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PHARMA Válasszon

PHARMA

kedvező árú gyógyszert betegei gyógyulásához!

mentesi OMEPRAZOL 1a Pharma

20 mg

14db/28db kapszula

LAKTOZ-

2008. február 1 -jétől érvényes árak. Forrás: www.OEP.hu

_ , , , ,, * Támogatás Normatív Fii pmplt Fii pmplt 1Gyógyszerkészítmény neve Kiszerelés Patikai ar* térítési díj Víi
wrnesiaij támogatás térítési díj

2í^mo^nOL|1^ 14x 2 055 Ft :: 1130 Ft 925 Ft
20 mg kapszula

OMEPRAZOL 1a Pharma ->o . nnc c. . o.o c.
20 mg kapszula 28x 4096Ft 2 253 Ft 1 843 Ft ■■■IMI MÍÜÍI

i 0 év tapasztalat • több millió kezelt beteg • Németországban már bevált gyógyszerek

Omeprazol 1a Pharma 20 mg kapszula
Hatóanyag: 20 mg omeprazolum kapszulánként.
Javallat: Ulcus duodeni, ulcus venrticuli, a nemszteroid gyulladáscsökkentő gyógyszerek 
alkalmazásához társuló peptikus fekélyek, eróziók kezelésére és megelőzésére. Reflux 
betegségek, savtúltermeléssel járó dyspepsia, Zollinger-Ellison syndroma, általános 
anaesthesia során a gyomortartalom aspiratiojának veszélye esetén, sav aspiratio profilaxis. 
Nyombél-, és gyomorfekélyben szenvedő betegek esetében a Helicobacterpylori jelenlétét 
ki kell zárni.
Ellenjavallatok: A készítmény bármely összetevőjével szembeni túlérzékenység esetén. 
Májkárosodás esetén nem alkalmazható clarithromycinnel kombinálva.
Adagolás: A kapszulát egészben, szétrágás nélkül, folyadékkal, étkezés (reggeli vagy vacsora) 
előtt kell bevenni. Napi 80 mg feletti adagolás esetén a napi adagot két részre osztva kell bevenni.

Nyelési nehézségekkel küzdő betegek a kapszulát szétnyithatják és annak tartalmát fél pohár 
folyadékban vagy enyhén savas italban (pl gyümölcslében, aludttejben vagy szénsavmentes 
ásványvízben) elkeverve vehetik be. Az így elkevert kapszula tartalmát azonnal, de legkésőbb 
30 percen belül be kell venni.
Más módon is bevehető: a kapszulát 1-2 percig szopogatva az kinyílik, és a benne lévő 
pelleteket folyadékkal kell lenyelni.
A pelleteket nem szabad szétrágni vagy összetörni.

A készítmény felírása előtt olvassa el a teljes alkalmazási 
előírást!

(OGYI-eng. száma: 29 969/41/2005; 29970/41/2005)

Reflux nélkül jobb ízű az élet!
A CD '^FORMÁCIÓ: 

(36 1) 430 2676

1 A Pharma GmbH:
Németország, Keltenring 1+3 
82041 Oberhaching

POSTACÍM: la Pharma 
1301 Budapest, Pf. 66.

TELEFAX:
(36 1) 430-2679

HONLAP:
www. 1 apharma.hu

E-MAIL
1 apharma.hungary® 1 apharma.com

http://www.OEP.hu
apharma.hu
apharma.com
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13 GYÓGYSZER OKOZTA MÁJKÁROSODÁS

