.

A LEAD-vizsgalatok eredményei megfeleld szak-
mai alapot szolgaltatnak a liraglutidkezelés tovabbi in-
dikdcios teriiletek szerinti alkalmazasara is. A LEAD-
4-vizsgalat adatai szerint*® a liraglutid 1,5%-kal csok-
kenti a HbA, -t metformin + roziglitazon kombindacio-
javal nem megfeleléen beallitott betegekben — ez az
eredmény O0sszemérhet6 azzal a csokkenéssel, amely e
betegekben az inzulinkezelés megkezdésétol varhato.
A metformin + pioglitazon kombinaciojaval megfele-
16en be nem allithatd betegekben a liraglutid hatékony
terapids alternativat jelenthet. Kombinalt oralis antidi-
abetikus kezelés elégtelensége esetén igen gyakran in-
zulinkezelés bevezetésére keriil sor — a HbA | és az
¢homi vércukor csokkenésének mértéke alapjan e bete-
gekben a liraglutid az inzulinkezelés alternativdjaként
szolgalhat.

Metforminnal és szulfanilureaval nem megfeleléen
kontrollalt 2-es tipusu cukorbetegekben a liraglutid és a
glargin inzulin azonos glykaemias hatékonysagu, lira-
glutid mellett azonban a testsuly €s a szisztolés vérnyo-
mas csokkenése is elérhet6™. E betegekben az eddigi-
ekben az esetek meghatarozo tobbségében inzulinkeze-
1és bevezetésére keriilt sor, a liraglutid ennek hatékony
alternativajat jelenti. Az inzulinkezelés bevezetésével
szemben, a liraglutid adasa mellett Iényegesen kisebb a
hypoglykaemia veszélye, tovabbi eldny a vérnyomas és
a testsuly csokkenése. Az inzulinnal szemben a liraglu-
tid fix dozisban alkalmazhato, és a vércukor Iényegesen
ritkabb onellendrzését teszi sziikségessé.

A jOovO terapias valasztasat konnyitheti meg a
LEAD-6-vizsgalat. Metforminnal és/vagy glimepirid-
del elégteleniil kezelt betegekben a kiegészitésként al-
kalmazott liraglutid hatékonyabb terapias kontrollt biz-
tosit, mint az exenatid®*.

Ugy tiinik, hogy napjainkban metforminnal nem ki-
elégitéen kezelt 2-es tipusu cukorbetegekben hatékony
glykaemids kontroll hypoglykaemia és testsulynoveke-
dés veszélye nélkiil a legnagyobb eséllyel liraglutid
adasaval biztosithato.
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A SZIV- ES ERRENDSZERI BETEGSEGEK KOCKAZATA
ES A SZTATINKEZELES NEM ALKOHOLOS EREDETU ZSIRMAJBAN

Dr. Werling Klara, Dr. Péter Zoltan, Dr. Tulassay Zsolt

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

OSSZEFOGLALAS: A nem alkoholos eredetii zsirmdj (NAFLD) a leggyakoribb kronikus mdjbetegség, amely
csokkenti a betegek életkilatasait. A majbetegség elorehaladdsa mellett ebben szerepet jatszanak a cardiovascu-
laris betegségek. Egy 11,5 évig tarto kovetéses vizsgalatban a nem alkoholos eredetii zsirmdjban szenvedo bete-
gek 11%-aban alakult ki ujonnan koszoruér-betegség. A kutatasi eredmények azt mutatjak, hogy zsirmdj eseté-
ben a metabolikus szindromaban fenndllo kockazati tényezok mellett a majelzsirosodas és gyulladds soran fel-
szabadulo citokinek hozzdajarulnak az érelmeszesedés és a cardiovascularis betegségek kialakuldsdhoz. A car-
diovascularis betegségek fokozott kockazata és szerepiik a nem alkoholos eredetii zsirmdajban szendevo betegek
halalozdasaban elengedhetetlenné teszi a sziv- és érrendszeri betegségek kialakuldsanak megelozését. A megelo-
zésre javasolt sztatinkezelés alkalmazhato nem alkoholos eredeto zsirmaj esetén. Sulyos mdjkarosodas sztatin-
kezelésnél nagyon ritka, és a gyogyszer nem jelent tovabbi kockazatot a majbetegség romlasa szempontjabol.
NAFLD betegekben a sztatinkezelésnek nemcsak a cardiovascularis betegségek kockazatanak csokkentésében
van szerepe, de terdpids hatdsa is lehet azaltal, hogy javulnak a mdjenzimértékek és csokken a mdjelzsirosodds
meértéke.

Kulcsszavak: nem alkoholos eredetii zsirmdj, sziv- és érrendszeri betegségek, sztatinkezelés

Werling K, Péter Z, Tulassay Zs: RISK OF CARDIOVASCULAR DISEASES AND STATIN THERAPY
IN PATIENTS WITH NONALCOHOLIC FATTY LIVER

SUMMARY: The nonalcoholic fatty liver is the most common cause of chronic liver disease, at which the pa-
tients have lower life expectancy. Cardiovascular morbidity and mortality are in fact more important than he-
patic adverse events in patient population. New onset coronary diseases occured in 11% of patients during the
Jollow-up period of 11.5 years. The patients with nonalcoholic fatty liver disease meet the diagnostic criteria for
metabolic syndrome and they have multiple risk factor of cardiovascular diseases. Nonalcoholic fatty liver dise-
ase may be involved in the pathogenesis of cardiovascular disease possibly through the systemic release of cito-
kines from the steatotic and inflammed liver. Health care providers managing patients with nonalcoholic fatty
liver disease should recognize this increased cardiovascular risk and should undertake early aggressive risk fac-
tor modification. Statins can be used in patients nonalcoholic fatty liver disease. Liver failure may occur very
rarely with statin therapy. There is no evidence that patients with preexisting liver disease are at increased risk
of statin-induced hepatotoxicity. Statins can reduce the cardiovascular risk, they may acctually improve the li-
ver enzimes and liver steatosis in patients with nonalcoholic fatty liver disease.

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, cardiovascular diseases, statin therapy

Magy Belorv Arch, 2011; 64. 219-224.

A nem alkoholos eredetii zsirmaj (NAFLD) el6fordula-
si gyakorisaga vilagszerte n6*, a nyugati orszagokban
a leggyakoribb kronikus majbetegség® '* 34 ahol a
feln6tt lakossag 20-30%-at érinti. Magas vérnyomas-
ban ¢€s cukorbetegségben szenveddkben 70-90%-ban
fordul el6. Az NAFLD diagnozisanak felallitasdban a
laboratoriumi vizsgalatok mellett a mdj szovettani
vizsgalata segit; a kritérium a majsejtek tobb mint 5%-
at érintd elzsirosodas. A diagnozist tovabb erdsiti a ha-
si UH-vizsgalattal igazolt steatosis hepatis, az egyéb
kronikus majbetegségek kizarasa és a napi 20 g-nal ke-
vesebb alkohol fogyasztasa. Az NAFLD csoportjaba

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

tartozik a steatosis mellett a steatohepatitis (NASH) is,
az utobbinak rosszabb a prognozisa. Mig a steatosisos
betegek 1-5%-aban fejlddik ki 10 év alatt majcirrhosis,
addig a NASH esetében ez az ardny 15-39%*. A m4j-
betegség elérehaladdsa mellett egyéb tényezdk is sze-
repet jatszanak a betegek csokkent életkilatasaban. Az
elmult évek vizsgalatai igazoltdk, hogy NAFLD bete-
gekben fokozott a cardiovascularis szovédmények kia-
lakuldsanak esélye, ami tovabb rontja a betegek élet-
esélyeit. Ez alahuzza annak sziikségességét, hogy az
NAFLD betegek gondozasa soran fokozott figyelmet
kell forditani a sziv- és érrendszeri szovodmények fel-
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ismerésére és kezelésére. Emelkedett majenzimérté-
keknél az orvosok sokszor ovakodnak felirni a lipid-
csokkentd gyogyszereket, amelyek ajanlottak a cardio-
vascularis kockdzat csokkentésére. Az elmult években
tobb tanulmany latott napvildgot a sztatinkészitmények
alkalmazasarol és annak kovetkezményeir6l emelke-
dett majenzimértékeknél és majbetegségekben.

Cardiovascularis betegségek elofordulasa
NAFLD betegekben

Az NAFLD szoros Osszefiiggést mutat a metabolikus
szindromaval, amely fokozott kockazatot jelent a car-
diovascularis betegségek kialakulasa szempontjabol. A
metabolikus szindromara jellemzd eltérések, mint a
centralis elhizds, a koros trigliceridszint, a magas vér-
nyomas, a csokkent high density lipoprotein koleszterin
(HDL) érték és a 2-es tipusu cukorbetegség gyakoriak
NAFLD betegekben®. A 2-es tipusu cukorbetegség és a
magas vérnyomas 15-szor gyakrabban fordul el§ steato-
hepatitisben, mint egyszerl steatosisban, fiiggetleniil a
betegek életkoratol és a testtomegindextél (BMI)*.

Az elmult évek vizsgalatai azt igazoltak, hogy a me-
tabolikus szindromaban fennallo kockazati tényezok
mellett, az NAFLD-ben kialakuld gyulladas tovabb fo-
kozza az érbetegségek kialakulasanak esélyét®™ 46 48,
Olasz orvosok 2-es tipusu cukorbetegekben igazoltak,
hogy nagyobb a koszoruér- (23% vs. 15,5%), az agyi
(17,2% vs. 10,2%) és a periférias érbetegségek (12,8 %
vs. 7%) aranya NAFLD fenndlldsa esetén szemben
azokkal, akiknél méjelzsirosodas nem alakult ki*. Az
érbetegségek gyakoribb eléfordulasa fiiggetlen volt az
egyéb kockazati tényezoktol. Egy tobb mint 2000 férfit
érintd vizsgalatban Osszefiiggést talaltak a hasi UH-
vizsgalattal igazolt NAFLD ¢és az ischaemids szivbeteg-
ség gyakoribb el6fordulasa kozott™.

Kadayifci és mtsai (27) NASH talajan kialakult
cirrhosisban és egyéb eredetii majzsugorban vizsgaltak
a sziv- és érrendszeri betegségek (CD) el6fordulasat.
Vizsgalataikkal igazoltak, hogy a zsirmaj talajan kiala-
kult cirrhosisban szignifikansan gyakoribb a koszoru-
ér-betegség, mint egyeb etiologia esetén (21,6% vs.
5%, p = 0,005).

Targher és mtsai*® az érelmeszesedést vizsgaltak az
arteria carotis intima-media vastagsaganak (IMT) mé-
résével NAFLD betegekben. Eredményeikkel azt iga-
zoltak, hogy az IMT nagyobb nem alkoholos steatohe-
patitisben (1,14 + 0,2 mm), mint az egészséges kontroll
személyekben (0,82 + 0,12 mm), fiiggetleniil az élet-
kortol, a nemtdl és a BMI-t6l. A szerzok Osszefiiggeést
talaltak az IMT és a steatosis, a gyulladas és a kot6szo-
vet-atépiilés sulyossaga kozott.

Cardiovascularis betegségek hatasa
a betegek életkilatasaira

Az USA-ban végzett vizsgalat igazolta, hogy az
NAFLD betegekben nagyobb a haldlozasi arany, mint
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az atlagnépességben. 8-10 éves kovetés soran az
NAFLD betegek 13-45%-a halt meg, ¢s a vezet6 ha-
lalok a sziv koszoruereinek betegsége (CD) volt, amely
25-28%-uk halalaért volt felel8s.

Egy 132 beteget érintd, 18 évig tartd tanulmanyban
szovettanilag igazolt NAFLD betegekben a daganatok
utan a cardiovascularis betegségek voltak a leggyako-
ribb haldlokok”. Egy svéd vizsgalat nagyobb cardio-
vascularis haldlozast talalt NAFLD esetén a lakossag
tobbi részéhez viszonyitva'>. Dunn és mtsai egy 980
NAFLD beteget érint6 8,7 évig tarto megfigyelésben
szignifikansan nagyobb 6sszhalalozast és cardiovascu-
laris halalozast talaltak zsirmaj esetén, kiilondsen a
45-54 éves korcsoportban'*,

A cardiovascularis betegségek kialakulasaban
szerepet jatszo tényezok nem alkoholos eredetii
zsirmajban

Vizsgalatokkal igazoltak, hogy kapcsolat van a majel-
zsirosodas mertéke és az inzulinrezisztencia (IR) ko-
zott. Kotronen és mtsai a mdj zsirtartalmanak 54%-os
novekedése mellett az inzulinérzékenység 24%-os
csokkenését észlelték 2-es tipusu cukorbetegekben™® a
nem cukorbetegekhez képest. A maj zsirtartalmanak
novekedése Osszefiiggést mutatott az inzulinreziszten-
cia novekedésével nemcsak a majban, hanem a perifeé-
rias szovetekben is*. Az IR kovetkeztében karosodik
az endothel az erekben, csokken a nitrogén-monoxid-
termelés® és nd a cardiovascularis betegségek kialaku-
lasanak esélye. Egy masik vizsgdlat nem cukorbete-
gekben? igazolta a majelzsirosodas, az inzulinrezisz-
tencia és a CD kozotti szignifikans kapcsolatot.

Kovérekben megnovekszik a visceralis zsir meny-
nyisége, az ebbdl felszabadulo zsirsavak, IL-6 és adi-
pokinek bekeriilnek a majba, és ott gyulladast okoznak.
A visceralis elhizas szerepet jatszik az inzulinrezisz-
tencia kialakuldsaban®, valamint a zsirszévetbdl fel-
szabadulo tumornekrozis faktor- (TNF-) alfa hozzaja-
rul az adiponektinszint csokkenéséhez®. Az adiponek-
tin véddéhatasu citokin, amelynek csokkent szintje hoz-
zéjarul az érelmeszesedés kialakuldsdhoz'" %%, A ha-
si elhizas emellett 0sszefiiggést mutat a bal kamra md-
kodési zavaraval és a betegek halalozasaval®. A visce-
ralis zsirlerakddas megitélésére a derékbdség mérését
hasznaljak®?, ennek novekedése szoros kapcsolatot mu-
tat a koszorterek betegségével’.

NAFLD betegeknél nemcsak a kovérség, a cukor-
betegség és a magas vérnyomas fokozza a cardiovas-
cularis betegségek kialakulasanak veszélyét, hanem az
anyagcsere-betegségben fennallo kronikus gyulladas,
hemosztaziszavar €s a trombogén faktorok erésodése
is'”. Edinburghi kutatok metabolikus szindromaban
magasabb fibrinogén-, szoveti plazminogén aktivator,
E-szelektin-, C-reaktiv protein (CRP), ICAM- és IL-
6-szinteket mértek szemben azokkal, akiknél az
anyagcsere-betegség nem allt fenn®'. A nagy érzé-
kenységli CRP fontos eldrejelzdje a cardiovascularis
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eseményeknek'’. Egy masik vizsgalat magasabb CRP-,
fibrinogén-, von-Willebrand faktor és plazminogénak-
tivator gatlo szintet talalt majelzsirosodasban szemben
azokkal, akiknek nem volt majelzsirosodasuk®.
NAFLD-ben az IL-6- és a CRP-szintek Osszefiiggést
mutattak a gyulladas és kotészovetes atépiilés mérte-
kével™.

A kutatasi eredmények azt mutatjak, hogy NAFLD
esetében a metabolikus szindromaban fennalld kockaza-
ti tényezok mellett a majelzsirosodas és gyulladas soran
felszabadulo citokinek is hozzajarulnak az érelmeszese-
dés és cardiovascularis betegségek kialakulasahoz*.

A koszoruér-betegség kockazatanak megitélése
nem alkoholos eredet6 zsirmajban

Koszoruér-betegségek kialakuldsanak esélyét a Fra-
mingham-féle kockazatbecslés ( FRS) segitségével ha-
tarozzak meg. Ez figyelembe veszi a beteg nemét, élet-
korat, a magas vérnyomast, az LDL- ¢s Osszkoleszte-
rinszintet, cukorbetegséget és a dohinyzast™. Ennek
alapjan a betegeket kis (<10%), kozepes (10-20%) és
nagy kockazatu (>20%) csoportba sorolja'®. Az elsd ta-
nulmany, amely majbetegeknél hasznalta az FRS-becs-
Iést, nagyobb alanin-aminotranszferaz értéknél vizs-
galta a 10 éves CD-kockazatot®. Az eredmények iga-
zoltak a nagyobb CD-kockazatot NAFLD esetén,
amely Osszefiiggés még szorosabb volt nék korében.
Az FRS-becslés alkalmazasaval egy masik vizsgalat
azt talalta, hogy NAFLD esetén szignifikansan na-
gyobb a CD-kockazat, mint a hasonld nemt és életko-
ru népességben?’. Villanova és mtsai*’ az érendothel
muikodését vizsgaltak, amelynek soran az arteria bra-
chialisban mérték az aramlassal 6sszefiiggd vasodilata-
tiot. Eredményeik azt mutattak, hogy NAFLD-ben ka-
rosodik az endothelium mikodése a hasonld kord és
nemu kontroll személyekéhez és hasonld allapotu me-
tabolikus szindromas betegekéhez képest. Zsirmajban
az érendothel miikodési zavara hozzajarul a koszorueér-
betegség gyakoribb el6fordulasahoz. Egy 11,5 évig
tartd kovetéses vizsgalatban a NAFLD betegek 11%-
dban alakult ki koszortuér-betegség*’, az érték nem tért
el a becsiilt kockazattol.

A cardiovascularis betegségek kialakulasanak
megelozése sztatinkezeléssel

A cardiovascularis betegségek fokozott kockazata és
szereplik a NAFLD betegek halalozasaban fontossa te-
szi a sziv- és érrendszeri betegségek kialakulasanak
megeldzeését. A kockazat csokkentésére ajanlott szta-
tinkezelést sokszor nem kapjak meg a betegek NAFLD
esetén, mert a fennalld6 magasabb majenzimek, majbe-
tegség miatt az orvosok ovakodnak alkalmazni ezeket
a gyogyszereket. Az elmult években tobb tanulmany
jelent meg a sztatinkezelés biztonsagos alkalmazasarol
majbetegségekben.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY
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Sztatinkezelés alatti majenzimszint-emelkedés

Chalasani és mtsai vizsgaltak'® a sztatinok hatasat
emelkedett majenzimeértékii betegekben. Az eredmé-
nyeket Osszehasonlitottdk sztatinkezelésben nem ré-
szesiild emelkedett enzimszintli és sztatinkezelésben
részesiilé normalis majenzimszintli betegek adataival.
Normalis kiinduldsi majenzimérték esetén a betegek
0,2%-aban, a magasabb kiinduldsi enzimértékii bete-
gek 0,6%-aban alakult ki a normalis értek 3-szorosat
meghaladd majenzimszint-emelkedés a sztatintkezelés
alatt. A gyogyszert nem szedok 0,4%-aban szintén ma-
gasabb enzimértéket észleltek ezen id6szak alatt. A kii-
I6nbség a csoportok kozott nem volt szignifikans. Az
eredmény azt mutatja, hogy az emelkedett majenzim-
szint nem jelez fokozott hajlamot a sztatin okozta maj-
karosodas kialakulasara. A szerzok egy masik vizsga-
latukban megallapitjak®, hogy a sztatinkezelés megkez-
dése utdn tiinetmentes enzimemelkedés gyakran eld-
fordul, ami a gyogyszer folytatasa ellenére megsziin-
het. Az irodalmi adatok alapjan a normalis értéktarto-
many felsé hatarat 3-szorosan meghalado, tartos enzi-
memelkedés kevesebb mint 3%-ban fordul el6 (1. tab-
lazat), a jelent6s majsejtkarosodassal jaro mellékhatas
nagyon ritka. Az adatok azt mutatjak, hogy a sztatin
adagjanak novelésével gyakoribb a majenzim-emelke-
des, de a szerzOk vélemeénye szerint nincs egyertelmi
bizonyiték arra, hogy a nagyobb dozisu sztatin esetén
fokozddna a sulyos majkarosodas kialakuldsanak esé-
lye. Nem talaltak kapcsolatot a majkarosodas sulyossa-
ga ¢és a beteg életkora, neme, egyéb betegségei és a
sztatin fajtdja kozott.

Egy prospektiv tanulményban*' napi 40 mg pravas-
tatin hatasat hasonlitottak 6ssze placeboval. Nem talal-
tak szignifikans kiilonbséget a csoportok kozott a mel-
Iékhatasok tekintetében, beleértve a majenzim-emelke-
dést is. Kiindulaskor a placebo csoportban 262, a pra-
vastatint szedéknél 312 betegnek volt magasabb ma-
jenzimértéke. A kezelés soran ezeknél a betegeknél a
majenzimszint 3-szoros emelkedése a pravastatint sze-

1. tablazat. Osszefiiggés a sztatinok adagjanak
és a kezelés alatt el6fordulo, a normalis érték felsé hatarat
haromszorosan meghaladé alanin-aminotranszferaz-emelkedés
gyakorisaga (%) kozott’
Sztatin Sztatin adagja
0 mg 10mg 20mg 40mg 80 mg
(placebo)
Lovastatin 0,1 0,1 0,9 2,3
Simvastatin 0,7 0,9 2,1
Pravastatin 1,3 1,4
Fluvastatin 0,3 0,2 1,5 2,7
Atorvastatin 0,2 0,2 0,6 2,3
Rosuvastatin 0 0 0,1
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doék 5%-anal, a placebo csoportban a betegek 7,3%-nal
fordult eld.

Lewis ¢és mtsai nagy dozisu, napi 80 mg pravastatin
kezelést alkalmaztak majbetegekben™. A betegek
64%-anak nem alkoholos eredetd zsirmaja, 24%-anak
HCV okozta mijbetegsége és 12%-anak egyéb kroni-
kus majbetegsége volt. A placebdval szemben a pravas-
tatint szedd csoportban jelentdsebb volt az 6sszkolesz-
terin- (20% vs. 3%) és az LDL-koleszterin-szint csok-
kenése (31% vs. 3%), ugyanakkor a normalis ALT-ér-
ték felsO hatarat 2-szeresen meghaladd enzimemelke-
dés kisebb aranyban fordult el6 a gyogyszert szedok-
ben (7,5% vs. 12,5%).

A Dallas Heart Study 140 betegben vizsgalta a szta-
tinkezelés biztonsagossagat steatosis hepatis fennallasa
esetén®. A szerz8k megallapitottdk, hogy a kontroll be-
tegekhez képest a sztatinkezelésnél nem volt gyakoribb
a majelzsirosodas mértékének novekedése €s az alanin-
aminotranszferaz-szint emelkedése.

A GREACE (Greek Atorvastatin and Coronary
Heart Disease Evaluation) vizsgalat a hosszu tavu szta-
tinkezelés hatasat és biztonsagossagat vizsgalta emel-
kedett majenzimértékii koszoruérbetegeknél®. A sztatin-
kezelés soran jelentOsen javultak a majenzimértékek,
szemben azokkal, akik nem kaptak a gyogyszert. A ke-
zelt betegek 10%-aban alakult ki ujabb cardiovascularis
esemény a kezelés alatt, mig a sztatinkezelésben nem
részesiilok 30%-aban. A normalis érték 3-szorosat meg-
halado, a sztatinkezelés felfiiggesztését igényld majen-
zim-emelkedés a betegek <1%-anal alakult ki.

Egy neves hepatologusokbdl allo bizottsag vélemé-
nyét osszefoglald cikk'? és a Mayo Klinika kozlemé-
nye kiemeli’, hogy a sztatinkezelés alatt eléforduld
akut majelégtelenség nagyon ritka, amit idioszinkrazi-
as reakcio okoz. Law és Rudnicka ennek gyakorisagat
évente egy esetre becsiili 1 millio gyogyszerszed6 ko-
ziil. A szakemberek véleménye alapjan a sztatin al-
kalmazhato mérsékelten emelkedett majenzimértékek-
nél és Child A stadiumu, kompenzalt majcirrhosisnal
is. Dekompenzalt majzsugor esetén adasa ellenjavallt.
A cikkek kiemelik, hogy a sztatinkezelés elsé 12 heté-
ben eléforduld enzimemelkedés altaldban tiinetmentes,
visszafordithatd és nem jar szovettani majkarosodas-
sal, ezért a sztatinkezelés alatt jelentkezd kisfoku en-
zimemelkedésnél nem indokolt a gyogyszer szedésé-
nek elhagyasa. Abban az esetben, ha a jelentés majen-
zim-emelkedést a szérum magasabb direkt bilirubin
szintje kiséri, ami a gyogyszer okozta majkarosodas
egyik fontos mutatdja, akkor javasolt a gyogyszersze-
dés leallitasa.

Sztatinkezelés nem alkoholos zsirmajban

Horlander és mtsai hét betegben tanulmanyoztdk 12
honapig az atorvastatin hatdsat, és a majenzimek csok-
kenése mellett a m4j szovettani eltéréseinek javuldsat
észlelték NASH betegekben®*. Hasonloan az atorvasta-
tin hatdsat vizsgaltak Hyogo és mtsai 31 NASH beteg-
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ben. A laboratoriumi eredmények kedvezd valtozasa
mellett a majelzsirosodas csokkenését talaltak. A bete-
gek 76%-aban nem valtozott, 4 betegben romlott a ko-
t6szovet-atépiilés mértéke a 24 honapos kezelés alatt™.
Ugyanezt a gyogyszert adtak még két tanulmanyban
nem alkoholos m4jelzsirosodasban 6, illetve 12 hona-
pig, és a laboratoriumi eredmények javulasat észlelték,
de szdvettani vizsgalatot nem végeztek*" %, A szerzék
megallapitjak, hogy a gyogyszer hatékony és biztonsa-
gos NAFLD-ben.

Ekstedt és mtsai 68 NAFLD betegben vizsgaltak a
sztatinkezelés hatasat a betegség progressziojara. Az
elzsirosodas mértéke szignifikansan csokkent a kezelés
alatt. Négy betegben fokozodott a kotészovet-atépiilés
meérteke, a tobbi betegnél nem valtozott. A szerzok ja-
vasoljak a sztatinkezelést NAFLD betegekben'.

Egy 16 NAFLD beteget érintd vizsgalatban sztatin-
kezelés hatasara csokkent az LDL-szint, de nem javul-
tak sem a majenzimek, sem a szdvettani eltérések*”.

A St. Francis Heart Study-ban 1005 beteget valasz-
tottak be a vizsgalatba, melyben random modon vagy
20 mg atorvastatint, 100 IU E-vitamint és 1 g C-vita-
mint vagy placebot kaptak'®. A zsirmaj megallapitasa-
hoz CT-vizsgalatot hasznaltak, és akkor mondtak ki a
diagnozist, ha a maj/lép sugarelnyelésének aranya <1
volt. A placebo csoportban 229 betegnél, a kezelteknél
226 esetben végeztek el a CT-vizsgalatot a kezelés kez-
detekor, 2 és 4 év mulva. A kezelt csoportban 71%-kal
csokkent a majelzsirosodas mértéke 4 éves kezelés ha-
tasara.

Egy magyar munkacsoport 45 NAFLD beteget
vizsgalt, akiknek 2-es tipusu cukorbetegsége ¢s meta-
bolikus szindromaja volt'. A betegek vagy simvastatin-
(20 mg) vagy ezetimib/simvastatin (10/10 mg) kezelés-
ben részesiiltek, és a vérzsirszintek javulasa mellett a
majenzimértékek szignifikans csokkenéseét észlelték
mindkét csoportban. A szerzOk megallapitjak, hogy a
sztatinkezelés hatékony és biztonsaggal alkalmazhato
NAFLD betegekben, akikben fokozott a cardiovascula-
ris kockazat.

Osszefoglalé megjegyzések

Nem alkoholos eredetli zsirmajban romlik a betegek
¢letkilatasa, ami nemcsak a majbetegség eldrehalada-
sanak kovetkezménye, hanem abban a cardiovascularis
betegségek kialakulasa is szerepet jatszik. NAFLD
esetén a betegek leggyakrabban sziv- és érrendszeri be-
tegségben halnak meg. A NAFLD diagndzisanak felal-
litasakor javasolt a betegek cardiovascularis allapota-
nak felmeérése is. A gondozas soran fokozott figyelmet
kell forditani a majbetegség mellett a cardiovascularis
szovédmények kialakuldsara. A megel6zésre javasolt
sztatinkezelés alkalmazhaté NAFLD esetén. Sulyos
majkarosodas sztatinkezelés soran nagyon ritka, és
majbetegség esetén nem jelent tovabbi rizikot a beteg-
ség romlasa szempontjabol. NAFLD betegekben a
sztatinkezelésnek nemcsak a cardiovascularis betegsé-
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gek kockazatanak csokkentésében van szerepe, de tera-
pias hatasa is lehet, mert javulnak a majenzimértékek
és csokken a majelzsirosodas mértcke.
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COELIAKIA A SIKERTELEN GYERMEKVALLALAS HATTEREBEN
Dr. Kovdcs Monika'”, Dr. Szenes Mdria'”, Dr. Horvdth Tihamér®, Dr. Vajda Gyorgy®, Dr. Gasztonyi Bedta'”

(VZala Megyei Korhdz, Zalaegerszeg, Belgyogydszati osztdly
@Zala Megyei Korhdz, Zalaegerszeg, Sziilészet-N6gydgydszati osztdly

OSSZEFOGLALAS: A coeliakia genetikailag fogékony emberekben kornyezeti tényezék hatdsdra kialakulo
autoimmun betegség, amelynek gyomor-bél rendszeri tiinetei mellett jol ismertek extraintestinalis megnyilvanu-
lasai is. Ez utobbiak kozott kiemelt jelentosége van a sikertelen gyermekvallalasnak. Nokben késoi menarche,
korai menopauza, szekunder amenorrhoea, meddoség, habitualis vetélés, magzati retarddacio, korasziilés, halva-
sziiles, ferfiakban gonadalis diszfunkcio és koros spermalelet hatterében allhat lisztérzékenység. A szerzok célul
tiztek ki a lisztérzékenység igazolasat, illetve kizarasat gyermektelen parokban. A Zala Megyei Korhaz Immu-
nologiai szakrendelésén 2004-2010 kozott sikertelen gyermekvallalas miatt 223 par mindkét tagjanal anamné-
zisfelvétel, fizikalis vizsgalat, laboratoriumi és immunszerologiai vizsgalatok — koztiik szoveti transzglutaminadz
elleni antitest — meghatarozasa, tovabba az antitestet hordozo egyénekben a mély duodenumbol biopszia tortent.
A szoveti transzglutaminaz elleni antitest 6/223 noben volt pozitiv, kozottiik 3/223 (1,34%) esetben a szovettani
vizsgdlat megerdositette a coeliakia diagnozisdt. A férfiak korében 2/223 (0,9%) antitesthordozas igazolodott, a
szovettan mindkét esetben korjelzonek bizonyult. A spermavizsgalat mindkettojiiknél élettani paramétereket mu-
tatott. A vizsgdlat kuriozumdt adja, hogy egyik coeliakids férfi beteg az ugyancsak a szerzék altal igazolt coeli-
akiaban szenvedo né parja. A kovetési idoszakban alkalmazott gluténmentes diéta, tovabba esetenként antifosz-
Jolipid szindroma miatti acetil-szalicilat- és autoimmun thyreoiditis kovetkeztében kialakult latens hypothyreo-
sis miatti levothyroxinkezelés mellett egy nobeteg és a coeliakids hazaspar no tagja spontan fogantatast kovetoen
egészseges gyermeket sziilt. A vizsgalat ravilagit arra, hogy sikertelen gyermekvallalas miatt kivizsgalasra keriilo
parok mindkét tagjat coeliakia iranydaban is érdemes sziirni, hiszen megfelelo diétaval a reprodukcios elégtelen-
ség megsziintetheto.

Kulcsszavak: coeliakia, gluténmentes diéta, sikertelen gyermekvallalas

Kovacs M, Szenes M, Horvath T, Vajda Gy, Gasztonyi B: CELIAC DISEASE IN THE BACKGROUND
OF REPRODUCTIVE DISORDERS

SUMMARY: The celiac disease as an autoimmune disorder, which can develop in genetic susceptible people
caused by external factors, has got not only gastrointestinal but also extraintestinal manifestations. Among the-
se the reproductive disorder has an outstanding importance; because in women celiac diasease could lead to de-
layed menarche, early menopause, secondary amenorrhea, infertility, recurrent miscarriage, intrauterine
growth retardation, premature birth, still-birth, furthermore it could occur in the background of male gonadal
dysfunction and pathological function of sperm too. The authors set an aim to investigate celiac disease in the
sterile couples. Between 2004 and 2010, on the Department of Immunology in the Zala County Hospital 223 co-
uples with reproductive disorders underwent, in addition to history taking and physical examination, an assess-
ment by immune-serologic tests — among others anti-tissue transglutaminase antibody —, moreover in patients
with anti-tissue transglutaminase antibody an biopsy was taken from the deep duodenum too. Positive anti-tis-
sue transglutaminase antibody was demonstrated in 6/223 women, including 3/223 (1.34%) patients with such
a biopsy which confirmed the diagnosis of celiac disease. Besides there are 2/223 (0.9%) men with presence of
anti-tissue transglutaminase antibody and the biopsy from their duodenum verified also pathological. Their fin-
dings of sperm were physiological. Curiously, one of these men was the husband of the woman with celiac di-
sease that was diagnosed by the authors too. In the follow-up period a woman and the wife from the couple suf-
fered from celiac disease gave birth to a healthy baby after a spontaneous conception with gluten-free diet and
in consequence of antiphospholipid syndrome with acetylsalicylic acid therapy and in case of hypothyroidism
because of autoimmune thyroiditis with levothyroxin therapy. The results of the investigation highlight it is
worth screening to celiac disease both members of sterile couples as the reproductive disorders could be elimi-
nated by an adequate diet.

Keywords: celiac disease, gluten-free diet, reproductive disorders

Magy Belorv Arch, 2011; 64. 225-230.
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A coeliakia (celiac disease, CD, lisztérzékenység) ge-
netikailag fogékony emberekben kornyezeti tényezok
hatasara kialakuld autoimmun betegség. A betegek
95%-a HLA-DQ2-pozitiv, emellett gyakori a HLA-
DQ8 allél hordozasa is, valamint a hattérben mas gene-
tikai tényezdk is meghuzodhatnak. A korképre jel-
lemzd tiinetek megjelenéséhez azonban nem elegendd
Onmagaban a genetikai hajlam megléte, ehhez feltétle-
niil sziikséges a buzaban, az arpaban és a rozsban talal-
hat6 gluténnel torténd expozicio; ebbdl a felismerésbol
ered a betegség masik elnevezése, a gluténszenzitiv en-
teropathia. A betegek szérumaban autoantitestek van-
nak jelen, amelyek kozott kiemelt jelentdsége van az
antiendomizium, az antigliadin és a szoveti transzglu-
taminaz elleni (anti-tTG) antitesteknek*.

A sejtek apoptozisaban szerepet jatszd szoveti
transzglutamindz enzim a glutén gliadin komponensé-
nek hatasara kialakulo sejtsériiléskor az extracellularis
térbe jutva neoantigének €s erds negativ toltésii pepti-
dek kialakuldsat eredményezi. Ezek az antigének a
CD4+ T-sejteket aktivalva Thl-es immunvalaszt indi-
tanak el, amelynek effektor fazisaban a CD8+ T-sejtek,
a természetes OlOsejtek (natural killer cells, NK) ¢és a
fibroblasteredetli matrix metalloproteinazok (MMP-1,
MMP-3) a vékonybél nyalkahartyajanak pusztulasat
okozzak*. A coeliakia diagnozisanak kimondasahoz a
pozitiv immunszerologiai lelet mellett mindig sziiksé-
ges a vékonybél-nyadlkahartya szovettani vizsgalata, a
boholyatrofia igazolasa.

A lisztérzékenységnek nemcsak gyomor-bél rend-
szeri tiinetei lehetnek, mivel a szoveti transzglutaminaz
enzim jelen van tobbek kozott a bor, az izmok, az ideg-
rendszer és a maj sejtjeiben is, igy valtozatos klinikai
tiinetekkel jarhat®. A bélrendszeren kiviili megnyilvanu-
lasok koziil kiemelt jelent6sége van a sikertelen gyer-
mekvallalasnak; mivel ndékben kés6i menarche, korai
menopauza, szekunder amenorrhoea, meddéség, habi-
tualis vetélés, magzati retardacio, korasziilés, halvaszii-
Iés, férfiakban gonadalis diszfunkcio és koros sperma-
lelet hatterében lisztérzékenység allhat™ 7 '3 17- 1923,

A teljes népesség CD iranyaban torténd szilirése
nem lenne koltséghatékony, azonban bizonyos helyze-
tekben, mint példdul idiopatias infertilitas, az érintettek
CD-szlirése nagy jelent8ségii*'. A szerzék a meddé pa-
rok autoimmun betegségek iranyaban torténd kivizsga-
lasakor célul tiizték ki a lisztérzékenység igazolasat. A
vizsgalat eredményei arra is felhivjak a figyelmet,
hogy szigoru gluténmentes diétaval a CD betegeknél a
reprodukcios elégtelenség megsziintethetdvé valik.

o

Betegek és modszerek

A Zala Megyei Korhaz Immunologiai szakrendelésén
2004 szeptembere ¢s 2010 szeptembere kozott sikerte-
len gyermekvallalas miatt 223 par mindkét tagjanal
anamnézis felvétele, fizikalis vizsgalat, laboratoriumi
vizsgalatok ¢és immunszerologiai vizsgalatok — anti-
nuklearis antitest (ANA) immunfluoreszcens (IF) mod-
szerrel tOorténd meghatarozasa, kettds szalu DNS elleni
antitest (anti-dsDNA) (cut off: 25-120 U/ml), antikar-
diolipin antitest (aCl) (cut off: 10-100 MPL/ml és
10-104 GPL/ml), anti-foszfatidil-szerin antitest (aPS)
(>15 U/ml), anti-béta-2-glikoprotein 1 antitest
(aP2GP1) (>10 U/ml), antiprotrombin antitest (aPT)
(>10 U/ml), anti-annexin V antitest (aANX) (>5 U/ml),
extrahalhato nuklearis antigének elleni antitestek
(ENA-Profile) (>1,2 U/ml), thyreoideaperoxidaz elleni
antitest (anti-TPO) (cut off: 0-30 U/ml), szoveti
transzglutamindz elleni antitest (anti-tTG) (cut off: 0-7
U/ml) és spermium elleni antitest ,,enzyme-linked im-
munosorbent assay” (ELISA) — torténtek. Emellett an-
ti-tTG-pozitiv betegeinkben a mély duodenumbol szo-
vettani mintavétel tortént a coeliakia diagndzisanak
alatamasztasa végett.

Esetismertetés

1. eset:

2007 novemberében a 35 éves nébeteget a 4. sikertelen in vitro fer-
tilizaciot (IVF) kovet6en vizsgaltuk. Korel6zményébdl kiemelendo,
hogy gyermekkoraban tobb alkalommal részesiilt vaspotlasban ane-
mizalodas miatt, tovabba a beteg allando hasmenésrdl szamolt be. A
kivizsgalaskor késziilt laboratoriumi leleteiben (Hgb: 135 g/, Htk:
0,39 1/1, se-Fe: 38,3 umol/l, se-ferritin: 23,2 ng/ml, se-Blz-vitamin:
350 pg/ml, se-folsav: 20 ng/ml, se-Osszfehérje: 72 g/l, se-albumin:
44 g/1) felszivodasi zavarra utald koros érték nem volt. Immunsze-
rologiai vizsgalattal anti-tTG- (46,6 U/ml) pozitivitas és spermium
elleni antitest hordozasa igazolodott. A CD igazolasa céljabol biop-
sziat terveztiink a mély duodenumbol, azonban a beteg az immun-
szerologiai leletek ismeretében rogton gluténmentes diétat kezdett.
2007 decemberében a beteg spontan fogant graviditasrol szamolt
be, igy a tervezett endoszkopos vizsgalattol eltekintettiink. A gyer-
mekvaras alatt szigoru gluténmentes diéta mellett a gravida vas- és
folsavpotlasban részesiilt. A 22. gesztacios hetet kovetden elvégzett
immunszerologiai vizsgalat soran az anti-tTG (14,7 U/ml) még po-
zitiv volt, de titere csokkend tendenciat mutatott. 2008 augusztusa-
ban terhessége 40. hetében egészséges leanyt sziilt. A szoptato anya-
nal a 2008 novemberében elvégzett kontrollvizsgalat mar negativ
anti-tTG-t (5,68 U/ml) igazolt (1. tdbldzat).

ROVIDITESEK: aANX: anti-annexin V antitest; AB: abortusz, vetélés; aCl: antikardiolipin antitest; ANA: anti-
nuklearis antitest; aPS: anti-foszfatidil-szerin antitest; aPT: antiprotrombin antitest; aB2GP1: anti-béta-2-glikopro-
tein 1 antitest; anti-dsDNA: kettés szali DNS elleni antitest; anti-TPO: anti-thyreoidea-peroxiddz antitest; anti-
tTG: szoveti transzglutaminaz elleni antitest; APS: antifoszfolipid szindroma; ASA: acetil-szalicilat; CD: ,,celiac
disease”, coeliakia; FT3: szabad trijod-tironin; FT4: szabad tiroxin; IUGR: intrauterin magzati retardacio; IVF: in

vitro fertilizacid; TSH: thyreoideastimulalo hormon
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1. tablazat. Az anti-tTG antitest pozitivitdsa a nébetegek kozott
Kérel6zmény Anti-tTG Tarsulé Mélyduodenum- Diagndzis
(U/ml) antitestek biopszia
1 4 sikertelen IVF 46,6 a-spermium spontan kialakult coeliakia
terhessége miatt
halasztva
2 2 spontan AB 14,2 anti-TPO, totdlis boholyatrofia coeliakia, APS?,
(8 hetesen) aPs (2x) autoimmun thyreoiditis
3 5 sikertelen 23,0 adl, aPs (1x) szubtotalis coeliakia, APS?,
inszeminacio boholyatréfia szelektiv IgA-hidny
4 1 szalés, majd 53,6 - negativ -
2 spontan AB
5 2 spontan AB, 57,9 - negativ -
3 sikertelen IVF
6 1 mivi AB, 33,8 aPS, aANX (1x) negativ APS?
1 spontdn AB
AB: abortusz, vetélés; aANX: anti-annexin V antitest; aCl: antikardiolipin antitest; aPS: anti-foszfatidil-szerin
antitest; APS: antifoszfolipid szindréma; anti-TPO: anti-thyreoideaperoxidaz antitest; anti-tTG: szoveti transz-
glutamindz elleni antitest; IgA: immunglobulin A; IVF: in vitro fertilizacié

2. eset:

2009 majusaban két (8. terhességi héten bekdvetkezett) spontan ve-
telés (AB) utan vizsgaltuk a 31 éves nébeteget. Anamnézisében tul-
sulya (vizsgalatakor testsuly: 92 kg, testmagassag: 170 cm, BMI:
32) miatt gyermekkora ota tarto diéta szerepelt. Laboratoriumi lele-
teiben (Hgb: 138 g/1, Htk: 0,41 1/1, se-Fe: 15,3 wumol/l, se-ferritin: 18
ng/ml, se-Blz-vitamin: 578.,4 pg/ml, se-folsav: 7,34 ng/ml, se-0ssz-
fehérje: 70 g/1, se-albumin: 44 g/1) koros érték nem volt. Immunsze-
rologiai vizsgalat soran az anti-tTG (14,2 U/ml), az anti-TPO (158,2
U/ml) és az aPS (6 hét kiilonbséggel két alkalommal is) pozitivnak
bizonyult. A duodenumbol szarmazoé szovetmintaban észlelt totalis
boholyatrofia alapjan a betegnél a CD diagndzisa megerdsitést
nyert. Emellett autoimmun thyreoiditis kapcsan kialakult latens
hypothyreosis (TSH: 8,49 mU/l, FT3: 5,51 pmol/l, FT4: 9,23
pmol/l) és antifoszfolipid szindroma (APS) (koraterhességben be-
kovetkezett 2 vetéles, aPS-pozitivitas) is leirasra kertilt. A nObeteg-
nél gluténmentes diétat és acetil-szalicilat- (ASA-) (100 mg/nap),
valamint levothyroxin- (50 pg/nap) kezelést allitottunk be, melyek
mellett a beteg — egyéb okbol — a gyermekvallalast egyelére halaszt-
ja (1. tablazat).