17 MÁJBETEGSÉGEK ÉS A DEPRESSZIÓ

21 VÍRUSHEPATITISEK KEZELÉSE

23 A MÁJRÁK EPIDEMIOLÓGIÁJA ÉS MOLEKULÁRIS 
BIOLÓGIÁJA

24 AUTOIMMUN HEPATITIS

27 A MÁJ KERINGÉSI ZAVARAINAK KÓROKTANA

28 A NEM INVAZÍV DIAGNOSZTIKA LEHETŐSÉGEI

30 CT-MR ANGIOGRÁFIA, INTERVENCIÓS RADIOLÓGIA: 
A JÖVŐ LEHETŐSÉGEI

34 A MÁJ KERINGÉSI ZAVARAINAK SEBÉSZI 
MEGÍTÉLÉSE

40 ENDOSZKÓPOS ALAPÚ VASTAGBÉLSZŰRÉS

43 A VASTAGBÉLRÁK MOLEKULÁRIS BIOLÓGIAI 
HÁTTERE

45 A KOLOREKTÁLIS DAGANATOK ONKOLÓGIAI 
KEZELÉSE

47 A VASTAGBÉLRÁK SEBÉSZETE

51 A MINŐSÉGI KOLONOSZKÓPIA

54 ÁLTALÁNOS ÉRZÉSTELENÍTÉS ÉS AZ ENDOSZKÓPIA

57 AZ EMÉSZTŐRENDSZERI BETEGSÉGEK 
ENDOSZKÓPIÁJÁNAK ÚJ MÓDSZEREI

59 A LAPAROSZKÓPOS SEBÉSZET EREDMÉNYEI

62 JAVALLATON TÚLI GYÓGYSZERRENDELÉS

64 A HEL1COBACTER PYLORI ERADIKÁCIÓJA 2008

67 EMÉSZTŐRENDSZERI BETEGSÉGEK ANTIBIOTIKUS 
KEZELÉSE

69 NEM-SZTEROID GYULLADÁSGÁTLÓK (NSAID)
A GASZTROENTEROLÓGUS SZEMÉVEL 2008-BAN

71 A BIOLÓGIAI TERÁPIA ÁLTALÁNOS JELLEMZŐI

73 A BIOLÓGIA] KEZELÉS A KLINIKAI GYAKORLATBAN 
- PSORIASIS
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Rövidített alkalmazási előírás

Dicetel filmtabletta
(hatóanyaga: 50 mg pinaverinium bromatum 
filmtablettánként)

Terápiás javallatok
• Funkcionális bélbetegségekkel (pl. IBS) 

kapcsolatos fájdalom, tranzitzavarok és 
dyscomfortérzés tüneti kezelése;

• epeúti funkcionális rendellenességek 
okozta fájdalmak tüneti kezelése;

• irrigoszkópiához való előkészítés.

Adagolás és alkalmazás
Felnőttek részére: szokásos napi adag 3-4- 
szer 1 filmtabletta. Egyes esetekben ez az 
adag napi 6 filmtablettára emelhető.
Irrigoszkópiához való előkészítésnél az adag 
napi 4 filmtabletta a vizsgálatot megelőző 
három napon.
A filmtablettákat egészben, szétrágás vagy 
szopogatás nélkül, étkezés közben kell 
bevenni egy pohár vízzel.
Kerülni kell a gyógyszer bevételét 
közvetlenül lefekvés vagy az éjszakai elalvás 
előtt.

Ellenjavallatok
A készítmény bármely összetevőjével szembeni 

túlérzékenység. 
A készítményt általában nem szabad terhesség alatt 

alkalmazni.

Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással 
kapcsolatos óvatossági intézkedések 

Laktózintoleranciában figyelembe kell venni, hogy 
a készítmény 18,15 mg laktózt is tartalmaz 

filmtablettánként.

Nemkívánatos hatások, mellékhatások 
Ritkán enyhe gastrointestinalis zavarokat, egyes ese

tekben allergiás jellegű bőrtüneteket figyeltek meg.

Megjegyzés: * (egy kereszt) 
Kiadhatóság: Csak vényre kiadható gyógyszer 

(II. csoport)

Alkalmazási előírás OGYI-eng. száma:
17 578/55/2002

Térítési díj: Dicetel filmatbl.: 50x 1084 Ft Forrás: 
www.oep.hu/2008.01.01.

Kérjük, olvassa el a teljes alkalmazási előírást is!

* Irritábílis bél szindróma - diagnosztikus és kezelési protokoll 
/Gasztroenterológiai Szakmai Kollégium/
(Gasztroenterológiai Útmutató 2006)

<1 SOLVAY
" PHARMA Kft.SOLVAY

□ PuMion tor ProgreM

1112 Budapest. Hegyalja út 100/a.

Tel.: 309-5500; Fax: 309-5501

E-mail: info@solvaypharma.hu

www.solvaypharma.hu

http://www.oep.hu/2008.01.01
mailto:info@solvaypharma.hu
http://www.solvaypharma.hu
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S 0 LVAY
AZ ENZIMPÓTLÁSBAN TÖBB,

MINT 100 ÉVE BIZONYÍT

telített alkalmazási előírás

m IOOOO kapszula (20x. 50x): 150 mg pancreatinum 
aulánként (10000 Ph. Eur.E. lipáz, 8000 Ph. Eur. E.
áz és 600 Ph. Eur. E. proteáz).
»n 25000 kapszula (50x, lOOx): 300 mg pancreatinum 
aulánként (25000 Ph. Eur. E. lipáz, 18000 Ph. Eur. E. 
áz és 1000 Ph. Eur. E. proteáz).

piás javallatok
Exokrin pancrcaselégtelenség kezelése gyermekeknél és 
'cinciteknél.
Az exokrin pancrcaselégtelenség gyakran együtt jár az 
alábbi kórképekkel (bár nem korlátozódik kizárólag 
izekre az esetekre):
• mucoviscidosis,
» krónikus pancreatitis.
• pancreatectomia utáni állapot,
• gastrectomia.
• hasnyálmirigyrák,
> gastrointestinalis bypass műtét utáni állapot 

(Pl. Billroth II gastroenterostomia),
• a ductus pancrcaticus vagy a ductus choledochus 

elzáródása (pl. daganat következtében),
• Shwachman-Diamond-syndroma.

Adagolás és alkalmazás
A kapszulákat egészben, széttörés vagy szétrágás nélkül, 
étkezés közben, elegendő mennyiségű folyadékkal kell 
lenyelni.

Adagolás mucoviseidosisban
• A testsúlyfüggő enzimadagolást testsúlykilogrammon

ként és étkezésenként líXX) egységnyi lipázzal kell 
kezdeni 4 éven aluli gyermekeknél, ill. 500 egységnyi 
lipázzal 4 éven felülieknél.

• Az adagot a betegség súlyossági fokának megfelelően 
kell megállapítani oly módon, hogy az biztosítsa a 
stcatorrnoea visszaszorítását, valamint a beteg meg
felelő tápláltsági állapotát.

• A betegek többségénél a napi adag maradjon 10000 
lipázegység/ttkg alatt, ill. ne haladja meg azt.

Adagolás az exokrin pancreaselégtelenség egyéb 
eseteiben
A szükséges adag 20-75000 Ph. Eur. egység lipáz a 
főétkezésekhez (reggeli, ebéd, vacsora) és kb. 
5-25 0(X) Ph. Eur. egység lipáz a köztes étkezesekhez.
A szokásos kezdő adag 10-25000 Ph. Eur. egység lipáz 
főétkezésenként. A stcatorrhoca minimalizálásához és 

megfelelő tápláltsági állapot biztosításához azonban 
ennél nagyobb adagok alkalmazására is szükség lehet.
Az általános klinikai gyakorlat azt mutatja, hogy 
étkezésenként legalább 20—5<)(MM> Ph. Eur. egység lipázt 
kell bejuttatni.

Ellenjavallatok
Túlérzékenység a scrtéspancrcasból nyert pankreatinnal, 
illetve a készítmény bármely összetevőjével szemben.

Nemkívánatos hatások, mellékhatások
Klinikai vizsgálatok összesített adatai szerint a 
pankreatin alkalmazásával kapcsolatos gyógyszcrmellék- 
natások összincídenciája azonos volt a placebóval 
tapasztaltakéval.

Gastrointestinalis zavarok
Hasi fájdalom (gyakori), székrekedés (ritka), abnormális 
széklet (ritka), diarrhoea (ritka) és hányás/hányinger 
(ritka).
Elővigyázatosságból azonban szokatlan hasi tünetek 
jelentkezése, ill. a hasi tünetek megváltozása esetén 
megfelelő vizsgálattal ki kell zárni a colonkárosodás 
lehetőségét, különösen akkor, ha a beteg napi 

lipázbevitele meghaladja a testsúlvkilogrammonkénti 
10000 egységet.

A bőr, ill. a bőr alatti kötőszövet elváltozásai 
Előfordultak allergiás vagy túlérzékenységi bőrreakciók 
is (ritka).

Megjegyzés: * (egy kereszt) jelzés.