3. eset:

2009 majusaban a 30 éves nébeteget 5 sikertelen inszeminaciot ko-
vetden vizsgaltuk. Koreldzményében gyermekkori asthma bronchi-
ale miatti kezelés és allandoan fennallo szorulasos széklet szerepelt.
Laboratoriumi leleteibdl (Hgb: 134 g/l, Htk: 0,41 1/1, se-Fe: 7,4
pmol/l, se-ferritin: 28,7 ng/ml, se-B, -vitamin: 344 pg/ml, se-fol-
sav: 20 ng/ml, se-Osszfehérje: 69 g/l, se-albumin: 45 g/1) enyhe vas-
hiany, tovabba szelektiv IgA-hiany (se-IgA: 0,67 g/, se-1gG: 10,89
g/l, se-IgM: 0,84 g/l) emelendd ki. Immunszerologiai vizsgalatok
anti-tTG- (23 U/ml) és aCl- (csak egy alkalommal volt kimutathato,

EREDETI KOZLEMENY

6 hét elteltével mar negativ) pozitivitast igazoltak. A szovettani
vizsgalattal igazolt szubtotalis boholyatrofia alapjan CD-t diagnosz-
tizaltunk, amely mellett szelektiv IgA-hiany és APS iranyaban tor-
ténd tovabbi obszervaciot javasoltunk. A beteg szigoru gluténmen-
tes diétat folytatott, tovabba ASA- (100 mg/nap) kezelésben is ré-
szesiilt (1. tablazat).

4. eset:

A 2009 majusaban vizsgalt 34 éves férfi betegnek panasza nem volt.
Laboratoriumi leleteiben azonban (Hgb: 143 g/l, Htk: 0,44 1/1, se-
Fe: 4,9 umol/l, se-ferritin: 3,4 ng/ml, se-B ,-vitamin: 389 pg/ml, se-
folsav: 2,86 ng/ml, se-0sszfehérje: 63 g/1, se-albumin: 41 g/1) vas- és
folsavhiany és enyhe hypoproteinaemia jelen volt. Immunszerologi-
ai leletei kozott az anti-tTG (76,1 U/ml) és egy alkalommal az aPS
bizonyult pozitivnak. Szdvettani vizsgalat totalis boholyatrofiat iga-
zolt. A CD-ben szenvedd férfi beteg spermalelete valamennyi vizs-
galt paraméter — spermiumok szama, alakja, mozgasa — tekintetében
¢lettani értékeket mutatott. A beteg megkezdte a gluténmentes dié-
tat (2. tablazat).

Vizsgalataink kuriozumat adja, hogy a fenti CD-s férfi beteg
parja az ugyancsak altalunk diagnosztizalt CD—-APS—szelektiv [gA-
hianyban szenved6 né volt (1. és 2. tablazat). A genetikai vizsgalat
mindkettdjiiknél HLA-DQ2 homozigéta pozitivitast igazolt. A
lisztérzékenységben szenvedd hazaspar kozosen folytatta a szigora
gluténmentes diétat. 2009 novemberében — mivel spontan foganta-
tas addig nem kovetkezett be — IVF-re keriilt sor, mely sikerteleniil
vegzodott.

2010 marciusaban a parnal ujabb IVF-et terveztek, azonban a
nébeteg menstruacioja késett, a menoteszt spontan fogant gravidi-
tast jelzett. A CD-s gravidanal rendszeres belgyogyaszati és nogyo-
gyaszati ellendrzések torténtek, terhessége alatt manifeszt hianyal-
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2. tablazat. Az anti-tTG antitest pozitivitasa a férfi betegek kozott
A feleség Anti-tTG Térsulo Mélyduodenum- Spermalelet

kérel6zménye (U/ml) antitestek biopszia

1 (5 sikertelen 76,1 aPs (1x) totdlis boholyatréfia  élettani paraméterek
inszemindcio)

2 (2 spontén AB, 104 aPs (1x) totdlis boholyatréfia  élettani paraméterek

1 sikertelen IVF)
AB: vetélés; aPS: anti-foszfatidil-szerin antitest; APS: antifoszfolipid szindréma; anti-tTG: szdveti transzgluta-
minaz elleni antitest; IVF: in vitro fertilizacio

lapot (vas, B ,-vitamin, folsav) nem volt kimutathato. 2010 oktobe-
rében a 26 hetes gravidanal az anti-tTG (0,52 U/ml) mar negativnak
bizonyult. 2011 januarjaban az anya a terhesség 38. hetében egész-
séges gyermeket sziilt.

Eredmények

Az anti-tTG 6/223 ndébetegnél volt pozitiv, koziiliik
3/223 (1,34%) esetben a szdvettani vizsgalat is meg-
erdsitette a CD diagnodzisat (1. tablazat).

A férfiak korében 2/223 (0,9%) anti-tTG-pozitivitas
igazolodott, a szovettan mindkét esetben CD iranyaban
korjelzének bizonyult (2. tablazat). A spermavizsgalat
mindkettdjiiknél élettani paramétereket mutatott.

Megbeszélés

Els6ként 1888-ban Samuel Gee szamolt be bizonyos
genetikai fogékonysdgot mutato egyénekben a vékony-
bél-nyalkahartya malabszorpciohoz vezetd reverzibilis
atrofiajarol. A ,coeliakia” kifejezést el6szor az 1940-es
évek masodik felében Dicke holland gyermekgyogyasz
hasznalta, ekkor még a lisztérzékenységet kizarolag
csak gyermekeknél észlelték®. Napjainkra a CD-r6l al-
kotott korabbi elképzelések jelentOsen atalakultak, hi-
szen egyre inkdbb el6térbe keriilnek a korkép gyomor-
bél rendszeri tiinetekkel nem jaro, mas szervrendszere-
ket érint6 felnottkori formai. Anne Ferguson a CD-ben
szenvedd teljes betegpopulaciot jéghegyhez hasonlitot-
ta, amelynek csak a vizvonal feletti kis csucsa jelképe-
zi a tipusos klinikai tiinetekkel diagnosztizalt eseteket,
a vizvonal alatt helyezkednek el a ,silent”, a ,,latens”
és a ,,potencialis” coeliakiasok. ,,Silent” CD-r6l beszé-
liink, ha az egyén tiinetmentes, de szovettani vizsgalat-
tal a vékonybélbolyhok atrofiaja lelhetd fel, amely glu-
ténmentes diéta mellett normalizalodik. ,,Latens” coe-
liakiasoknal a vizsgalat idejében folytatott gluténtartal-
mu diéta mellett ép a vékonybélbolyhok nyalkahartya-
ja, azonban a korel6zményben mar szerepelt koros szo-
vettani lelet, amelyet gluténmentes diéta megsziinte-
tett. ,,Potencialis” CD esetén a vizsgalt egyénnél az im-
munszerologiai vizsgalatok és a csaladi anamnézis
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CD-re nézve pozitiv, azonban a korszovettan vizsgalat
negativ eredményt ad”®.

A CD prevalencidja az atlagnépességben 0,5-1%
koriili, néi tulsullyal (né/férfi: 2-3/1), azonban a kiilon-
boz6 foldrajzi teriileteken ettdl eltérd eléfordulas is le-
hetséges®. A lisztérzékenység gyakran tarsul 1-es tipusu
diabetes mellitusszal, hypothyreosissal, Addison-kor-
ral, Turner- és Down-szindromaval’®. Az egyre széle-
sebb korli sziir6programok ellenére a vizsgalatok ered-
ményei egybehangzdan azt mutatjak, hogy a CD-s
egyének 50-90%-aban a betegség még napjainkban
sem keriil diagnosztizalasra (a jéghegy teste), és to-
vabbra is csak a jéghegy csucsa keriil a latoteriinkbe®. A
nem diagnosztizalt esetekben rendszerint vagy teljesen
hianyoznak a gyomor-bél rendszeri tiinetek, vagy csak
nagyon enyhe panaszok fordulnak eld. Ezekben az ese-
tekben a kozponti idegrendszer kalcifikacidja kovetkez-
tében kialakulo epilepszia, fogdszati anomalidk, endok-
rinologiai korképek (pl. autoimmun thyreoiditis), po-
lyarthritis, a csont asvanyi anyag tartalmanak csokkené-
se, depresszio, sziilészet-négyogyaszati korallapotok
utalhatnak lisztérzékenységre® 1> %,

A teljes népesség CD iranyaban torténd sziirése nem
lenne koltséghatékony, azonban bizonyos helyzetekben,
mint példaul idiopatias infertilitas, mas autoimmun kor-
képek vagy csaladtagok kdrében eléforduld CD esetén a
szlirGvizsgalatok elvégzése jelentéséggel bir?'.

Szub- ¢és infertilis ndket CD-re sziirve a korkép
prevalenciajat 2,7-3%-nak, illetve 4-8%-nak talaltak,
azonban Kolho és mtsai nem taldltak kiilonbséget e
betegcsoport és az atlagnépesség CD-prevalencidja
kozott (2,1% vs. 2,0%)'% 1> 2°. Tobb szerzd beszamolt
CD-ben szenvedd nékben — egészséges kontrollokkal
0sszehasonlitva — a menarche késésérdl (Ferguson: 15
+2vs. 13,5+ 1év; Sher: 13,6 £ 1,6 vs. 12,7 + 1,4 év;
Molteni: 13,5 vs. 12,1 év) és korai menopauzardl (Fer-
guson: 45 = 5,5 vs. 53 + 1,2 év; Sher: 47,6 + 4,4 vs.
50,1 = 3,5 év; Molteni: 45,5 vs. 49,5 év)>7 172 A CD-
betegek kozott a szekunder amenorrhoea el6fordulasat
sokkal gyakoribbnak (39% vs. 9%), ¢s a megsziiletett
gyermekek szamat (1,9 £ 0,9 vs. 2,5 + 1,2) kevesebb-
nek talaltdk, mint egészséges kortarsaikban™'” %, A
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négyogyaszati korallapotok megjelenése nem muta-
tott Osszefiiggést a CD sulyossagaval és a betegek tap-
laltsagi allapotaval, azonban az esetlegesen fennalld
folsavhiany rendezésével a habitudlis vetélés meg-
szlintét tapasztaltak™ '".

A sziilészeti korképek koziil a CD és a habitualis
vetélések kozotti Osszefiiggést az 1970-es években
Morris és mtsai irtéak le el6szor'®. Azon nék esetében,
akik CD-jét nem diagnosztizaltak, a habitualis vetélé-
sek el6forduldsa tobb kiilonbozo klinikai vizsgalatban
is joval gyakoribbnak bizonyult, mint az egészséges
kontrollcsoportban (Ogborn: 21 vs. 4%; Molteni: 27
vS. 6,9%; Sher: 15 vs. 6%), azonban Kolho és mtsai
nem igazoltak szignifikans kiilonbséget az ismétl6do
vetélések elofordulasat (1,6%) tekintve a két csoport
kozott> 13171923 Az eredmények jelentdségét az ad-
ja, hogy a mar diagnosztizalt CD-ben szenvedd néknél
a gluténmentes diéta csokkenteni képes a habitualis ve-
télések szamat (Sher:15 vs. 7 %; Ciacci: 43,3 vs. 7,7%;
Ferguson: 17,8 vs. 9%)> 7 2. CD-ben a halvasziilés
mintegy 5,4%-ban fordul eld, ami szigoru diéta tartasa-
val teljesen megsziintethetd’. Fel nem ismert vagy nem
kezelt lisztérzékenység terhességi szovodményeként
praeeclampsiat és placentalevalast, illetve a csaszar-
metszéssel torténd sziilések szamanak emelkedését is
dokumentaltak’.

A magzati malformaciok koziil a B, -vitamin ¢és
folsav hianyaval Osszefliggésbe hozhatd veldcs6-zaro-
dasi rendellenességek el6forduldsat vizsgaltdk CD-s
anyak ujsziilottjeinél. Mivel még a nem diagnosztizalt
vagy a gluténmentes diétdt nem tarto lisztérzékenyek-
nel is meglehetésen ritka a B -vitamin- és folsavhiany,
nem lehetett egyértelmiien Osszefliggést kimutatni a
CD és a veldcs6-zarodasi rendellenességek kialakuldsa
kozott* 3. Valamennyi szerzd felhivja a figyelmet azon-
ban az esetlegesen fennalld vitaminhiany(ok) iranya-
ban torténo kivizsgalasra és a sziikséges szubsztiticios
kezelés jelentdségére.

Az intrauterin magzati retardacio (IUGR) és a kis
sziiletési suly (<2499 g) fiiggetlen rizikofaktornak te-
kinthetd néhany kronikus megbetegedés — mint példa-
ul az 1-es és 2-es tipusu diabetes mellitus és a sziv- és
érrendszeri betegségek — késObbi kialakuldsa szem-
pontjabol® . A sziil8i CD el6fordulas és az tjsziildttek
sziiletési sulya kozott szoros €s sokrétli kapcsolatot fel-
tételeznek. Egy dan vizsgalat szerint a nem kezelt CD-
s anyak ujsziilottjeinek sziiletési sulya szignifikansan
kisebbnek (- 238 g) bizonyult, mint az egészséges
kontroll anyak gyermekeié. Ezzel szemben a glutén-
mentes diétat tarto CD-ben szenvedd anyak ujsziilottjei
atlagosan 67 g-mal nagyobb sziiletési sullyal jottek vi-
lagra, mint a kontrollként vizsgalt egészséges anyak uj-
sziilottjei'™ . A fentieket megerdsiti Ciacci és mitsai
megfigyelése is, miszerint gluténmentes diétdval az
IUGR (nem kezelt anyanal 29,4%-os eléfordulast ta-
pasztalt) megsziintethetd, tovabba a szoptatds idbtarta-
ma 2,5 honappal megndvelhetd?.

Az TUGR hatterében felvethetd az anyaban ész-
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lelhet6 vas-, folsav-, B _-vitamin-, cink- és szelénhi-
any> '>. A hianyallapotok koroki szerepét masok azaltal
cafoljak, hogy egyrészt a még nem diagnosztizalt
¢és/vagy nem kezelt CD-s ndk korében is ritka a vita-
min- és nyomelemhidny; masrészt a kedvezébtlen terhes-
ségi kimenetel nem fiiggott 6ssze a CD-s anya taplalt-
sagi allapotaval és a korkép sulyossagaval®™ > '°. Emiatt
az IUGR kivaltasaban a hidnyallapotokon tulmutato to-
vabbi koroki tényezdk lehetdsége mertilt fel.

Az anya immunrendszerében bekovetkezé ked-
vezOtlen valtozasok jelentdsen befolyasolhatjak a mag-
zat fejlédését. CD-ben a gluténban talalhato gliadin ha-
tasara general6dd immunologiai reakcio kapcsan a fel-
szaporodo citotoxikus mononuklearis sejtek és az alta-
luk termelt citokinek — interleukin-12, tumornekrozis
faktor-alfa — az anya keringésébdl a placentan keresz-
tiil a magzatba atjutva [IUGR-t idéznek eld. Amennyi-
ben az anya megfelelden tartja a gluténmentes diétat,
akkor az immunfolyamat ledll, vagyis a citotoxikus
sejtek és a citokinek mennyisége jelentOsen csokken,
ezaltal a magzat méhen beliili fejlédése nem szenved
zavart'* 1,

Ismert, hogy férfiakban a CD hatassal van a gona-
dok mikddésére, hiszen 46%-ban teratozoospermia,
75%-ban pedig asthenozoospermia fordulhat el6, mely
gluténmentes diéta mellett reverzibilisnek bizonyult" >
6.16 Mindezek mellett az apa betegségének jelentds be-
folyasa van a terhesség lefolydsara és a sziilés varhato
kimenetelére is. Ugyanis mindkét sziild genomjanak
meghatdrozd szerepe van a normadlis embriondlis
fejlodés és a placenta kielégitd funkcidja szempontja-
bol; sot elképzelhetd, hogy ebbdl a szemszogbdl te-
kintve az apai gének még az anyaiaknal is fontosab-
bak® . Ludvigsson és mtsai CD-ben szenved apak (és
egészséges anyak) ujsziilottjeinek sziiletési sulyat
(3273 g) szignifikansan kevesebbnek talaltak, mint az
egészséges apak gyermekeict (3596 g). A CD-s anyak
és az egészséges nok kozott az ujsziilottek sziiletési
sulyanak tekintetében nem talaltak jelentds kiilonbsé-
get (3447 g vs. 3596 g). A sziiletendd gyermekekben
az ITUGR kialakulasanak rizikdja Otszor nagyobb
CD-s apakndl, mint az atlagnépességben (11% vs.
2’5%)10, 14.

A kis sziiletési suly hatterében felmeriilt az apak
HLA-DQ2 és DQ8 hordozasanak koroki szerepe, ame-
lyet utdédaikba atdrokitenek. Mas HLA-asszocialt kor-
képekben (1-es tipusu diabetes mellitus) szenvedd apak
esetében azonban nem észlelték az ujsziilottek retarda-
ciojat, ami felveti a CD és a magzati retardacio patoge-
nezisében a non-HLA gének egyaltalan nem elhanya-
golhato szerepét'™ '*. A genomikus imprinting mecha-
nizmusa biztositja, hogy bizonyos gének monoalléliku-
san expresszalodhatnak, vagyis egyszer az anyai, mas-
szor pedig az apai gének keriilnek kifejezOdésre az
utddban. Ezen gének koziil szamos — mint példaul az
inzulinszerd novekedési faktor-2 gén vagy a Peg-3 gén
— fontos szereppel bir a placenta kialakulasa, miikodése
és a magzat fejlédése szempontjabol. A magzati cito-
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kintermelés ugyancsak a sziilok genetikai faktorai altal
meghatarozott, igy tobbek kozott a tumornekrozis fak-
tor-alfa promoter polimorfizmus eléfordulasa gyako-
ribb CD-betegekben (32%), mint egészségesekben
(8%), amelynek az utodba torténd atorokitése hozzaja-
rulhat az TUGR kialakulasahoz .

A Ludvigsson és mtsai altal vizsgalt CD-ben szen-
vedd betegpopuldcioban két, terminusban (40., illetve
41. terhességi héten) sziiletett, egészséges, ITUGR-t
nem mutato gyermek sziiletett, akiknek mindkét sziilo-
je CD-beteg volt. Ugy tlinik tehat, hogy a fentebb is-
mertetett genetikai és immunologiai faktorok mellett a
terhességek kimenetele szempontjabol biztosan van
még kiilonbség a ,,jo” és a ,,nagyon jo” gluténmentes
diéta kozott is' 14,

Osszegzésként elmondhato, hogy a terhességi kor-
allapotokban még tiinetmentes esetekben is gondolni
kell a lisztérzékenységre. Az anti-tTG-pozitiv betegek
kivizsgalasa, kezelése és a CD-ben szenvedd ndbete-
gek terhességének kovetése mindig multidiszciplinaris
egyiittmikodést igényel, hangsulyozando tovabba,
hogy a terhesség kimenetele szempontjabol nem sza-
bad megfeledkezni a parok férfi tagjairdl sem.
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LETEZIK-E ,,HEPATICUS LAB”? (ESETTANULMANY)

Dr. Katona Gabor™?, Dr. Keresztes Katalin®, Dr. Németh Nora'”, Dr. Sallai Ldszlé'”, Dr. Martos Timea'”,
Korei Anna Erzsébet oh'”, Haraszti Réka oh™, Dr. Szalay Ferenc”, Dr. Kempler Péter”

()Semmelweis Egyetem AOK I. Belgydgydszati Klinika
@Semmelweis Egyetem AOK III. Belgydgydszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: Szerzok egy kronikus C hepatitis infekcioban szenvedi, nem cukorbeteg férfi esetét is-
mertetik. A beteg korelozményében perifeérids érbetegség tiinetei nélkiil kialakulo trofikus fekély és osteomyeli-
tis szerepelt, amelyek miatt egy labujj amputdciojara volt sziikség. A klinikan tortént vizsgalatok mdjbetegség-
hez tarsulo, sulyos foku hypaesthesiaval jaro szenzoros neuropathiat igazoltak, melynek vélhetoen szerepe lehe-
tett az amputdciot igénylo labelvaltozasok kialakulasaban. A beteg esetében hepaticus eredetii osteoneuroarth-
ropathia talajan jelentkezé osteolysis tételezheto fel.

Kulcsszavak: kronikus hepatitis C-virus-fertozés, hepaticus neuropathia, szenzoros neuropathia, trofikus fe-
kély, alfa-liponsav

Katona G, Keresztes K, Németh N, Sallai L, Martos T, Korei AE, Haraszti R, Szalay F, Kempler P:
"HEPATIC FOOT’ - DOES IT EXIST? (CASE REPORT)

SUMMARY: The authors report a non-diabetic patient suffering from chronic hepatitis C viral infection. Trop-
hic ulcer and osteomyelitis in the absense of peripheral arterial disease should be mentioned from the patients
history, as a consequence, a minor amputation was necessary. Sensory neuropathy with severe hypaesthesia as-
sociated to chronic liver disease has been detected, which might have contributed to foot injuries leading to the
amputation. Osteolysis related to osteneuroarthropathy of hepatic origin should be considered in the case of our
patient retrospectively.

Key words: chronic hepatitis C viral infection, hepatic neuropathy, sensory neuropathy, trophicus ulcer, alpha-

lipoic acid

Magy Belorv Arch. 2011; 64. 231-234.

A diabeteses lab a cukorbetegség gyakori, sok esetben
sulyos szovodménye. Kialakulasahoz szamos koroki
tényez6 jarul hozza, azonban meghatarozé a neuropa-
thia, ezen beliil is elsésorban a szenzoros karosodas!'?.
A fajdalom-, ho- és tapintdsérzés csokkenése kovet-
keztében a beteg gyakran nem vesz tudomast az also
végtagot ér0 kisebb-nagyobb, részben nyomads altal
okozott sériilésekrdl. Trofikus, neuropathidsnak is ne-
vezett, tipusosan fajdalmatlan fekély keletkezhet,
amely nyitott kapu az altalaban polimikrobas fertézé-
sek szamara. Prospektiv vizsgalatok szerint cukorbete-
gekben a nem traumas eredetii amputaciok 10-45-szor
gyakoribbak, mint nem diabetesesekben. Az amputa-
ciot igénylo elvaltozasok hatterében a legtobb esetben
neuropathia all'’. A talpi fekély kialakuldsanak esélyét
egy cukorbeteg élete soran 25%-ra becsiilik®. A jel-
lemzden fajdalmatlan talpi fekély a betegek 15%-aban
egy éven beliil amputaciohoz vezet’.

Idiilt majbetegségekben ismert eltérés a diabetese-
sekben észlelthez hasonlé sulyossigu neuropathia'®~'®,
ennek ellenére ,,hepaticus 1ab”” nem szokott el6fordul-
ni, bar HCV-fertézésben a cryoglobulinaemiahoz tar-
sul6 vasculitis okozhat fekélyeket.

ESETISMERTETES

Esetismertetés

A 70 éves férfi beteg korel6zményében 1983-ban autdbalesetet ko-
vet$ elhuzodo traumatologiai észlelés, 3 egység vvt-koncentratum
transzfuzioja szerepel. 2004 ota jelentkezd jobb bordaiv alatti faj-
dalom hatterében 2005-ben anti-HCV-pozitiv idiilt majbetegséget
diagnosztizaltak, amelyet a korabbi transzfuziora vezettek vissza.
A Semmelweis Egyetem, AOK, II. Belgyogyaszati Klinikajan kez-
dettdl rendszeres hepatologiai gondozas alatt allo beteg 10 hétig ré-
szesiilt interferonkezelésben, amit a mellékhatasok miatt abba-
hagytak. Emellett 1995 6ta ismert hypertonia, 2006 6ta paroxizma-
lis pitvarfibrillacio szerepelt a beteg korel6z-ményében.

2009 elejétdl, fokeént éjszaka, nyugalomban mindkeét lab liiktetd
fajdalma és zsibbadasa jelentkezett. 2009 augusztusaban a jobb lab
III. ujjanak korompercén fajdalmatlan, trofikus fekély jelent meg,
majd — a rendelkezésiinkre allo dokumentacio szerint — osteomyeli-
tis miatt 2010 majusaban az ujj kérompercének reszekcidja valt
sziikségessé. A mitétet egy héttel kovetden sebgyodgyulasi zavar €s
szaraz gangraena miatt az alapperc kozépso részeig terjedd ujabb re-
szekcio tortént. A beteget a miitéteket végzo intézmeény, az Orszagos
Orvosi Rehabilitacios Intézet utalta neuropathia szakrendeléstinkre.

Neurométerrel végzett vizsgalat soran mindkét also végtagon
mindharom szenzoros rosttipus (mielinizalt vastag és vékony ros-
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tok, nem mielinizalt vékony rostok) sulyos foku, hypaesthesias tipu-
st szenzoros karosodasat igazoltuk, amely a mielinizalt vastag ros-
tok esetében maximalis mértékl volt. Paraszimpatikus és szimpati-
kus autonom neuropathia is bizonyithato volt. Az adatokat részlete-
sen az [. és 2. tabldzatban mutatjuk be.

A beteget el6zetes ambulans vizsgalatot kdvetden 2010 juniusa-
ban észleltiik klinikankon. Fizikalis vizsgalat soran a jobb bordaivet
harom harantujjal meghalado majat, a jobb lab III. ujjanak amputa-
ci6 utani hegét észleltilk. A szivhangok tisztak voltak, a pulzus
64/min szabalyos és egyforma, a vérnyomas 136/76 Hgmm volt. A
transzaminazértékek mérsékelten nagyobbak (GOT: 76 U/l, a GTP:
76 U/) voltak, a YGT normalis (32 U/l) volt. Az INR-érték (a paro-
xizmalis pitvarfibrillacio miatt alkalmazott warfarinkezelés mellett)
2,86-nak, illetve 2,45-nek bizonyult. Az éhomi vércukorértek 5,2
mmol/l volt, korabbi ambulans vizsgalatok soran az OGTT norma-
lis eredményt adott. Krioglobulin-pozitivitas igazolodott.

Klinikai észlelése soran alfa-liponsav és magnézium-szulfat infu-
zios kezelést alkalmaztunk, amelyet otthonaban napi 1 tabletta (600
mg) alfa-liponsav adasaval folytattunk. A neuropathia miatt emellett
napi | tabletta Milgamma-Neuro, hypertoniaja miatt reggel 4 mg, es-
te 2 mg perindopril, 2 X 2,5 mg amlodipin, majbetegsége miatt 3 X
1400 mg Legalon, tovabba paroxizmalis pitvarfibrillacidja miatt napi

o

1 tabletta amiodaron és warfarin adasaban részesiilt. A beteg tipusos
neuropathias panaszai az alfa-liponsav infuzios kezelés soran jelentds
meértéekben csokkentek, majd fokozatosan megsziintek.

A beteg a tovabbiakban klinikank hepatologiai szakrendelésének
gondozasa alatt allt. 2010 novemberében hasi ultrahangvizsgalat a maj
centralis részén, a 4-5-0s szegmentum hataran 4,5 cm atmér6jé inho-
mogeén eltérést irt le. Tumormarker-vizsgalatok (CEA, AFP, CA 19-9)
negativnak bizonyultak. Az eltérésbdl majbiopszia tortént, amely ha-
rant iranyu septalis osztottsag, kapillarizacio alapjan kifejezett aktivi-
tast mutato cirrhosis fennallasa, regeneracios gob mellett szolt. Malig-
nitasra utalo jel nem volt lathato. 2010 decemberében a beteg paroxiz-
malis pitvarfibrillacioja miatt a Semmelweis Egyetem Kardiologiai
Ko6zpontjaban ablatiora keriilt sor.

Megbeszélés

Az idiilt majbetegségek a diabetes mellitus mellett a
neuropathidk legfontosabb koroki tényez6i kozé tar-
toznak" '* ', A kronikus alkoholizmusban szenvedd
betegekben a neuropathia az alkoholos majbetegség
sulyossagat tiikrozi''. A majbetegségekhez csatlakozo
autonom neuropathia tovabb rontja az alapbetegség

1. tablazat. Neurometer-R készilékkel végzett vizsgélat
soran meghatarozott aramérzet-kiiszobértékek

N. peroneus Bal oldal Jobb oldal Normalis
értéktartomany
2 kHz 9,99 mA 9,76 mA 1,87-5,16 mA
250 Hz 5,48 MA 6,04 mA 0,44-1,9 mA
5 Hz 3,11 mA 3,10 mA 0,18-1,7 mA
N. medianus Bal oldal Jobb oldal Normalis
értéktartomany
2 kHz 4,06 mA 4,77 mA 1,2-3,98 mA
250 Hz 2,08 mA 2,29 mA 0,22-1,80 mA
5 Hz 1,6 mA 1,32 mA 0,16-1,00 mA

2. tdblazat. Az ot standard cardiovascularis reflex teszt mérési eredményei

Mért érték Normalis érték

Paraszimpatikus funkcié vizsgalata

Mély be- és kilégzés (utés/min)

Valsalva-manéver (Valsalva-hanyados)

Feldllds (30/15 hanyados)

Szimpatikus funkcié vizsgdlata

Feldllds (szisztolés vérnyomds csokkenés,
Hgmm)

Tartos kézizomfeszités (diasztolés
vérnyomds emelkedés, Hgmm)

10/min 215
123 21,21
1,18 =1,03
22 Hgmm <10
14 Hgmm 216
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amugy is kedvezétlen prognozisat™’. A hepatitis C-vi-
rus altal okozott idiilt majbetegségekben a neuropathia
gyakran tarsul cryoglobulinaemiaval, de el6fordul a
nelkiil is. A HCV-pozitiv betegek szérumaban gyakran
mutathaté ki ez a hideg hatdsara kicsapodo koros im-
munfehérje-komplex, ami a virus altal kivaltott auto-
immun valaszra utal, de klinikai tiinetet csak ritkan
okoz. Betegiinkben is ki lehetett mutatni krioglobulint,
de tipusos vasculitises jeleket nem. A virushepatitishez
tarsuld neuropathia hatterében altalaban az idegrosto-
kat ellatd vasa nervorum autoimmun vasculitise €s ko-
vetkezményes mikrocirkulacios zavar all. Krioglobulin
nélkiili esetekben inkabb enyhe-kozepes sulyossagu
mononeuropathia vagy multiplex mononeuropathia
fordul el6®.

Az immunmedialt folyamatok koroki szerepe mel-
lett felmeriilt a hepatitis C-virus direkt axonkarositd
hatasa is, mivel idegszovetbdl és liquorbol is izolaltak
a virust®. Ugyanakkor lokalis virusreplikacio egyik
esetben sem volt bizonyithatd, igy a kozvetlen axonka-
rositd hatds nem valdszinli. Nem igazolhato Osszefiig-
gés a neuropathia sulyossdga és a szérum virustitere
kozott sem'™ 18,

Kronikus hepatitis C-virus-fertézott, majcirrhosis
nélkiili betegekben fennall6 csokkent autonom ideg-
rendszeri funkciot magyar munkacsoport igazolt el6-
szOr. A betegekben az egészséges kontroll csoporthoz
képest csokkent szivfrekvencia-variabilitds és baroref-
lexérzékenység igazolodott, a krioglobulin jelenlététdl
fiiggetleniil'®.

Betegiink esetében, retrospektiv modon, sulyos hy-
paesthesias tipusu szenzoros karosodas talajan kialaku-
16, amputaciot sziikségessé tevo trofikus ulcus fennal-
lasa valoszintsithetd. Felvetddik, de természetesen egy-
értelmiien nem bizonyithato annak lehetdsége, hogy az
osteomyelitisként vélelmezett elvaltozas osteoneuro-
arthropathia részjelenségeként kialakult osteolysis le-
hetett'’.

A trofikus fekélyt, valamint az osteoneuroarthro-
pathidt egyarant a neuropathia diabetica jellemzé szo6-
védményének tartjuk. Kronikus majbetegségben szen-
veddkben e szovOdmények el6fordulasarol nem sza-
moltak be, jollehet, a szenzoros €s autonom neuropa-
thia sulyossagat cukorbetegekben és idiilt majbetegek-
ben Osszehasonlitva, érdemi kiilonbség nem észlelhe-
t6'2. E jelenség pontos magyarazata nem ismert. A dia-
beteses és a hepaticus neuropathiak patomechanizmu-
saban szamos kozos vonas fedezhet fel: a proteogli-
kan-anyagcsere zavara, az oxidativ stressz fokozodasa,
ezen beliil a glukéz autooxidacidjanak és a lipidperoxi-
dacionak az elétérbe keriilése mindkét betegcsoport-
ban igazolhat6. Osszességében az idegkarosodas 1étre-
jottében mind diabetesesekben, mind pedig kronikus
majbetegségben szenveddkben metabolikus €s vascu-
laris tényezOknek egyarant szerepiik van'’.

Betegiink esetében a HCV-fert6zés eredete az
1983-ban kapott transzfuzio lehetett. Az amputaciot is
sziikségessé tevd trofikus fekély kialakuldsanak ma-
gyarazata lehet a jo altalanos allapot mellett az infek-
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cio kezdetétdl eltelt igen hosszu betegségtartam. To-
vabbi sulyosbito tényezd lehetett, hogy az anti-HCV-
pozitiv idiilt majbetegségnek a beteg klinikankra tor-
ténd felvételét megeldzden végzett antiviralis kezelése
sikertelen volt, mert azt a mellékhatasok miatt fel kel-
lett fiiggeszteni, és igy a virust nem sikeriilt eliminal-
ni.°. A neuropathia hatterében mindig felmeriilhet a pa-
raneoplasztikus szindroma lehetdsége. A vizsgalt
idészakban malignitast nem lehetett bizonyitani.

A hepaticus neuropathidk kezelésével kapcsolatban
adatok nem allnak rendelkezésre. Ugyanakkor a hepati-
cus és diabeteses neuropathiak alapvetd patomechaniz-
musanak ismeretében az alfa-liponsav-kezelés a majbe-
tegséghez csatlakozo neuropathiak esetében is oki keze-
lésnek felelhet meg. Erdekesség, hogy a betegiink ese-
tében is jol bevalt alfa-liponsav a neuropathia diabetica
kezelésében az utdbbi 15 évben valt meghatarozo tera-
pias eszkozzé® ° °, kordbban tigynevezett ,hepatopro-
tektivumként” alkalmaztak. Els6 klinikai alkalmazasa-
ra a gyilkosgaloca-mérgezéshez csatlakozo sulyos akut
majelégtelenség kezelése soran kertilt sor.
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ENDOSZKOPOS ESETISMERTETES: DE HOL VAN A PYLORUS?

Dr. Szmola Richard, Dr. Miheller Pdl, Dr. Székely Hajnal, Dr. Nagy Géza, Dr. Somogyi Aniko,
Dr. Tulassay Zsolt

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

OSSZEFOGLALAS: A 72 éves férfi beteg felsé endoszkopidjdt nyelési nehezitettség miatt kérték. A vizsgdlat
soran a szerzok a megrovidiilt antrum utdan anastomosisszerii dtmeneten keresztiil a duodenum postbulbaris ré-
szébe jutottak, a pylorus, ill. bulbus duodeni érintése nélkiil. A beteg appendectomian kiviil egyéb hasi miitéten
nem esett at, de korabban egy alkalommal iiveget nyelt. Az eset érdekessége, hogy az idegen test jelentos verzés,
perfordcio, bélelzarodas, illetve fertozeés nélkiil passzalodhatott, igy az atipusos gyomormorfologidra csak évti-
zedekkel késobb, mellékleletként deriilt fény.

Kulcsszavak: idegen test, iiveg, pylorus, endoszkopia

Szmola R, Miheller P, Székely H, Nagy G, Somogyi A, Tulassay Zs: ENDOSCOPY CASE REPORT:
WHERE IS THE PYLORUS?

SUMMARY: A 72 year-old male patient was referred to our endoscopy unit suffering from dysphagia. During
upper endoscopy examination we reached the postbulbar duodenum by passing a shortened antral region and
an ’anastomosis-like ‘ opening, without seeing the pylorus or bulbar part of the duodenum. Apart from appen-
dectomy the patient had no previous abdominal surgery, however upon reinterrogation admitted swallowing a
glass object. Interestingly, the foreign body was eliminated uneventfully from the gastrointestinal tract, without
causing complications such as hemorrhage, perforation, obstruction or infections, therefore the peculiar morp-

hology of the stomach was diagnosed decades later as an incidental finding.

Key words: foreign body, glass, pylorus, endoscopy

Magy Belorv Arch. 2011; 64. 235-236.

A 72 éves férfi beteg felvételére kis- és nagyveérkori
pangasra utald tiinetek, valamint otthonaban észlelt
nyelési nehezitettség miatt keriilt sor klinikankra.
Anamnézisébdl jelentés mennyiségli alkoholfogyasz-
tas emelheto ki. A beteg korel6zményében appendecto-
mia, ischaemias szivbetegség, dilatativ cardiomyopa-
thia, kronikus pitvarfibrillacio, valamint kronikus obst-
ruktiv tiidbetegség szerepelt. A fels6 panendoszkopi-
as vizsgalatot fogyas, illetve szilard étel nyelésének ne-
hezitettsége miatt kérték. A vizsgalat soran az eszkozt
akadalytalanul a gyomorba vezettiik, ahol az antrum-
nak megfeleld régiobol ,tatongod”, a lument csak kis-
meértékben sziikité nyilason keresztiil a vékonybélbe
jutottunk, anélkiil, hogy pylorusnak, illetve bulbus du-
odeninek megfelel6 morfoldgiaju képlet keriilt volna a
latotérbe (1. dbra). A latott kép megfelelhetne egy
mutéti anastomosisnak, de az eset érdekessége, hogy a
beteg gyomormiitéten nem esett at. Az atipusos gyo-
mormorfologia miatt kiegészit6 radiologiai vizsgalato-
kat kértiink: a hasi ultrahangvizsgalat az antrum falat
vastagabbnak irta le, valamint gyengiilt perisztaltika
abrazolodott ebben a magassagban, a gyomortdji atte-
kintd rontgenfelvételeken megrovidiilt kisgorbiilet
mellett csdszerlien beszikiilt antrum abrazolodott,
amelyen a kontrasztanyag akadalytalanul iriilt. A be-
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tegtdl ismételten részletes anamnézist vettlink fel a le-
letek birtokaban, és megtudtuk, hogy évtizedekkel ko-
rabban egy 3 dl-es poharat nyelt le 6sszetort allapot-
ban, valamint elmondta, hogy az esemény utani napok-
ban ¢les hasi fajdalmai voltak. Az éles idegen test altal
okozott nyalkahartyasériilések gydgyulasa soran defor-
malodhatott a pyloruscsatorna kornyezete.

Az irodalomban szamos példa szerepel idegentest-
nyelésére, de csak kevés esetismertetés szol iivegtar-
gyak lenyelésérél'>. Az éles idegen testek endoszko-
pos uton valo eltavolitasa kivanatos (in. overtube mod-
szer); a beavatkozdssal az idegen testek 80%-at
szovédménymentesen lehet eltavolitani a gyomorbdl.
A lenyelt idegen test jelentds vérzést, perforaciot, illet-
ve bélelzarodast okozhat. A perforacio kovetkezmé-
nyeként peritonitis, subphrenicus és majtalyog kialaku-
lasat is leirtak. A bélelzarddas a nyel6cs6 harom anato-
miai szikiileténél, a pylorusgylriinél vagy az ileocoe-
calis szajadéknal torténik a leggyakrabban.

Az esetiink sajatossaga, hogy a lenyelt éles iivegda-
rabok jelentds szovédmény nélkiil passzalodtak, hiszen
az atipusos gyomormorfologiara évtizedekkel késébb,
mellékleletként deriilt fény (a beteg nyelési nehezitett-
ségét jelentds kiterjedésli eroziv oesophagitise magya-
razhatta).
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1. 4bra. Hol van a pylorus?

(A) Retroversidban, a gyomor kisgorbileti oldalara tekint vissza az eszkoz. Megfigyelhet6 az antralis régidbdl nyilé tag nyilas.
(B) A gyomor kimenete Iathaté kozelebbrél, éles dtmenettel a vékonybélbe. A nyil egy felszines fekélyt mutat. (C) Perisztaltikus
hulldm halad végig a vékonybél kezdeti szakaszan. A nyil a fekélyre mutat. (D) Biopszias fogéval eléemelve a nyélkahartyat,
latétérbe hozhatéak a bélbolyhok
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ANTIEMETIKUMOK
Dr. Eggenhofer Judit
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet, Budapest

Magy Belorv Arch. 2011; 64. 237-244.
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Az antiemetikumok — magyar neviikon a hanyascsilla-
pitok — részletes ismertetése elott bevezetésként a ha-
nyas fiziologiai mechanizmusarél szolunk' .

A hanyasnak a nyultagyban 1évé formatio reticula-
ris lateralis részében elhelyezkedé kozponjahoz az
alabbi teriiletekrol, zonakrol, rendszerekrol érkezhet-
nek ingerek:

Kemoszenzitiv triggerzona: a IV. agykamra fene-
kén, a vagusmagok kozelében elhelyezkedd, a hanyas-
kozponttdl elkiiloniilo, de azzal funkcionalis egységet
alkot6 hely.

Vestibularis rendszer: szerepet jatszik a tengeri- és
a légibetegségben kialakulo hanyas patomechanizmu-
saban.

Garat: beidegzéséért a vagusideg felelds, €és az in-
ger a nucleus tractus solitarii palyain keresztiil jut a ha-
nyaskozpontba.

Visceralis teriilet: az err0l a teriiletrdl érkez6 inge-
rek egy része az el6bb emlitett palyakat koveti.

Magasabb agytorzsi és kérgi strukturdk: ezeknek
az emocionalis, a szaglasi és a latasi ingerek kovetkez-
tében létrejovo hanyasban van szerepiik.

A hanyas patomechanizmusaban a kovetkezd
négy transzmitter jatszik szerepet:

Acetil-kolin: a hanyas szabdlyozasiaban jelentds
szerepet jatszanak az acetil-kolinnal vezérelt kolinerg
muszkarin- (M- és M,-) receptorok.

Dopamin: a dopaminreceptorokon jelentkezik a fe-
notiazinok antagonista hatasa, amely nem szelektiv.

Hisztamin: a H,-receptoroknak jelentds szerepiik
van a vestibularis rendszer mikodésében.

Szerotonin: a szerotoninnak az egyes szerotoninre-
ceptor altipusokon jelentkezd hatasa jelentds szerepet
jatszik a hanyas kialakulasaban.

A hanyast kivalté kozpontok receptorrendszere
a kovetkezo:

A hanydskézpontban a muszkarin-, a hisztamin,- és
az 5-HT,-receptorok dominalnak.

A kemoszenzitiv triggerzondban a dopamin D,-, az
5-HT,- és az opioidreceptorok mellett muszkarinrecep-
torok is vannak.

A vestibularis magvakban muszkarin- €s hiszta-
min- (H,-) receptorok talalhatok.

Antiemetikumok
A hanyinger ¢és a hanyas neurokémiai és élettani meg-

kozelitésbol szamos, egymastol eltéré hatasmechaniz-
mussal mikodd gyogyszerrel befolyasolhato.

GYOGYSZEREINK

Hatasmechanizmusuk szerint a hanyascsillapitok
a kovetkezdképpen csoportosithatoak.

Muszkarin- (Ml-) receptor-antagonistak

Az ezzel a hatdsmechanizmussal rendelkezé hatoanya-
gokkal nalunk nincs torzskonyvezett készitmény.

A csoport tagjai az atropin, a szkopolamin, a benz-
atropin és a trihexifenidil. Az atropin és a szkopolamin
els6sorban a mutét utani hanyinger, a hanyas, a kineto-
zis és a kiilonboz6 periférias tamadaspontd toxinok al-
tal el6idézett hanyas csokkenésére hasznalhatok.

Dopamin-D,-receptor-antagonistak

A dopaminantagonistak elsésorban a kemoszenzitiv
triggerzonara kifejtett kozvetlen izgatd hatdssal valta-
nak ki antiemetikus hatast.

Fenotiazinok

A fenotiazinok koziil pl. a klorpromazin, a proklorpe-
razin ¢és a trifluoperazin — antipszichotikus hatasuk
mellett — hatasos hanyascsillapitok is.

Tietilperazin (Torecan injekcid)*

A tietilperazin az egyetlen fenotiazin, amelynek f6 in-
dikacioja a hanyascsillapitas.

A tietilperazin kémiai szerkezetében piperazin ol-
dallancu fenotiazin. Hanyingert és hanyast csillapito,
valamint szédiiléscsokkentd hatdsanak pontos hatdsme-
chanizmusa nem ismert, de allatkisérletes vizsgalatok
eredményei alapjan feltételezhetd, hogy hatasat a nyult-
veldi kemoreceptor-triggerzona sejtjein a dopaminerg
receptorok gatlasaval, illetve kozvetleniil a hanyaskoz-
pont ingerlékenységének csokkentésével fejti ki.

Oralis alkalmazast kovetéen hdnyinger-, hanyas-
csillapito hatdsa mar a beadast kovetéen kb. 30 perc
mulva kialakul, és atlagosan 4 ordn at fennall. Kis do-
zisban alkalmazva antipszichotikus hatasa nem jelent-
kezik.

A gyomor-bél rendszerbdl jol szivodik fel, a plaz-
ma-csucskoncentracio 2—4 ora alatt alakul ki. A mole-
kula 91-97%-ban kotodik a plazmafehérjékhez. Elimi-
nacios felezési ideje kb. 12 ora.

Mar csak a Torecan injekcio van forgalomban. A
Torecan drazsét 2010-ben, a végbélkupot 2004-ben a
torzskonyvbol toroltek.
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Terapias javallatai a Torecan injekcio alkalmazasi
eloirasai szerint:

Kiilonbozo eredett, példaul sebészeti beavatkozast,
citosztatikus, illetve sugarterapiat kovetd, endo- és
exotoxikus allapotokat kisérdé hanyinger, hanyas meg-
elézése és kezelése. Meniere-szindroma. Kiilonbozd
eredetli vertigo (agyi erek arterioszklerozisa, vestibula-
ris rendszer laesioja, intracranialis térsziikit6 folyama-
tok, utazasi, illetve tengeribetegség) megel6zése és
megsziintetése.

Az alkalmazds mdédja: posztoperativ hanyas meg-
el6zésére az anesztézia befejezése elott egy oOraval
adando mélyen intramuscularisan. Intravénasan alkal-
mazva csak lassan adhatd be. Az injekcio intraarteria-
lisan nem adhat6. A fenotiazinok kozponti idegrend-
szeri szedativ mellékhatasai alkohol hatasara fokozod-
hatnak, ezért Torecan-kezelés alatt szeszes italt fo-
gyasztani tilos.

Alkalmazhatosaga specidalis betegcsoportokban:

1dos, legyengiilt betegeknek: csak fokozott dvatos-
saggal alkalmazhato.

Gyermekkorban: 15 évnél fiatalabb életkorban al-
kalmazasa ellenjavallt, mivel az extrapiramidalis mel-
Iékhatasok kialakulasanak veszélye jelentésebb.

Majkarosoddsban: mérsékelten sulyos és sulyos maj-
karosodas esetén mas fenotiazinhoz hasonloan csak
kell6 eldvigyazattal alkalmazhato. Specifikus adagola-
si javaslat a tietilperazin esetében nem ismert.

Terhességben: terhes n6k nem szedhetik. Fenotia-
zin terhesség idején tortént alkalmazdsakor az ujszii-
lottnél sargasag és extrapiramidalis tiinetek fordultak
eld.

Szoptatas idoszakaban: arra vonatkozoan nincs
adat, hogy a tietilperazin kivalasztodik-e az anyatejbe.
Mas fenotiazin esetében ismert az anyatejbe torténd ki-
valasztodas, amely a csecsemdknél extrapiramidalis
tiinetek kialakulasat okozhatja. Ennek alapjan a tietil-
perazin a szoptatas idészakaban nem alkalmazhato.

Gépek tizemeltetése és gépjarmiivezetés: alkalma-
zasdnak elsé idOszakaban — egyénenként meghataro-
zando ideig — jarmivet vezetni vagy baleseti veszéllyel
jaré munkat végezni tilos. A tovabbiakban is egyénileg
hatarozando meg a tilalom mértéke.

Butirofenonok
Haloperidol (Haloperidol-Richter)?

A haloperidol a butirofenonszarmazékok csoportjaba
tartozo neuroleptikum. A centralis dopaminreceptorok
erés antagonistaja, ezért a nagy potencialu neurolepti-
kumok koz¢ soroljak. Nincs antihisztamin és antikoli-
nerg aktivitdsa.

A kozvetlen centralis dopaminreceptor-gatlo tulaj-
donsaga kovetkeztében igen hatdsos az érzékcsaloda-
sok ¢€s hallucinaciok kezelésében (feltehetdleg a meso-
corticalis ¢és limbikus szoveteken kifejtett hatas révén),
¢s hat a bazalis ganglionokra (nigrostriatalis nyalab) is.
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Jelentés periférias antidopaminerg aktivitasa ma-
gyarazza a kemoreceptor triggerzonan keresztiil jelent-
kez6 hanyinger- és hanyasellenes hatasat.

Oralis adagolas esetén a plazma-csucskoncentracio
2-6 ora kozott alakul ki, intramuscularis adasnal kb. 20
perccel a beadas utan.

Az elimindciods plazmafelezési id6 oralis adas utan
atlagosan 24 (12-38) ora, intramuscularis adds utan at-
lagosan 21 (13-36) ora.

Terapidas javallata antiemetikumként a Haloperi-
dol-Richter készitmények alkalmazasi eldirasa szerint:

Kiilonboz6 eredett, a klasszikus hanyinger- ¢és ha-
nyascsillapitd szerekkel nem kezelhet6 esetekben.

Az alkalmazas modja: a Haloperidol tabletta se-
geédanyagkent laktozt tartalmaz, ezért ritkan eléfordu-
lo, orokletes galaktozintoleranciaban, Lapp-laktazhi-
anyban vagy glukdz-galaktdz malabszorpcioban a ké-
szitmény nem szedhetd. A Haloperidol-Richter belso-
leges oldatos cseppek metil-parahidroxibenzoatot és
propil-parahidroxibenzodtot is tartalmaz.

A haloperidol alkalmazdsa idején, illetve hatasanak
tartama alatt alkoholtartalmu ital fogyasztasa tilos! A
haloperidolkezelés megkezdésekor €s kiilondsen nagy
dozisok esetén kiilonbdz6 mértékl szedacio és figye-
lemcsokkenés 1éphet fel, amelyet az alkohol potenci-
rozhat.

Alkalmazhatoésaga specidlis betegcsoportokban:

Idéskorban: majfunkcio-elégtelenség fennallasakor
az alkalmazott dozist csokkenteni kell.

Gyermekkorban: a Haloperidol injekcio és tabletta
alkalmazasa gyermekkorban nem ajanlott. Hiroméves
kor felett a Haloperidol cseppek alkalmazasa javasolt.

Majkarosoddasban: a haloperidol a majban metabo-
lizalodik, ezért elévigyazatossag sziikséges besziikiilt
majmiikodés esetén.

Terhességben: csak akkor szabad haloperidolt al-
kalmazni, ha a varhato elényok egyértelmien feliil-
muljak a lehetséges magzati kockazatot.

Szoptatds idoszakdban: a haloperidol kivalasztodik
az anyatejbe, ezért, ha a haloperidol alkalmazasa elen-
gedhetetlen, akkor a szoptatds sziikségességét egyér-
telmi elényokkel kell alatamasztani. Néhany esetben a
haloperidolt szedd szoptato anyak ujsziilotteinél extra-
piramidalis tiineteket figyeltek meg.

Gépek iizemeltetése és gépjarmiivezetés: A halope-
ridolkezelés elsé szakaszaban a gépjarmuvezetés €s a
baleseti veszéllyel jaro munka végzése tilos. A ké-
sObbiekben az egyéni reakcionak megfeleléen allapit-
hat6é meg a korlatozas mértéke.

Domperidon (Motilium)™®

A domperidon antiemetikus hatassal rendelkez6 dopa-
minantagonista.

Hanyascsillapitd hatdsa a gyomor motilitdsara gya-
korolt periférids és a vér-agy gaton kiviil es6 kemore-
ceptor triggerzoéna dopaminreceptorainak gatlasaval
magyarazhato.
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Ures gyomorbol orilis alkalmazast kvetéen gyor-
san felszivodik, a plazma-csucskoncentraciot 30-60
perc elteltével éri el. Biohasznosulasa a first-pass hatas
miatt mindossze 15%. Ha bevétele étkezeés utan torté-
nik, a plazma-csucskoncentracié késébb alakul ki, és
az AUC értékek enyhén emelkednek.

Gyorsan metabolizalodik. In vitro vizsgalatok szerint
metabolizaciojdban a citokrom P-450 enzimkomplex
CYP3A4, CYP1A2 és CYP2EI enzimei vesznek részt.

Terapias javallata a Motilium alkalmazasi el6irdsa
szerint:

Emelygés és hanyas tiineteinek enyhitése.

Az alkalmazas médja: a filmtablettat étkezés elott
tanacsos bevenni.

Ha a bevétel étkezést kovetden torténik, a hato-
anyag késleltetett felszivodasaval szamolni kell. A
filmtabletta segédanyagként laktozt tartalmaz.

Ritkan el6forduld, orokletes galaktdzintolerancia-
ban, Lapp-laktazhidnyban vagy glukoz-galaktoz mal-
abszorpcioban a készitmény nem alkalmazhato.

Alkalmazhatosaga specidalis betegcsoportokban:

Gyermekkorban: csak 35 ttkg és 12 év felett adhato.

Madjkarosoddsban: mivel féként a majban metabo-
lizalodik, ezért a majmikodés zavara esetén alkalma-
zasa fokozott koriiltekintést igényel.

Veseelégtelenségben: klinikai alkalmazas soran su-
lyos veseelégtelenség esetén (szérumkreatinin >6 mg/
100 ml) a domperidon eliminacios felezési ideje 7,4
orarol 20,8 ordra emelkedett, de plazmaszintje alacso-
nyabb volt, mint az egészséges Onkénteseknél tapasz-
talt érték. Mivel valtozatlan formaban a vesén keresz-
tiil csak nagyon kevés domperidon iiriil, nem valo-
szind, hogy veseelégtelenségben szenvedd betegeknél
akut esetben egyszeri alkalmazas soran sziikség lenne
dézismodositasra. Ismételt adagolas esetén az alkalma-
zas gyakorisagat napi 1-2 alkalomra kell csokkenteni a
veseelégtelenség sulyossagatol fliggden, és az adag
csokkentése is sziikségessé valhat. Hosszabb tavu ke-
zelésnél ezek a betegek rendszeres ellenOrzést igényel-
nek.

Terhességben: patkanyokon végzett kisérlet repro-
dukcids toxicitast mutatott magas, az anyaallatra toxi-
kus adagban. Emberben a potencialis veszély nem is-
mert, ezért terhesség alatt csak akkor alkalmazhatd, ha
az egyértelmiien sziikséges.

Szoptatas idoszakdaban: a gyogyszer a szoptatd pat-
kanyok anyatejében kivalasztodik. Szoptatd nok eseté-
ben az anyatej domperidonkoncentracioja 10-50%-a
az aktualis plazmakoncentracionak. Az ajanlott maxi-
malis napi adag alkalmazasa esetén az anyatejbe kiva-
lasztodo domperidon mennyisége varhatoan kevesebb,
mint 7 pug/nap. Ennek az ujsziilottekre kifejtett veszeé-
lye nem ismert, ezért a gyogyszer alkalmazasa idején
az anyak ne szoptassanak.

Gépek iizemeltetése és gépjarmiivezetés: a dompe-
ridon nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befo-
lyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket.
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Metoklopramid (Cerucal)?

A metoklopramid centralis tamadasponti dopaminan-
tagonista. Periférias kolinerg hatdssal is rendelkezik.
Két féhatdsa: az antiemetikus, és a gyomorkiiiriilést és
a vékonybél-passzazst gyorsito hatas.

Antiemetikus hatasat az agytorzsben (a hanyaskoz-
pont kemoreceptor triggerzondjaban), centralis tama-
dasponton keresztiil, feltehetéen a dopaminerg neuro-
nok ingerkiiszobének emelésével fejti ki.

A metoklopramid oralis alkalmazas esetén gyorsan
felszivodik. A maximalis plazmakoncentraciot 30 és
120 percen beliil, atlagban kb. 1 6ra utan éri el.

A per os alkalmazott metoklopramid biohasznosu-
lasa 60—-80% kozott mozog.

A felezési id6 2,6-4,6 ora kozott van egészséges
egyénekben, €s kb. 14 ora vesekarosodott betegek ese-
teben. Intravénas alkalmazas esetén gyorsan eloszlik.
Atjut a vér-agy gaton.

Terdpidas javallata a Cerucal alkalmazasi elirdsa
szerint:

Kiilonboz6 eredetd (pl. maj-, vesebetegségek, ko-
ponya- €s agyi sériilések, migrén vagy gyogyszer okoz-
ta) émelygés, hanyinger, hanyas kezelése.

Az alkalmazas modja: a tablettat étkezés elott, ke-
vés folyadékkal, egészben kell lenyelni. A készitmény
laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, orokletes galak-
tozintoleranciaban, Lapp-laktazhianyban vagy glukoz-
galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szed-
hetd.

Az injekcids oldatot intramuscularisan vagy lassan,
intravéndsan kell beadni.

Alkalmazhatosaga specidalis betegcsoportokban:

Idoskorban: gyakrabban fordul eld parkinsonismus.

Gyermekkorban:

Oralis alkalmazdskor: a tabletta magas hatdanyag-
tartalma miatt 14 éves ¢letkor alatt nem alkalmazhato.

Parenteralis alkalmazaskor: 3 év alatti életkorban
alkalmazasa ellenjavallt.

Veseelégtelenségben: veseelégtelenségben az ada-
got a vesemiikodés figyelembevételével kell csokkente-
ni. Fiatalkorban és besziikiilt vesefunkcio esetén (me-
toklopramid kivalasztasa korlatozott) fokozott figyel-
met kell forditani a mellékhatasokra, és azok fellépése-
kor a gyogyszer szedését azonnal abba kell hagyni.

Terhességben: a terhesség elsé harom honapjaban
kell6 tapasztalat hianyaban alkalmazasa ellenjavallt. A
terhesség masodik és harmadik trimeszterében csak
pontos diagnozis esetében, nagyon indokolt esetben
adhato.

Szoptatds idoszakdaban: a szoptatas ideje alatt alkal-
mazasa kell6 tapasztalat hianyaban ellenjavallt.

Gépek iizemeltetése és gépjarmiivezetes: alkalma-
zdsanak els6 szakaszaban egyénenként meghatarozan-
do6 ideig jarmiivet vezetni vagy baleseti veszéllyel jaro
munkat végezni tilos. A tovabbiakban egyedileg hata-
rozand6 meg a tilalom mértéke.

239

o



Térdelt MBA jé gxd copy

11/4/11 11:23 Page 240

Hisztamin- (H,-) receptor antagonistak,
antihisztaminok

Hatasmechanizmusukban a H -receptor-gatlas nem jat-
szik kizardlagos szerepet. Antiemetikus és szédiilés-
csillapito hatasuk centralis antikolinerg, M -muszka-
rin-receptor-gatlo hatasuknak tulajdonithato.

Dimenhidrindt (Daedalon, Daedalonetta)*

A dimenhidrinat az egyik legrégebbi hanyascsillapito,
a Daedalon készitmények hatdanyaga. A nalunk forga-
lomban 1évé antiemetikumok koziil csak a Daedalon
tabletta és végbélkup OTC, azaz vény n¢lkiil is kapha-
to gyogyszer. A Daedalonetta végbélkup gyermekek-
nek vénykoteles.

A dimenhidrinat a H -hisztamin-receptorokat béni-
to antihisztamin. Mas antihisztaminokhoz hasonloan
antiemetikus €s szédiiléscsillapitd hatasat a centralis
antikolinerg effektusnak tulajdonitjdk. A vestibularis
kozpontok és a hanyaskozponthoz tartozo medullaris
kemoreceptiv triggerzona ingerlékenységének csok-
kentésével gatolja a hanyingert €s a hanyast. A Daeda-
lon végbélkup és a Daedalonetta végbélkup gyerme-
keknek klorbutanolt is tartalmaz, amely egy¢éb szedati-
vumokkal (benzodiazepinek, barbituratok) megegye-
zOen centralis hanyascsillapito hatassal rendelkezik.

A dimenhidrinat ordlisan adva gyorsan felszivodik.
A maximalis plazmakoncentraciot 1-2 ¢ra mulva éri el.
Hatdsa a bevétel utan 15-30 percen beliil kialakul és 4—
6 Ordig tart. A rectumbdl is jol felszivodik, hatasa 30—
45 perc mulva all be és 3—6 ordig tart. Eloszlik a sz0-
vetekben és az agyba is bejut.

Terapias javallataik

Daedalon tabletta alkalmazasi eldirasa szerint:

Kiilonboz6 eredetii hanyinger és hanyas megel6zé-
sére és kezelésére, mint utazasi betegség, sugarbeteg-
ség okozta hanyas, Meniere-szindroma és egyéb, a
labyrinthusrendszer zavara okozta nausea és vertigo
esetén.

Daedalon végbélkup alkalmazasi eldirdsa szerint:

Kinetosisok (tengeri, légi, vasuti, orszaguti beteg-
ség) megeldzese €s kezelése. Egyéb eredeti hanyinger
¢és hanyas tiineti kezelése (Meniére-szindroma és egyéb
labyrinthuszavar okozta nausea, vertigo esetén).

Daedalonetta végbélkup gyermekeknek alkalma-
zasi eldirasa szerint:

Gyermekek kinetosisanak (tengeri, 1égi, vasuti, or-
szaguti betegség) megeldzése és kezelése. Egyéb ere-
detli hanyinger ¢és hanyas tiineti kezelése a pediatria-
ban.

Az alkalmazds modja:

A tiinetek megelézésére az utazas megkezdése eldtt
fél oraval kell a készitményeket alkalmazni. A kezelés
ideje alatt alkohol fogyasztdsa nem javasolt.

Alkalmazhatosaga specidalis betegcsoportokban:

Gyermekkorban:

A végbélkup gyermekkorban, a tabletta 6 év alatti
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¢életkorban, a végbélkip gyermekeknek ujsziilottkor-
ban ellenjavallt.

Majkarosodasban: karosodott majmukodés fennal-
lasakor alkalmazasa az esetleges akkumulacio veszélye
miatt fokozott figyelmet igényel. A dozis csokkentése
is sziikségessé valhat.

Vesekdrosoddsban: alkalmazasa ellenjavallt.

Terhességben: terhesség alatt csak az elény/kocka-
zat gondos mérlegelésével és csak akkor alkalmazhato,
ha a terhességi hanyas mar nagyfoku elektrolitveszte-
séghez vezetett.

Szoptatas: a dimenhidrinat és a dimenhidrinat meta-
bolitja, a difenilhidramin megjelenik az anyatejben,
ezeért a készitmény szoptatas idején nem alkalmazhato.

Gépek iizemeltetése és gépjarmiivezetés: a dimen-
hidrinat mellékhatasai hatranyosan befolydsolhatjdk a
gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezelésehez sziikséges
képességeket, ezért alkalmazdsdnak ideje alatt jar-
miivet vezetni vagy gépeket kezelni tilos.

Cinnarazin (Stugeron)*

A cinnarizin a kalciumcsatornak gatlasaval megakada-
lyozza az erek simaizmainak 6sszehuzodasat. Ezen ki-
viil csokkenti a vazoaktiv anyagok (noradrenalin, sze-
rotonin) kontraktilitast fokozo hatasat.

Csokkenti a vestibularis rendszer stimulaciojat, ami
a nystagmus €s egyeéb vegetativ zavarok megsziinésé-
hez vezet. Az akut szédiiléses szimptomat kivédi vagy
megsziinteti.

Ordlis alkalmazas utan egy oran beliil felszivodik.
A maximalis plazmaszint a bevétel utan 1-3 6ra muilva
jelentkezik. Plazmafelezési ideje 4 ora.

Terapias javallata a Stugeron alkalmazasi el6irdsa
szerint:

Labyrinth eredetli Meniére-betegség kiséro tiinetei.
Szédiilés, hanyinger, hanyas, fiilzigas, nystagmus
fenntarto kezelése. Tengeribetegség profilaxisa.

Az alkalmazas modja: a tablettakat étkezés utan
celszerli bevenni.

A szédiilést befolyasolo hatasa dozisfiiggd, ezért az
alkalmazott dozist csak fokozatosan szabad emelni. A
készitmény laktdzt tartalmaz. Ritkan el6fordulod, orok-
letes galaktozintolerancidban, Lapp-laktazhianyban
vagy glukoz-galaktoz malabszorpcioban a készitmény
nem szedhetd.

Alkalmazhatoésdga specidlis betegcsoportokban:

Idéskorban: erre vonatkozodan adat nem all rendel-
kezésre.

Maj- és veseelégtelenségben: adat nem all rendel-
kezésre.

Terhességben: bar allatkisérletekben a cinnarazin
nem okozott teratogén hatdst, de ennek ellenére csak
akkor alkalmazhato terhesség alatt, ha a terdpias elény
meghaladja a magzati kockazatot.

Szoptatas idoszakaban: arra vonatkozoan nincs
adat, hogy a cinnarazin atjut-e az anyatejbe, ezért a ké-
szitmény szedése alatt a szoptatast keriilni kell.

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2011/4

o



Térdelt MBA jé gxd copy

11/4/11 11:23 Page 241

Gépek iizemeltetése és gépjarmiivezetés: mivel kii-
I6nosen a kezelés kezdetén almossagot okozhat, jar-
muvezetéskor és veszélyes gépek kezelésekor dvatos-
sag sziikséges.

Prometazin (Pipolphen)*

A prometazin fenotiazinszarmazék. Az antipszichoti-
kus hatasu fenotiazinoktdl kémiai szerkezetében kii-
16nbozik, ezért Iényegesen gyengébb antipszichotikus
hatassal rendelkezik. Hatékony H -receptor-blokkolo,
valamint kifejezett szédiiléscsokkentd, hanyinger-, ha-
nyascsillapito és szedativ hatasu vegyiilet.

Antiemetikus hatasat centralis antikolinerg tulaj-
donsaga, valamint a vestibularis ingerlékenység csok-
kentése, a labyrinthus funkciojanak elnyomasa és a
nyultvel6i kemoreceptor triggerzondra kifejtett direkt
gatl6 hatasa erdsiti.

A gyomor-bél rendszerbdl jol felszivodik, a klinikai
hatas kezdete oralis alkalmazast kovetden 45-60 perc,
intramuscularis adaskor kb. 20 perc, intravénasan adva
3-5 perc. Hatastartama per os alkalmazaskor altalaban
4—6 oOra, de a hatas fennallhat akar 12 oran keresztil is.

Terapias javallata a Pipolphen alkalmazasi el6irasa
szerint:

Anesztézia és sebészeti beavatkozasok kapcsan je-
lentkezO, valamint posztoperativ hanyinger, hanyas
megeldzése, kezelése.

Az alkalmazds médja: alkalmazasa idején szeszes
ital fogyasztasa tilos.

A Pipolphen bevont tabletta laktozt tartalmaz, ezért
ritkan el6fordulo, orokletes galaktozintoleranciaban,
Lapp-laktazhidnyban vagy glukdz-galaktéz malab-
szorpcidoban a készitmény nem szedhetd. A tabletta
szacharozt is tartalmaz, ezért ritkan el6fordulo, orokle-
tes fruktozintoleranciaban, glukoz-galaktéz malab-
szorpcidban vagy szacharaz-izomaltaz hianyban a ké-
szitmény nem szedhetd.

Alkalmazhatoésaga specidlis betegcsoportokban:

Idéskorban: alkamazasa — kiilondsen parenteralisan
vagy nagyobb dozisokban — fokozott dvatossagot igé-
nyel.

Gyermekkorban: a Pipolphen 25 mg bevont tablet-
ta 6 év alatti gyermekek szamdra nem javasolt. A Pi-
polphen oldatos injekcio 2 éves kor alatt ellenjavallt,
de 2 éves vagy anndl idosebb gyermekeknél is alkal-
mazasa ovatossagot igényel.

Terhességben: terhesség ideje alatt csak akkor alkal-
mazhatod, ha az orvos mérlegelése szerint az egyér-
telmiien sziikséges. Az ujsziilotteknél esetlegesen jelent-
kez¢ irritabilitasra és izgatottsagra valo tekintettel alkal-
mazasa nem javasolt a sziilést megel6z6 2 hét alatt.

Szoptatas idoszakaban: a rendelkezésre allo adatok
szerint az anyatejbe kivalasztddo mennyiség jelenték-
telen, ennek ellenére az irritabilitas és izgatottsag koc-
kazata az ujsziilottnél mégis fennall.

Gépek iizemeltetése és gépjarmiivezetés: a fizikai és
a szellemi teljesitoképességet csokkenti, ezért alkalma-
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zasanak elsé szakaszaban — egyénenként meghataro-
zando ideig — jarmiivet vezetni vagy balesetveszéllyel
jaro munkat végezni tilos. A tovabbiakban egyedileg
hatarozando meg a tilalom mértéke.

Szerotonin- (5-HT,) receptor-antagonistdik

A szerotoninreceptor rendszerre hato vegyiiletek ko-
zOtt megjelent a jol ismert mellékhatdsairol elhiresiilt
aloszetron (Lotronex), a cilanszetron és a ramoszetron,
de az 5-HT,-receptor-antagonistak koziil csak a kovet-
kezOkben ismertetettek szerepelnek gyogyszer hato-
anyagként.

Ondanszetron (Zofran és generikumai)®

Az ondanszetron nagy szelektivitasu 5-HT,-receptor-
antagonista. A hdnyingert és a hanyast csillapitd hata-
sanak pontos mechanizmusa nem ismert. A citosztati-
kus kemoterapia gydgyszerei és a radioterapia szeroto-
ninszint-emelkedést okozhatnak a vékonybélben,
amely hatds az 5-HT,-receptorokat tartalmazo vagus
afferens rostok aktivalasaval hanyasi reflexet valt ki.
Az ondanszetron ennek a reflexnek a kivaltasat akada-
lyozza meg. A vagus afferens rostok ingerlése a IV.
agykamra alsé részén 1évo area postremaban is szero-
toninszint-emelkedést okozhat, ami az ott talalhato 5-
HT,-receptoron keresztiil szintén hanyast valthat ki. Az
ondanszetron mind a kdzponti, mind a periférids ideg-
rendszer neuronjain talalhato 5-HT,-receptorokra gya-
korolt antagonista hatasanak kdszonhetéen meggatolja
a hanyasi reflex kivaltasat. Hatasmechanizmusa valo-
szinilleg hasonlo a posztoperativ és a citosztatikus tera-
pia okozta hanyinger és hanyas megel6zésében, illetve
kezelésében.

A gyomor-bél rendszerbdl oralis alkalmazast ko-
vetéen passziv abszorpcioval teljes mértékben felszi-
vodik és first-pass metabolizmuson esik at. Mintegy
1,5 ora alatt éri el a plazma-csucskoncentraciot. Recta-
lisan alkalmazva plazmakoncentracioja 15-60 perc el-
teltével valik mérhetévé. A koncentracio 1ényegében li-
nearisan emelkedik, amig a 20-30 ng/ml-es csucskon-
centracio kialakul, altalaban 6 oraval a bevétel utan.
Ezutan csokken a plazmakoncentracio, de a folyamatos
felszivodasnak kdszonhetden lassabban, mint azt a per
os adagolast kdvetden megfigyelték.

Terapias javallata a Zofran alkalmazasi eldirasa
szerint:

Felnétteknél: filmtabletta, szirup, injekcid és vég-
bélkup: citosztatikus kemoterapia ¢s radioterapia okoz-
ta hanyinger és hanyas, valamint posztoperativ hanyin-
ger ¢és hanyas megel6zése, ill. kezelése.

Gyermekeknél: filmtabletta: kemoterapia okozta
hanyinger ¢és hanydas kezelése 6 honapos kortol. Injek-
cio: ezek mellett posztoperativ hanyinger és hanyas
megeldzése, ill. kezelése 1 honapos kortol.

Az alkalmazds médja: a Zofran filmtabletta segéd-
anyagkeént laktdzt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, orokle-
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tes galaktozintoleranciaban, Lapp-laktazhianyban vagy
glukdz-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem
szedhetd. A specialis kiszerelésii ostyatablettat a nyelv-
re kell helyezni, ahol masodperceken beliil szétesik,
majd le kell nyelni. Nem szabad a csomagolo folidn at-
nyomni! A buborékrol a foliaréteget le kell huzni, és a
vékony ostyatablettat Ovatosan ki kell emelni.

Alkalmazhatosaga specidlis betegcsoportokban:

Idoskorban: az ondanszetront a 65 évesnél idésebb
betegek jol tolerdljak és a dozison, az alkalmazas gya-
korisagan, ill. médjan nem sziikséges valtoztatni.

Gyermekkorban: gyodgyszerformatol fliggd az az
életkor, amelyben az ondanszetron hatéanyagot tartal-
mazo készitmények alkalmazhatoak. Lasd: Terapias ja-
vallatok!

Majkarosodasban: az ondanszetron clearance-e je-
lentésen csokken, a plazma felezési id6 szignifikansan
n6 a majfunkcio mérsékelt vagy sulyos karosodasa ese-
tén.

Vesekdrosoddsban: karosodott vesefunkcio esetén a
szokdsos napi adag nagysagan ¢s alkalmazasanak gya-
korisagan nem kell valtoztatni.

Terhességben: az ondanszetron biztonsagos alkal-
mazasa terhesség alatt még nem bizonyitott. Allatki-
sérletes vizsgalatokban nem észleltek sem kozvetlen,
sem kozvetett karosito hatast az embrio, a foetus
fejlodésere, a gesztacios, ill. a peri- és postnatalis fej-
18désre. Mivel azonban az allatokon végzett reproduk-
cios vizsgalatokbol nem mindig lehet egyértelmiien
kovetkeztetni az emberben jelentkezé hatasokra, a ter-
hesség alatt nem adhato.

Szoptatads idoszakaban: az allatkisérletek tanusaga
szerint az ondanszetron kivalasztddik szoptatd allatok
tejébe. Ezért az ondanszetront szedd anyak ne szoptas-
sanak.

Gépek iizemeltetése és gépjarmiivezetés: pszicho-
motoros tesztek eredménye szerint az ondanszetron
nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek keze-
lésehez sziikséges képességeket. Nem okoz szedaciot.

Graniszetron (Kytril és generikumai)?

A graniszetron antiemetikus hatasu, szelektiv 5-HT,-
receptor-antagonista. Affinitdsa elhanyagolhatd mads
receptorokhoz, pl. mas szerotonin- €s a dopamin-D,-
kotohelyekhez. Oralisan profilaktikusan adva hatéko-
nyan sziinteti a citosztatikus kezelés altal kivaltott
hanyingert, émelygést, 6klendezést és hanyast.

Gyorsan felszivodik, biohasznosuldsa a first-pass
metabolizmus miatt kb. 60%. A gyomor teltsége a bio-
hasznosulast nem befolyasolja. A plazmakoncentracio
¢és az antiemetikus hatas kozott nincs egyértelmii 6sz-
szefliggés. A klinikai hatds még akkor is észlelhetd, ha
a graniszetron mar nem mutathato ki a plazmaban.

Terapids javallata a Kytril alkalmazasi el6irasa sze-
rint:

Citosztatikus kemoterdpia és radioterapia okozta
hanyinger, hanyas megeldzése ¢s kezelése.
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Az alkalmazas mdodja: figyelembe kell venni, hogy
a filmtabletta segédanyagként laktozt tartalmaz. Ritkan
eléfordulo, orokletes galaktozintoleranciaban, Lapp-
laktazhianyban vagy glukdz-galaktoz malabszorpcio-
ban a készitmény nem szedhetd.

Alkalmazhatosaga specidalis betegcsoportokban:

Idoskorban: nem sziikséges az adagolas modositdsa.

Gyermekkorban: a filmtabletta alkalmazasa 12 ¢v
alatti gyermekek szdmdra nem javallt a biztonsagos-
sagra és hatdsossagra vonatkozo adatok elégtelensége
miatt. A infuziohoz valé oldat mar 2 éves kortol alkal-
mazhato.

Majkdrosoddsban: sulyos majkarosodas esetén
clearance-e csokken.

Vesekarosodasban: nem sziikséges az adagolas mo-
dositasa.

Terhességben: allatkisérletekben a graniszetron
nem bizonyult teratogénnek. Megfeleld tapasztalatok
hianyaban terhesség idején csak az eldny/kockazat
gondos mérlegelésével adhato.

Szoptatds idoszakdban: a human anyatejbe torténd
kivalasztasara vonatkozo adat nem all rendelkezésre,
ezért a graniszetronterapia alatt a szoptatast fel kell
fliggeszteni.

Gépek tizemeltetése és gépjarmiivezetés: a jarmive-
zetOi képességet és baleseti veszéllyel jard munka vég-
zését befolyasolhatja, ezért az orvos egyedileg hataroz-
za meg a kozlekedésben valo részvételre és a baleseti
veszéllyel jar6 munka végzésére vonatkozo korlatozast
vagy tilalmat.

Tropiszetron (Navoban)*

A tropiszetron az 5-HT,-receptoroknak, a szerotonin-
receptorok periférias neuronokon és a kozponti ideg-
rendszeren beliil elhelyezkedd alcsoportjanak nagy ha-
tasfoku és szelektiv kompetitiv antagonistaja. Bizo-
nyos anyagok, amelyeket a mitétek és a kezelések so-
ran alkalmaznak — beleértve egyes kemoterapias szere-
ket is — feltételezhetden szerotoninfelszabadulast valta-
nak ki a zsigeri nyalkahartydk enterochromaffinszerti
sejtjeibdl, €s igy hanyasi reflexet és azt kisérd hanyin-
gert okoznak. A tropiszetron egyrészt a periférids neu-
ronok preszinaptikus 5-HT,-receptorainak ingerlését
szelektiven gatolja, masrészt jarulékos hatasként a koz-
ponti idegrendszeri 5-HT;-receptorokon at kozvetleniil
gatolja a vagusingeriilet area postremara iranyuld hata-
sat. Ez a hatas jellemzi a tropiszetron antiemetikus ha-
tasanak alapveté mechanizmusat.

A tropiszetron hatasa 24 oran at fennall, ami le-
hetdvé teszi a naponta egyszeri adagolasat. Hatasossa-
ga tobb kemoterapids cikluson at is valtozatlan marad.

A kemoterapids kezelés vagy miitét okozta hanyin-
gert és hanyast extrapiramidalis mellékhatasok kivalta-
sa nélkiil sziinteti meg.

A gyomor-bél rendszerbdl gyorsan felszivodik, és
felszivodasa csaknem teljes (tobb mint 95%-o0s).

Az eliminacios felezési id6 a gyors metabolizalok-
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ban kortlbeliil 8 ora, lassu metabolizalokban ez az ér-
tek elérheti akar a 45 orat is.

Terapias javallata a Navoban alkalmazasi eléirasa
szerint:

Kemoterdpia okozta hanyas €s hanyinger megeld-
zése.

Posztoperativ hanyds, hanyinger kezelése.

NOgyodgyaszati hasi mutét utan fellépd hanyas,
hanyinger megel6zése (amennyiben a beteg koreldz-
ménye ezt indokolja).

Az alkalmazas mddja: a kapszula segédanyagként
laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, orokletes galak-
tozintoleranciaban, Lapp-laktazhianyban vagy glukdz-
galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhe-
to.

Alkalmazhatosaga specialis betegcsoportokban:

Idéskorban: nem ismert, hogy iddskoru betegek
esetében modositani kell-e az alkalmazando dozist, il-
letve, hogy esetiikben a fiatalabb betegekétdl eltérd
mellékhatasok 1épnének-e fel.

Gyermekkorban: gyermekek két éves kor felett a
tropiszetront jol toleraljak.

Madjkarosoddasban: akut hepatitis vagy zsirmaj ese-
tén a tropiszetron farmakokinetikdja nem valtozik. Ez-
zel ellentétben majcirrhosisban a plazmakoncentracio
50%-kal magasabb lehet.

Vesekdarosodasban: karosodott vesemiikodés esetén
is megemelkedhet 50%-kal a plazmakoncentracio.

Terhességben: embriotoxicitast figyeltek meg vem-
hes patkdnyokon és nyulakon anyai toxicitast kivalto
tropiszetron adagok alkalmazasakor.

Teratogén hatdsra utald bizonyitékot nem talaltak.
Nagy dozissal (=15 mg/ttkg) kezelt patkanyok utodai-
nak peri- és postnatalis fejlddése karosodott volt. Mivel
a human terhességre gyakorolt hatasat még nem vizs-
galtak, a terhesség ideje alatti adasa ellenjavallt.

Szoptatds iddszakdban: nem ismert, hogy az anya-
tejbe kivalasztodik-e, ezért a kezelés ideje alatt a szop-
tatas ellenjavallt.

Gépek iizemeltetése és gépjarmiivezetés: nincs adat
arra vonatkozoan, hogy a tropiszetron befolyasolna a
gépjarmiivezetési képességet. A mellé¢khatasként fel-
1épd szédiilést €s faradtsagot azonban nem szabad fi-
gyelmen kiviil hagyni.

Palonoszetron (Aloxi)*

A palonoszetron az 5-HT,-receptor nagy affinitasu sze-
lektiv antagonistaja.

A palonoszetron a hanyas akut fazisaban nem bizo-
nyult az Osszehasonlitas alapjaul szolgald gyogysze-
reknél kevésbé hatékonynak sem a kozepesen, sem az
erdsen emetogén kemoterdpidban torténd alkalmazas
soran.

Az intravénds alkalmazas utan a plazmakoncentra-
cio kezdeti csokkenését a szervezetbdl valo lassu eli-
mindcio koveti, melynek terminalis eliminacios felezé-
si ideje kortilbeliil 40 ora.
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Terapias javallata az Aloxi alkalmazasi eldirasa sze-
rint:

Er6sen emetogén kemoterapiahoz tarsuld akut
hanyinger és hanyas megeldzése és kozepesen emeto-
gén kemoterapidhoz tarsulo hanyinger és hanyds meg-
elézése felndttekben.

Az alkalmazas modja: csak parenteralis gyogyszer-
formaban van forgalomban: Aloxi oldatos injekcio. Ki-
zardlag a kemoterapias gyogyszerek beaddsa el6tt al-
kalmazhato. Ezt a gyogyszert egészségligyi dolgozo-
nak kell beadnia, megfelel6 orvosi feliigyelet mellett.

Alkalmazhatoésdga specidlis betegcsoportokban:

Idéskorban: 1d6s betegeknél nem sziikséges a dozis
modositasa.

Gyermekkorban: a biztonsagossagot €s a hatasossa-
got gyermekeknél nem igazoltak.

Madjkdrosodasban: a majkarosodas nem befolydsol-
ja jelentOsen a palonoszetron szisztémas clearance-ét.
Bar a sulyos majkarosodasban szenvedd betegekben a
palonoszetron terminalis eliminacios felezési ideje és
az atlagos szisztémas expozicid hosszabb, ez nem in-
dokolja a dozis csokkentését.

Vesekdrosoddsban: az enyhe, ill. mérsékelt veseka-
rosodas nem befolyasolja 1ényegesen a palonoszetron
farmakokinetikajat. Veseelégtelenségben szenvedd be-
tegek esetén nem sziikséges a dozis modositasa. He-
modializalt betegekrdl nincsenek adatok.

Terhességben: az allatkisérletek nem utalnak a ter-
hességet, az embrionalis/magzati fejlédést, a sziilést
vagy a sziilés utani fejlédést kozvetleniil vagy kozve-
tett modon karosan befolydsold hatdsra. Nincs tapasz-
talat a palonoszetron human terhességben torténd al-
kalmazasaval, ezért a palonoszetron terhes ndk esetén
ellenjavallt, kivéve, ha azt a kezel6orvos feltétleniil
sziikségesnek tartja.

Szoptatdas idoszaka: mivel nem allnak rendelkezés-
re adatok a palonoszetron anyatejbe torténo kivalaszto-
dasara vonatkozoan, a szoptatast a kezelés alatt abba
kell hagyni.

Gépek iizemeltetése és gépjarmiivezetés: a palonoszet-
ronnak a gépjarmiivezetéshez és gépek ilizemeltetéséhez
sziikséges képességeket befolyasold hatasait nem vizsgal-
tak. Mivel szédiilést, almossagot vagy faradékonysagot
okozhat, azokat a betegeket, akik gépjarmiivet vezetnek
vagy gépeket lizemeltetnek, erre figyelmeztetni kell.

Neurokinin-1I-receptor-antagonistdak

P-anyag- (substance-P-) antagonistak. Hatasuk a neuroki-
nin-1- (NK-) receptorok gatlasan keresztiil érvényesiil.

Aprepitant (Emend)’

Az aprepitant a humdn P-anyag neurokinin-1-receptor
szelektiv, nagy affinitdsu antagonistaja.

Farmakokinetikdja nem linedris tulajdonsagu. Az
adag novelésével mind a clearance, mind az abszolut
biohasznosulds csokken.
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Emberi maj mikroszoman végzett in vitro vizsgalatok
azt mutattak ki, hogy az aprepitant elsésorban a CYP3A4-
en keresztiil, és lehetséges, hogy kis részben a CYP1A2-n
¢és a CYP2C19-en keresztiil is metabolizalodik.

Terdpids javallata az Emend alkalmazasi el6irdsa
szerint:

A posztoperativ hadnyinger és hanyas megeldzésére
javallt felndttek esetében.

Az alkalmazds médja: a kemény kapszulat egész-
ben kell lenyelni.

Alkalmazhatoésaga specidlis betegcsoportokban:

Idéskorban: nem sziikséges a dozis modositasa.

Gyermekkorban: alkalmazasa nem javasolt 18 év
alatti gyermekeknél a biztonsagossagra ¢és a hatasos-
sagra vonatkozo adatok elégtelensége miatt.

Madjkdrosoddsban: Enyhe majkarosodasban (Child—
Pugh A) szenvedd betegekben az adag modositasara
nincs sziikség. Sulyos majkarosodasban (Child—Pugh
C stadium) klinikai és farmakokinetikai adatok nem
allnak rendelkezésre.

Vesekdrosodasban: az adag modositasara sem vese-
karosodasban szenvedd, sem végstadiumu vesebeteg-
ségben szenvedd, hemodializisben részesiild betegek
esetében nincs sziikség.

Terhességben: az allatkisérletek nem utalnak a ter-
hességet, az embrionalis/magzati fejlédést, sziilést
vagy a sziilés utani fejlodeést kozvetleniil vagy kozve-
tett modon karosan befolyasold hatasra. A terhesség
ideje alatt csak akkor alkalmazhatd, ha az egyértel-
miien indokolt.

Szoptatas idoszaka: az aprepitant laktalo patkanyok
tejébe kivalasztodik. Nem ismert, hogy az emberi tejbe
is kivalasztodik-e, ezért alkalmazasa idején a szoptatas
nem ajanlott.

Gépek iizemeltetése és gépjarmiivezetés: a gépjar-
muvezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képes-
ségeket befolyasolo hatasait nem vizsgaltak. Mind-
azonaltal gépjarmivezetésnél vagy gépek kezelésénél
figyelembe kell venni, hogy alkalmazasat kovetden
megfigyeltek mar szédiilést és faradtsagot.

Fosaprepitant (IVEMEND)’

A fosaprepitant pro-drug. Intravénds alkalmazaskor
gyorsan aprepitanttd alakul. Az iv. infuzio befejezését ko-
vetéen 30 percen beliil plazmaszintje mar nem mérheto.

Terapias javallata az IVEMEND alkalmazasi eld-
irasa szerint

Az erésen emetogén hatasu, ciszplatinalapu daga-
natellenes kemoterapiaval jaro akut és kés6i hanyinger
¢és hanyas megeldzése felndttekben.

Kozepesen emetogén daganatellenes kemoterdpia-
val jar6 hanyinger €s hanyas megeldzése felndttekben.

o

Az alkalmazas modja: intravénasan kell alkalmaz-
ni, nem szabad intramuscularisan vagy szubkutan adni.
Az intravénas alkalmazas legmegfelelobb modja egy
15 perc alatt lefolyo intravénas infuzio adasa.

Nem adhat6 be bolus injekcioban vagy higitatlan
oldatként.

Kombinalt kezelés részeként keriil alkalmazasra.

Alkalmazhatosaga specidlis betegcsoportokban:

Idoskorban (265 év): nincs sziikség dozismodositasra.

Gyermekkorban: biztonsagossagat és hatasossagat 18
éven aluli gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.

Madjkarosodasban: enyhe majkarosodasban szenve-
dé betegek esetében az adag modositasara nincs sziik-
ség. Kozepesen sulyos majkarosodasban korlatozott
szamu, sulyos majkarosodasban szenvedd betegekben
pedig adat egyaltalan nem all rendelkezésre.

Vesekdarosodasban: az adag modositasara vesekaro-
soddsban vagy végstadiumu vesebetegségben szenve-
dé, hemodializisben részesiild betegek esetében nincs
sziikség.

Terhessében: a terhesség ideje alatt csak akkor al-
kalmazhato, ha arra egyértelmiien sziikség van.

Szoptatds idészakaban: nem ismert, hogy az apre-
pitant az emberi tejbe kivalasztodik-e. Ezért az IVE-
MEND-kezelés alatt a szoptatas nem ajanlott.

Gépek tizemeltetése és gépjarmiivezetés: figyelem-
be kell venni, hogy hasznalatat kovetéen jelentettek
szédiilést és faradtsagot.

Az IVEMEND 115 mg por oldatos infuzidéhoz na-
lunk nincs forgalomban.

A leirtakbol vilagosan kovetkeztethetd, hogy az an-
tiemetikumok csoportjat igen sok eltérd és valtozatos
hatasmechanizmussal rendelkezé hatdanyag, gyogy-
szerkészitmény alkotja. Vannak koziiliik régiek, jol is-
mertek és jol bevaltak, de egyre gyakrabban talalko-
zunk uj megkozelitést jelentd szerekkel is. A valaszték
tehat széles, adott esetben csak meg kell talalni, csak ki
kell valasztani a legmegfelelobbet. Lehet, hogy ez nem
is olyan konny feladat!

Irodalom

1. Brassai A, Ban E, Doczi KZ: Orvosi gyogyszertan

2. Eggenhofer J.: Hanytatok és hanyascsillapitok Gyogyszereink
2010. 60.17-23.

3. Emend 40 mg kemény kapszula alkalmazasi elGirasa
(www.ema-europa.eu)

4. Hivatalos alkalmazasi el6iras (www.ogyi.hu)

5. IVEMEND 125 mg oldatos infuziohoz alkalmazasi el6irasa
(Www.ema-europa.eu)

6. Vizi E. Sz. (szerk.): Human farmakologia Medicina Konyv-
kiado Rt. 2002.

Levelezési cim: Dr. Eggenhofer Judit
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet
1051 Budapest, Zrinyi u. 3.
E-mail: eggenhofer.judit@ogyi.hu
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BESZAMOLO A GASZTROENTEROLOGIA - ONKOLOGIA -
MOLEKULARIS BIOLOGIA (GOMB) 2011, I. INTERDISZCIPLINARIS

KONGRESSZUSROL

., Az ismeretlen nem feltétleniil a gyanakvas, a félelem vagy a babona forrdsa,
hanem inkabb arra 6sztondz, hogy ujabb és ujabb kérdéseket tegyiink fol,

A gasztroenterologia gyorsan fejlédd, igen érdekes te-
riilete a molekularis gasztroenterologia. Az emeésztd-
rendszeri betegségek és személyre szabott kezelésiik
molekularis biologiai alapjainak megértése a hétkozna-
pi gyakorlatban is egyre nagyobb jelentdségli. Eppen
ezért nagy varakozassal tekintettiink a 2011. majus 26-
28. kozott megrendezésre keriilé Gasztroenterologia —
Onkologia — Molekularis Biologia (GOMB) 2011, L.
Interdiszciplinaris Kongresszus elé. A konferencia
nagyszerl alkalmat jelentett minden hozzaért6 és ér-
dekl6do szamara, hogy a hazai és a nemzetkozi teriile-
ten is elismert, kivald szaktekintélyek tolmacsolasaban
az eddig elért eredményeket, ujdonsagokat megismer-
hesstik.

A konferencidt a programot szervezd Tulassay
Zsolt professzor ur, a konferencia elnoke nyitotta meg.
Az elsO szekcio ,,A daganatkeletkezés molekularis ge-
netikdja és patologiaja” cimet viselte, és a daganatkép-
z0dés eddig ismert molekularis alapjait dr. Matolcsy
Andras professzor ur ismertette. A rakbetegség lefolya-
saban nemcsak a daganat kialakulasa, hanem annak
novekedése, helyi és tavoli terjedése is meghatarozo,
amelyrdl dr. Timar Jozsef professzor ur tartott el6adast.
Az elbadassorozatot dr. Molnar Béla el6adasa zarta,
aki a vastagbéldaganatok eddig ismert molekularis jel-
lemzdit foglalta Ossze.

Napjainkban a személyre szabott, célzott terapia az
emésztérendszeri rakbetegségek kezelésében is a fi-
gyelem kozéppontjaba keriilt, az uj terapias lehetdsé-
gekhez egyre tobb reményt foziink. A vastagbélrak cél-
zott kezelésérdl dr. Boér Katalin tartott gyakorlatias
eléadast, majd a kezelés hatékonysaganak eldrejelzé-
sérél és a biologiai terapiardl hallgathattunk meg egy-
egy erdekes el6adast.

A vastagbélrakhoz hasonloan a gyomorrak kezelé-
se is nagy kihivast jelent vilagszerte, az el6rehaladott
betegség haldlozasa igen nagy. Intenziv kutatasok
eredményeként a gyomorrdk patologiai szemlélete az
utobbi idében megvaltozott, errdl dr. Micsik Tamas tar-
tott érdekes eldadast. A gyomorrak természetébdl ado-
doan a betegség felfedezésében jelentds szerepiik van
az endoszkopos szakembereknek. Dr. Juhasz Mark
el6adasaban felhivta a figyelmet arra, hogy az endosz-
kopos vizsgalat soran latott makroszkopos elvaltozas-
bol legalabb 5 biopszids minta sziikséges a megfeleld
szovettani értékeléshez. Bar napjainkban az elérehala-
dott gyomorrak gyogyithatatlan betegség, mégis a be-
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és megprobaljuk megtalalni rajuk a valaszokat is.”
Neil Shubin

tegek egy részenél lehetdség nyilt a célzott kezelésre,
amirdl dr. Dank Magdolna szamolt be el6adasdban. A
daganatok egy része human epidermalis novekedési
faktor receptor 2-t (HER2) termel, ennek hatékony gat-
loszere a trastuzumab/Herceptin, amit a HER2+ eml6-
rak kezelésében mar korabban is hasznaltunk. Ugyan-
akkor nagy meglepetés volt, hogy a gyomorban kiala-
kulo daganatok egy része is termel HER2-t. Az els6
randomizalt, prospektiv, multicentrikus, fazis III. vizs-
galat (ToGA trial) eredményei szerint a HER2-pozitiv,
elorehaladott gyomorrak kezelése hatékonyabb trastu-
zumab bevonasaval, a hagyomanyos kemoterapiahoz
képest.

A nap masodik részében dr. Zalatnai Attila el6ada-
saban részletesen attekintette a vastagbélrakhoz vezetd
rakel6z6 allapotokat, majd dr. Pintér Tamas el6adasa-
bol megtudhattuk, hogy a metasztatikus vastagbélda-
ganatos betegek tulélése jelentOsen javult az utobbi
években. Mig fél évszazaddal ezel6tt az atlagos tulélés
a legjobb szupportiv kezeléssel még a 10 honapot sem
érte el, addig ma a legujabb, célzott biologiai készitmé-
nyek segitségével, majd a metasztazisok sebészi elta-
volitasaval akar a 60 honapot is meghaladhatja, sot bi-
zonyos esetekben akar a teljes gyogyulas is elérhetd. A
szekcio masik két eléadasaban a gastrointestinalis stro-
ma tumorokrol (GIST) szerezhettiink naprakész isme-
reteket. Dr. Sapi Zoltan tobbek kozott arra hivta fel a
figyelmet, hogy direkt szekvenalassal a kiilonbozd
prognozissal tarsuld mutaciok azonosithatoak, illetve
potencidlisan minden GIST malignus lehet. Dr. Papai
Zsuzsa el6adasabol megtudhattuk, hogy hosszu tavu
receptor tirozinkinaz gatlo kezeléssel a daganatok tobb
mint fele részleges remisszioba juttathato, imatinibre-
zisztencia esetén pedig egy uj tirozinkinaz-gatlo, a su-
nitinib is valaszthato.

A nap utolso szekcidjaban a gastroentero-pancrea-
ticus daganatokrol hallhattunk részletesen. Ahogy dr.
Zalatnai Attila és dr. Uhlyarik Andrea el6adasabol
megtudhattuk, az utobbi években jelentds elorelépések
torténtek a betegség diagnosztikdja és kezelése terén
egyarant. Dr. Igaz Péter els6 el6adasaban egy uj terdpi-
as modalitasrol, a radionuklid terapiarol beszElt, ami-
vel a betegek mintegy felénél remisszio érhetd el. Ma-
sodik eldéadasaban kiemelte, hogy e betegségek diag-
nbzisaban, kezelésében és gondozasaban kiilondsen
nagy jelent6ségd a tarsszakmak egylittmiikodése, vala-
mint a daganatok jellemzdit 0sszegz0 regiszterek fej-
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lesztése, hiszen a patologiai és klinikai jellegzetessé-
gek Osszefoglalasaval e ritka daganatok diagnozisat,
kezelését és gondozasat nagymértékben el lehet segi-
teni. Ezért keriilt bevezetésre 2009-ben a neuroendok-
rin daganatok hazai regisztere, amely a hazai esetek és
tapasztalatok Osszegzése révén egyediilallo lehetdséget
nyujthat a hazai klinikai gyakorlat fejlesztésére, uj
iranyelvek kialakitdsara.

A rendezvény masodik napjan a hepatocellularis
carcinoma korszerli szemléletével ismerkedhettiink
meg. Az elsddleges majrak eléfordulasi gyakorisaga
vilagszerte eltérd, az epidemiologiai ismeretekrdl és a
betegség klinikai tiineteirdl dr. Lengyel Gabriella sza-
molt be el6adasaban. A rakbetegség az esetek tobbseé-
gében cirrhosis talajan alakul ki, legfontosabb koroki
tényezdk bizonyos virusfertézések (pl. HBC, HCV), a
tulzott alkoholfogyasztas és egyéb toxikus artalmak, a
dohanyzas, a cukorbetegség, a nem alkoholos zsirmdj,
az anyagcsere-betegségek (pl. haemochromatosis), il-
letve az oralis fogamzasgatlok haszndlata. A majrak ki-
alakuldsanak tobblépcsds folyamatarol egyre tobb mo-
lekularis ismeret all rendelkezésiinkre, amit Schaff
Zsuzsa professzor asszony ismertetett. A majrak
gyogyszeres Kezelési lehetOségeir6l, az intervencios
radiologiai és sebészeti beavatkozasrol, a majatiilte-
tésr6l a legnagyobb hazai szaktekintélyek osztottak
meg ismereteiket €s tapasztalataikat a hallgatosaggal.
Az elb6adassorozatot Szabo Gyongyi professzor asz-
szony state of art el6adasa zarta.

Uj europai kezdeményezések a vastagbélrak
sziirésére — ,,Budapesti Deklaracio”

Az Eurdpai Unio soros elndkeként nagy lehetdség és
egyben feleldsség Magyarorszag szamara, hogy az Eu-
ropa egészét és a vilag szamtalan orszagat érintd, su-
lyos, sokszor sajnos késon felismert, ezért gyogyitha-
tatlan megbetegedés, a vastagbélrak és a rakelézo alla-
potok felfedezésere, a vastagbélrak szuresére felhivja a
figyelmet. Hazankban évente tobb mint 9000 uj esetet
diagnosztizalnak, és hozzavetdleg 5000 beteget veszi-
tiink el a vastagbélrak miatt. Eurdpaban kb. 436 000
betegben keriil felismerésre a vastagbélrak, €s tobb
mint 200 000 beteg hal meg ebben a betegségben.

A vastagbélrak kezelése minden orszag egészség-
tigyi ellatorendszerének nagy gazdasagi terhet jelent,
ugyanakkor egy hatékonyan miikodo, jol szervezett,
megfeleld mindségli és érzékenységli vastagbélsziird
program lehetdvé tenné, hogy sokkal tobb betegséget
fedezziink fel és kezeljiink korai stadiumban, ezzel meg-
Orizve szamos emberéletet, kevésbé koltséges modon.

Eppen ezért a hazai vastagbélréksziiré program ki-
dolgozasa egyre siirgetébb. A ,,Budapest kialtvany”
szerves részéveé valt a vastagbélraksziirést célzo korab-
bi rangos europai kezdeményezéseknek, amit szamos
neves europai szakeértd készitett eld, és a legfontosabb
europai gasztroenterologiai tarsasagok (United Euro-
pean Gastroenterology Federation — UEGF; European
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Association for Gastroenterology and Endoscopy —
EAGE), valamint a Magyar Gasztroenteroldgiai Tar-
sasag (MGT) és a Magyar Gasztroenterologiai Kollégi-
um tamogatjak.

A félnapos eléadassorozat soran szamos nemzetko-
zi és hazai szaktekintély szOlt a vastagbélrak sziirési le-
hetdségeirdl. Jelenleg kidolgozott, j0l mikodd szlrési
program Magyarorszagon nincs, ugyanakkor rendelke-
zésre all a székletvér-kimutatas, kolonoszkopia, CT-
kolonarografia, ¢s kisérleti stadiumban a periférias vér
és székletnukleinsav-vizsgalat.

A ,,Budapest kialtvany” legfébb célja, hogy fel-
hivja a hazai és az eurOpai nemzetek feletti egészség-
tigyi dontéshozok figyelmét a vastagbélraksziirés je-
lent6seégeére, és egyuttal ujabb europai vastagbélszlird
programok szervezését kezdeményezi. A Budapest ki-
altvany szovegét a Magyar Belorvosi Archivum jelen-
legi szama kozli.

Molecular Medicine in GI oncology —
EAGE postgraduate course 2011

Az Europai Gasztroenteroldgiai és Endoszkopos Tarsa-
sag posztgradualis kurzusanak keretében az emésztd-
rendszeri rakbetegségek molekularis hatterével, célzott
terapias lehetdségeivel ismerkedhettink meg kivalo
nemzetkozi szaktekintélyek tolmacsolasaban.

Alberto Malesci és Luigi Laghi (Milano, Olaszor-
szag) a vastagbélrakban megjelend Uj prognosztikai
biomarkerekrdl szamoltak be el6addsukban. A vastag-
bélrak molekularis hatterének megértése, csakugy,
mint a klinikai gyakorlatban jol hasznalhato biomarke-
rek kutatasa a vartnal sokkal Osszetettebb és nehezebb
feladat. Az utdébbi években kozolt nagy esetszamu
vizsgalatbdl kideriilt, hogy a mikroszatellita instabili-
tasi (MSI) status megléte fiiggetlen tulélési prediktor.
MSI esetén Iényegesen kisebb a tavoli metasztazis kia-
lakulasanak esélye, ezért ez a csoport a kurativ mitét
utan nem igényel 5-fluorouracil-alapu kemoterapiat
sem. Rosszabb a tulélése azonban azoknak a vastagbél-
rakos betegeknek, akikben a 18-as kromoszdma rovid
karja deletalodik. Végiil a helyi tumorellenes immun-
rendszerrdl hallhattunk, és megtudhattuk, hogy a tu-
mort infiltrdlé T-lymphocytak nagy szdma a korai sta-
diumokban Iényegesen kevesebb tavoli attéthez vezet
¢és jobb tuléléssel tarsul.

Kéri Gyorgy professzor ur el6adasaban a jeltovab-
bitast gatld kezelési lehetoségekrol szamolt be, ame-
lyek az onkogének ¢és a tulélési faktorok altal létreho-
zott ,,hamis", illetve feler6sodott jelek gatlasat céloz-
zak meg. Napjainkig 11 tirozinkinaz-gatlot torzskony-
veztek kiilonbozé daganatos betegségek kezelésében,
de 600-nal is tobb a preklinikai vizsgalatban részt vevo
vegyliletek szdma. A nem is olyan tdvoli jovében el-
képzelhetd, hogy képesek lesziink azonositani a daga-
natok mozgatorugojat, €s azt specifikusan gatolva, 1é-
nyegesen eredményesebb, kevesebb mellékhatassal ja-
16 Uj gyogyszerekhez juthatunk.
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Reinhold Stockbriigger (Maastricht, Hollandia)
professzor ur arra hivta fel a figyelmet, hogy a vastag-
bélraksziirésben sem szabad elfeledkezni a holisztikus
szemlélet fontossdgarol. Eldaddsaban megemlitette,
hogy érdekes modon a rendszeres szlirés hamis bizton-
sagérzetet adhat egyéb, példaul cardiovascularis meg-
betegedéssekkel szemben.

Dr. Herszényi Laszld eléadasaban kiemelte, hogy
bar Virchow munkdssdga oOta ismert, mégis csak az
utébbi idékben keriilt az érdekldédés kozéppontjaba a
gyulladds, mint a daganatok kialakulasban jelentOs
szerepet jatszo tényezo. A daganatot koriilvevo citokin-
kornyezet megvaltoztatasa terapias fegyver lehet majd
a jovoben. El6adasabol megtudhattuk tovabba, hogy az
altala is kutatott matrix metalloproteaz (MMP) enzim-
csalad elengedhetetlen szerepet jatszik a daganatterje-
désben, valamint a szérumszintjiik stadiumtol fiigget-
len prognosztikai tényezd lehet.

A nemzetkozi tudomanyos program utolsd részé-
ben ismét a vastagbélrak hatterében allo 1j molekularis
ismeretek, reményteljes terapids lehetségek keriiltek a
figyelem kozéppontjaba. A vastagbélrak specialis al-
csoportjat alkotjak az orokletes daganat szindromak. A
csaladi halmozodast mutato, a sporadikus rakhoz ké-
pest korabban kialakulo, gyorsabb lefolyasu vastagbél-
rak kivizsgalasa, a csaladtagok sziirése és kezelése a
sporadikus rakhoz képest eltér. A hétkoznapi gyakor-
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latban az Amsterdami kritériumok, a Bethesda utmuta-
to, illetve az ESMO szakmai ajanlasa nyujthat segitsé-
get. A molekularis biologiai ismeretekrdl, valamint
ezek klinikai jelent8ségérdl Jaroslaw Regula profesz-
szor ur szamolt be el6adasdban.

A daganatos megbetegedések, igy az emésztérend-
szeri rakbetegségek kialakulasanak, lefolyasanak, kor-
szerl kezelési lehetdségeinek megismerésével szamos
munkacsoport ¢és kutatomtihely foglalkozik, mind az-
zal a koz0s elhatarozassal, hogy megfejtsék a betegség
molekularis hatterét, ami reményt adhat a hatékony ke-
zelésre és a végleges gyogyulasra. 2011 majusaban
nyilt el6szor alkalom arra, hogy néhany napot kizaro-
lag a molekularis gasztroenterologianak és onkologia-
nak szenteljiink az els6 GOMB konferencia keretében.
Koszonettel tartozunk ezért valamennyi szervezOnek
¢és tdmogatonak, nem utolsosorban pedig kdszonet illet
minden hazai és nemzetkozi szaktekintélyt, akik tuda-
sukat megosztottak veliink.

A tudomany egyik szépsége az, hogy idonként
észrevehetjiik az eleinte kaotikusnak tiiné dolgokban
a rendet. A ziirzavar egy egyszerii terv részéve valik,

s az ember ugy érzi, atlat a dolgokon, s mélyiikon
megpillantja a lényeget.”

Neil Shubin

Dr. Leiszter Katalin
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BESZAMOLO A XI. GASZTROENTEROLOGIAI TOVABBKEPZO
KONFERENCIAROL ES AZ ORSZAGOS GASZTROENTEROLOGIAI
KOTELEZO SZINTEN TARTO TOVABBKEPZO TANFOLYAMROL

A XI. Gasztroenterologiai Tovabbképzd Konferencia és
Orszagos Gasztroenterologiai (kotelezé szinten tartd)
Tovabbképzé Tanfolyam 2011. februar 10-12. kozott
keriilt megrendezésre Budapesten a Marriott Hotelben,
a négy orvosképzo kar, a Magyar Gasztroenterologiai
Tarsasag, a Gasztroenterologiai Szakmai Kollégium és
az Buropean Association of Gastroenterology and En-
doscopy (EAGE) tamogatasaval. A konferencia hagyo-
manyaihoz illéen az emésztérendszeri betegségek keze-
Iésének aktualitasaival ismerkedhettiink meg.

A rendezvény els6 napjanak el6adassorozatat a maj-
betegségek kezelésével kapcsolatos idOszerli kérdések
nyitottak meg, a taplalék- és étrend-kiegészitOk madj-
mikddésre gyakorolt hatdsairdl, az idiilt virushepatiti-
sek majon kiviili megnyilvanuldsairdl és a majcir-rho-
sisos betegek gondozdsarol. Egyes immunologiai kor-
képek emésztérendszeri hatasainak ismertetésére a II.
Szimpodziumon Kerdiilt sor.

A gyulladasos bélbetegségek gyermek- és felnott-
kori lefolyasa, elorejelzése, kezelése némileg eltérd.
Kivalo osszefoglalot hallgathattunk meg a bioldgiai te-
rapiarol és a Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyogya-
szati Klinikdjan alkalmazott biologiai terapidval kap-
csolatos eddigi tapasztalatokrol.

Az emésztOrendszeri betegségek diagnosztikajaban
a képalkoto vizsgalatok fontos szerepet jatszanak. A
m4j keringésének ultrahangos vizsgalata napjainkban
mar rutinvizsgalatnak tekinthetd. A tapcsatornat érintd
korképek kezelésében a mindségi endoszkodpia kiemelt
diagnosztikus és terapias lehetoséget jelent. A nemzet-
kozi élvonalban alkalmazott, ij és mar nagy gyakorlat-
tal végzett eljarasok megismerése a hazai endoszkopos
beavatkozasok sikeresseégét szolgalja.

A konferencia masodik napjat egy igen forrongo te-
riilet, a gyomorrak kezelésével kapcsolatos ujabb isme-
retek nyitottadk meg. A gyomorrdk a csokkend inciden-
cia ellenére napjainkban is a vezetd haldlokok koz¢é tar-
tozik. Korai felismerés esetén a betegség kezelése jo
hatasu lehet, a betegség azonban sokaig tiinetszegény.
Az a felismerés, hogy a gyomor daganatainak egy ré-
sze HER2-t expresszal, 1) és hatékonyabb terapias le-
hetdséget jelent a betegség kezelésében, a személyre
szabott daganatterapiaban.
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A rendezvény egyik fontos célja, hogy teret adjon
az emésztOrendszeri betegségek uj kezelési lehetOségei-
nek ismertetésére. Idiilt C-virus-hepatitis kezelésében a
pegilalt interferon és ribavirin kombinacid mellett al-
kalmazott proteazgatlok reményeink szerint jelentésen
novelhetik a betegség sikeres kezelésének esélyét.

Hazankban szamos beteg szenved savfiiggd emész-
torendszeri panaszoktol. Az antacidak korszerti ismere-
te ¢és alkalmazasa hozzajarulhat e korképek eredmé-
nyes kezeléséhez. A gastrooesophagealis reflux beteg-
ség (GORB) gyogyszeres terdpidjaval kapcsolatban is-
merhettiink meg egy régi-uj terapids lehetOséget. Az
antacidatartalmu kombinalt készitmény (natrium-algi-
nat, natrium-hidrogénkarbonat és kalcium-karbonat)
fizikai hatasa és a nyalkahartya-karosito tényez6k sem-
legesitése révén gyors és tartos kezelési lehetdséget je-
lent, akar a PPI-terapia kiegészit6jeként is.

A szegedi gasztroenterologiai iskola tolmacsolasa-
ban hallgathattunk meg tobb érdekes eldadast a felsd
tapcsatorna endoszonografias vizsgalatarol, a diabetes
mellitusban fennallé6 miikddési zavarokrol a tapcsator-
naban €s az exokrin pancreas diszfunkciojarol, vala-
mint az IBD kezelésének legnagyobb kihivasairol.

A programot a molekularis gasztroenteroldgia jeles
képviseldinek el6addsai zartak. Az emésztdrendszeri
daganatok molekularis jellemzdinek megismerése, a
tudomanyteriilet fejlédése ¢€s ujabb felfedezései a sze-
mélyre szabott terdpiaban nagy jelentoségiiek. A bio-
markervizsgalatok a klinikai gyakorlatban is egyre sz¢é-
lesebb korben érhetdk el.

A konferencia utolsdé napjat egy pezsgé eldadas-
sorozat nyitotta meg a protonpumpagatlo-kezelés aktu-
alitasairol. Az eldadasok kapcsan a hallgatosag kore-
ben felmeriilt kérdésekre kerekasztal-megbeszélés ke-
retében valaszoltak az eléadok.

A X. Szimpdzium soran szamos, az emeésztérend-
szert érinté gyakorlati kérdéssel ismerkedhettiink meg.

A rendezvényen keriilt bemutatasra ,,A belgyogya-
szat alapjai” cimi konyv, megujult formaban ¢és kibd-
vitett tartalommal. Az elsé példanyokbol egy-egy sze-
rencsés résztvevo is részesiilhetett a tombolan.

A XII. Gasztroenterologiai Konferencia 2012 feb-
ruarjaban keriil megrendezésre.

Dr. Leiszter Katalin
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NEW EUROPEAN INITIATIVES IN COLORECTAL CANCER SCREENING

Budapest Declaration

Official Appeal during the Hungarian Presidency of the Council of the European Union
under the auspices of UEGF, EAGE and the Hungarian Society of Gastroenterology

Colorectal cancer is the second most common newly
diagnosed cancer and the second most common cause
of cancer death in the EU. Around 436,000 new cases
and 212,000 deaths occur each year. Most colorectal
cancer deaths could be avoided through early detection
and by making effective use of screening tests followed
by appropriate treatment. Early treatment is more
effective and generally less detrimental to quality of
life than later, when symptoms appear. Furthermore,
treatment of pre-cancerous lesions detected at screen-
ing prevents the progression of the disease by making
the development of process impossible.
Population-based screening programmes that reach
all sectors of society should be the common aim for
politicians and UEGF. In public health this will
encourage a multidisciplinary approach from primary
care to specialists in cancer detection and delivery of
treatment. An appeal, a written declaration is directed
at the European Commission and the European
Council to support a European awareness campaign on
the lifestyle factors causing CRC, to implement high-
quality, population-based CRC screening in all EU
countries and to report on progress biennially. Last but
not least, it is important to prioritize research in CRC
screening in the present Framework Programme 7 and
in all future European programmes concerning health
research. It was shown in 2002 that organized CRC
screening is one of the most cost-effective types of
available cancer screening programme. Despite this,
population-based CRC screening programmes are not
yet established or even planned in approximately one-
third of the member states of the European Union. The
European Council supports the implementation of
CRC sceenig programmes, and in 2000, it was recom-
mended that every citizen of the European Union
between the ages of 50 and 74 years should have
access to CRC screening. The UEGF Public Affairs
Committee has been active in 3 key areas in promoting
CRC screening: (i) a “written declaration’ by the mem-
bers of the European parliament in the fight against
CRC; (ii) the Barcelona Declaration regarding the
familial risk of CRC; and (iii) developing European
guidelines for quality assurance in CRC screening and
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diagnosis. Similar guidelines have already been devel-
oped for breast and cervical cancer screening to pro-
mote safe, equitable, reliable and cost-effective ser-
vices which maximise benefits to those who attend
screening whilst, at the same time, minimising adverse
effects. Experience has shown that success of the
screening practice depends on the quality of the ser-
vices provided at each step in the screening process.

The faecal occult blood test (FOBT) for men and
women aged 50-74 years is the recommended test for
colorectal screening programmes in the EU. Currently
over 135 million men and women in the EU are in the
age range recommended for colorectal cancer screen-
ing. Although endoscopic screening methods are being
used in some programmes, the vast majority of coorec-
tal cancer screening performed in the EU uses the evi-
dence-based test recommended by EU Health Mini-
sters. The new EU Guidelines for colorectal screening
and diagnosis will provide similar standards for co-
lorectal screening. They provide guiding principles and
evidence-based recommendations for quality assur-
ance that should be followed when implementing
screening in the Member States. As the result of tire-
less work of wide range of European experts over
many years, these guidelines represent a major achi-
evement, with the potential of adding substantial value
to the efforts of the Member States to improve control
of colorectal cancer.

Organised screening programmes are recommend-
ed because they include public health organisations
responsible for programme implementation, quality
assurance and evaluation. Population-based pro-
grammes generally require a high degree of organisa-
tion in order to identify and personally invite each per-
son in the eligible target population. Personal invitation
provides equal chances of benefiting from screening,
and thereby, helps reduce health inequalities.

Health inequality in Europe is a reality. The studies
present overwhelming evidence that socioeconomic
inequalities in health exist in the region and that the
poor are disadvantaged in terms of self-rated health
status, mortality, noncommunicable disease, health
behaviours and access to health care. Where data are
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available there is also evidence that the trend in
inequality in health and in health care access rose over
the course of economic transition. The approach of
individual countries to screening programs varies sig-
nificantly because of differences in health insurance
systems and budgets. This violates the basic principle
of equal chances of access in the EU, particularly in
Central and Esatern Europe. In the EU we should pro-
mote equal access to preventive and curative health ser-
vice in CRC for all people, irrespective of their social
or economic backgrounds. A policy of establishing a
minimum budget reserve should be implemented with-
in EU Structural Funds for the development of long
term health promotion and prevention initiatives
specifically targeting those groups that are most affect-
ed by health inequalities (e.g. people living in Eastern
Europe older than 50 years).

The clarification of the possibilities of primary pre-
vention is essencial with respect to CRC also. In rela-
tion to this it is important to intitiate research projects
supported by European research founds in the coun-
tries of EU. This project should be coordinated and
controlled by the European Comission and the UEGF.

Further important action is to initiate harmonized
publicity measures and campaigns (via media, web-
based, flyers) related to the screening, prevention and
treatment of CRC in all member states of the EU. In
the fight against CRC, emphasis should be placed on
the lifestyle factors such as obesity, lack of exercise,
alcohol and smoking. These risk factors also apply to
other malignancies (oesophageal, gastric, pancreatic,
liver, uterine cancer) and nonmalignant conditions.
Study results and observational evidence suggest that
nutritional factors (e.g. fiber consumption, polyunsatu-
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rated fatty acids; adequate amount of fruits and vegeta-
bles, calcium, vitamin D and trace element intake)
appear to reduce the risk of CRC. We propose further
coordinated research to clarify the role of these factors
in the primary prevention of CRC.

In respect of access to early treatment for patients,
the prescribing of off-label and unlicensed medicines
can play an important role but should be strictly
reserved for cases of unmet medical need of the indi-
vidual patient. Moreover it should be with the infor-
med consent of the patient so that he is aware of the
risks associated with a treatment that has no estab-
lished safety profile. The reporting and monitoring of
such use is essential to furthering medical knowledge
and ensuring that the scientific community is aware of
the benefits of a treatment or potential risks. Member
states should ensure that there are incentives to report
adverse events, given that the implementation of effec-
tive pharmacovigilance procedures for off-label use is
dependent on the co-operation of healthcare professio-
nals.

In case of implementation of the proposals, actions
and conditions recommended above we can achieve
that one of the basic principle of the EU — the chance
of equal access — be realized in member states of the
European Union with respect to the prevention of CRC
and reduction of cancer related mortality. To better
achieve this goal we propose to establish an UEGF
jointed Committee UEGF with participants represent-
ing each EU Member States so as to coordinate and
supervise the CRC project implementation.

Approved by the representatives of UEGF, EAGE
and the Hungarian Society of Gastroenteology.

Budapest, 27th May, 2011.
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BUCSU ROMICS LASZLO PROFESSZOR URTOL

2011. julius 30-an el-
hunyt Romics Laszlo
belgyogyasz profesz-
szor, akadémikus, a
Semmelweis Egyetem
volt rektora és az MTA
Orvosi Tudomanyok
Osztalyanak elnoke.

Nem hiszem, hogy
szavakkal ki lehet fe-
jezni azt a megrendii-
Iést, amelyet Romics
Laszlo professzor el-
vesztése jelent ne-
kiink, a tanitvanyok-
nak és kozvetlen mun-
katarsaknak. Hosszan
tartd, sulyos betegsé-
get kovetden hagyott
itt minket, de betegsé-
ge sem akadalyozta meg abban, hogy mindvégig valto-
zatlanul és toretleniil szilard tamasza legyen életiink-
nek. Sulyos allapotaban is minden gondolata — mert
szelleme az utolso pillanatig toretlen volt — iranymuta-
to volt, bolcsesseget €s biztonsagot sugarzott.

1936-ban sziiletett Erden, 1955-ben érettségizett a
budapesti Jozsef Attila Gimnaziumban, majd 1962-ben
szerzett orvosi diplomat a Budapesti Orvostudomanyi
Egyetemen. Els6 munkahelye a Budapesti Orvostudo-
manyi Egyetem III. Sz. Belgyogyaszati Klinikaja volt,
ahova néhany éves, az Orszagos Reumatologiai és Fi-
zioterdpias Intézetben kifejtett osztalyvezetdi, illetve
foigazgato-helyettesi tevékenységet kovetden 1985-
ben, mint a tanszék vezetdje tért vissza. Szamos egye-
temi funkcidt toltott be, 1996-1999 kozott az egyetem
rektora volt. 1995-ben valasztottak a Magyar Tudoma-
nyos Akadémia levelezé tagjava, és 2005-t6l halalaig,
két perioduson keresztiil az Orvosi Tudomanyok Osz-
tdlya elnoke volt. Betoltotte a Magyar Belgyogydsz
Tarsasag, a Magyar Atherosclerosis Tarsasag és a
MOTESZ elndki funkcidit is. Orvosi tevékenységéért
az adomanyozhato legmagasabb Kkitiintetéseket nyerte
el, 2005-ben Széchenyi-dijjal tiintették ki.

Romics Laszlo professzor azok kozé a nagy belgyo-
gyaszok kozé tartozott, akik nagyon koran magukéva
tettek a fiatal korukban még természettudomanyos
szemléletnek, ma ,,evidence based medicine”’-nek neve-
zett gondolkozdsmodot. Rendkiviili igényességgel ke-
reste egy-egy jelenség mogott az okokat ¢s egy-egy te-
rapia egyértelmi ¢s kétségtelen bizonyitékait. Gyulolte
a koklerséget, a bloffoket, a paramedicina szamos va-
razslatat, de elismerte az intuiciot, mert ugy tartotta,
hogy az csak olyan orvosoknak adatik meg, akik rendki-
viil képzettek, tapasztaltak és tehetségesek. Vizitjei sza-
munkra kifejezett élményt jelentettek, mert nem a fonok
folényével és tévedhetetlenségével Iépett fel, hanem
egyenrangu partnernek tekintette a legfiatalabb gyakor-
nokot is. Ugy tartotta, hogy egy adott betegséget min-
denki mas gondolkodasmoddal kozelit meg, ¢s minden
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realis 6tlet megfontolandd. Megkdvetelte a beteg adata-
inak, leleteinek, kortorténetének részletes, alapos és
fejbdl valo ismeretét. A vizitjeire késziilniink kellett, ami
egyben egy betegség lefolyasanak ujboli atgondolasara
késztetett minket. Alapossag, oOtletesség és a belgyo-
gyasz szamara oly fontos allando kételkedés, szkepticiz-
mus jellemezte, amellyel mindig a kevésbé evidens, de
adott esetben redlis diagnozisokra is figyelt.

Egyik leginkabb tiszteletet keltd tulajdonsaga puri-
tansaga volt. Eletének semelyik teriiletén nem viselte
el a hivalkodast, és ezt az elvet onmagaval szemben kii-
Iondsen szigoruan érvényesitette. Vallotta, hogy egy
embert teljesitménye, embertarsai megsegitéséért ki-
fejtett tevékenysége hataroz meg.

Tanitvanyaival kiilonos alapossaggal foglalkozott.
Rendkiviili érzéke volt a tehetség és a tudomany irdnti
affinitas felismeréséhez. Sorolhatnam azokat a tanitva-
nyokat, akik elsésorban neki koszonhették, hogy nem-
zetkozi szintre emelkedtek, professzorok, vezetd féor-
vosok, oktatok lettek. Csak sajat példaimat hadd emlit-
sem meg annak érzékeltetésére, hogy milyen mérték-
ben jelentett tamaszt szamunkra, és hogyan terelt min-
ket mindig elébbre anélkiil, hogy kényszert éreztiink
volna. Els6 diabetoldgiai eldaddsomat kézzel, mondat-
rol mondatra, abrarol abrara sajat maga irta és szer-
kesztette meg, és szordl szora kellett megtanulnom,
hogy el6adasom magabiztos, konnyed ¢és sikeres le-
gyen. Els6 cikkem minden masodik mondatat precizen
kijavitotta — legnagyobb megdobbenésemre. Edesapam
azt mondta, feltehetéen nagyvonali volt, és valo-
szinlileg a nem javitott részek 90%-a is hibas lehetett.

Miivelt, rendkiviil olvasott ember volt, ugyanakkor
jatékossag és konnyedség is jellemezte. Mindig elkap-
raztatott, hogy milyen érzéke van a zenéhez ¢s a miiveé-
szetekhez is, nem beszélve szerelmérdl, a labdarugas-
rol. O maga is kitlind labdarugd volt — fiatal koraban
édesapja valaszut elé allitotta, hogy vagy orvos lesz,
vagy labdarugo —, és még 60 évesen is beallt kozénk,
bizonyitva tehetségét.

A futballbol vett példaval érzékeltette, hogy meny-
nyire elitéli azokat, akik az egyetemi létet csak onma-
guk erkolesi €s anyagi érvényesiilésére hasznaljak:
ezek az emberek az egyetem palyajan fociznak, de sa-
jat mezben — mondta. O minden koriilmények kozott
az egyetem, a klinika, de legféképp a betegek érdekeit
tartotta szem eldtt, és ebben nem ismert pardont.

Tudtuk mar talan évek ota, hogy hamarosan el-
megy, és ezt nagyon nehezen fogadtuk el. Mindent
megprobaltunk, megmozgattunk, hogy minél tovabb
koztiink legyen. Olyan Orokséget hagyott rank azon-
ban, amely hosszu évekre biztositjak szamunkra az er-
kolesi és tudomanyos tamaszt. Igéretet tettiink neki,
hogy az altala kitizott nemes célok eléréséhez a mun-
kat toretlentil folytatjuk.

Dr. Karadi Istvan

egyetemi tanar

a Semmelweis Egyetem AOK

II. Belgyogyaszati Klinika igazgatdja

az Altalanos Orvostudomanyi Kar dékanja
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ELOZETES

Az MBA 2011/5. szamanak tervezett tartalma:

Dr. Acs Bence és mtsai: Gliikokortikoidok iranti rezisztencia: uj molekularis mechanizmusok,
uj klinikai ismeretek

Dr. Horvdth Péter és mtsai: D-hormon és CYP24A1-gatlas: Uj megkozelités a coloncarcinomak kezelésében.
Dr. Nemes Orsolya és mtsai: Hypophysisadenomas betegek gondozasaval szerzett tapasztalataink

Dr. Péter Ferenc: Megel6zhetd-e a Graves'-betegségben szenvedd nOk magzatanak,
ujsziilottjének pajzsmirigy-diszfunkcidja?

Dr. Bertalan Rita: A SHOX gén vizsgalatanak klinikai jelentsége
Bakos Bence és mtsai: A hyperthyreosisok radiojod-kezelésének hosszu tavu hatékonysaga
Dr. Ujhelyi Bernadett és mtsai: Retrobulbaris irradiacié endokrin orbitopathidban

Dr. Kovacs Gabor Ldszlo és mtsai: Borrelia burgdorferi és a Riedel-thyreoiditis lehetséges kapcsolata.
Esetismertetés és irodalmi attekintés.

Dr. Eggenhofer Judit: Biologiai készitmények a rheumatoid arthritis kezelésében
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