Eladhatóság: vény nélkül is kiadható gyógyszer ( I. csoport).
Alkalmazási előírás OGYI-eng. száma: 20 327/41/03

Kérjük, olvassa el a teljes alkalmazási előírást is!
Kreon 10 000 és 25 (MM) kapsz, fogyasztói ára*:
Kreon 10 (MM> kapsz. 20x: 779 Ft, 50x: 1503 Ft.
Kreon 25 (XX) kapsz. 50x: 4646 Ft. lOOx: 8457 Ft.
EÜ.tér. 70%:
Kreon 10 (XX) kapsz. 20x: 234 Ft. 50x: 451 Ft.
Kreon 25 (XX) kapsz. 50x: 1880 Ft. lOOx: 2924 Ft.
EÜ.tér. 100%:
Kreon 10 (XX) kapsz. 2()x: 300 Ft, 50x: 300 Ft.
Kreon 25 (XX) kapsz. 50x: 300 Ft. 1 (X)x: 300Ft.

•Forrás: www.ocp.hu/2008.01.01.

SOLVAY

SOLVAY
PHARMA Kft,

1112 Budapest, Hegyalja út 100/a
Tel,: 309-5500: Fax: 309-5501
E-mail: infoccvsolvayphanna.htt

www solvaypharma.hu

http://www.ocp.hu/2008.01.01
solvaypharma.hu


DR. NAGY FERENC

DR. ARATÓ ANDRÁS

DR. MIHELLER PÁL

DR. BANA1 JÁNOS

DR. BENE LÁSZLÓ

DR. HERSZÉNY1 LÁSZLÓ

DR. DOBOS ÉVA

DR. BERÓ TAMÁS

DR. PAPP JÁNOS

DR. GARAMSZEGI MÁRIA 

DR. LONOVICS JÁNOS

DR.HERSZÉNYILÁSZLÓ

DR. W1TTMANN TIBOR

DR. JUHÁSZ MÁRK

DR. PAP ÁKOS

DR. SIMON LÁSZLÓ

DR. WITTMANN TIBOR

DR. ALTORJAY ISTVÁN 

DR. NÉMETH ANNA MÁRIA 

DR. DÖBRÖNTE ZOLTÁN

DR. PREGUN ISTVÁN

75 TNF-ALFA-ELLENES KEZELÉS A GYULLADÁSOS 
BÉLBETEGSÉGEKBEN

77 GYEREKKORI CROHN-BETEGSÉG ÉS A BIOLÓGIAI 
KEZELÉS

80 GYULLADÁSOS BÉLBETEGSÉGEK TERMÉSZETES 
LEFOLYÁSÁNAK VÁLTOZÁSA

83 TÁPLÁLKOZÁS ÉS GYULLADÁSOS BÉLBETEGSÉGEK

86 A GYULLADÁSOS BÉLBETEGSÉGEK KEZELÉSÉNEK 
STRATÉGIÁJA: LEÉPÍTŐ VAGY FELÉPÍTŐ KEZELÉS?

88 RÁKSZŰRÉS ÉS DAGANATMEGELŐZÉS 
GYULLADÁSOS BÉLBETEGSÉGEKBEN

90 A GYÓGYSZERRENDELÉS ELLENTMONDÁSAI - 
2007/2008.

93 A MALABSZORPCIÓ KÓRÉLETTANA

96 A VÉKONYBÉL ENDOSZKÓPOS VIZSGÁLATA

97 A VÉKONYBÉL RITKA BETEGSÉGEI

101 A SAVELVÁLASZTÁS GÁTLÁSÁNAK KLINIKAI 
SZEREPE A GASTROOESOPHAGEALIS 
REFLUXBETEGSÉG KEZELÉSÉBEN

103 A GERD ÚJ OSZTÁLYOZÁSA

106 BARRETT-NYELŐCSŐ: MEGELŐZÉS, KÓRISME, 
ELLENŐRZÉS, KEZELÉS

109 A PROTONPUMPA-GÁTLÓ KEZELÉS 
EREDMÉNYTELENSÉGÉNEK OKAI GERD-BEN

113 A HASNYÁLMIRIGY BETEGSÉGEINEK AKTUÁLIS 
KÉRDÉSEI

116 FEKÉLYBETEGSÉG 2008

120 A NYELŐCSŐ-MOTILITÁS ZAVARAI

125 GASTROPARESIS

128 FUNKCIONÁLIS DYSPEPSIA

133 A FUNKCIONÁLIS EMÉSZTŐRENDSZERI 
BETEGSÉGEK ELKÜLÖNÍTÉSÉNEK NEHÉZSÉGEI

135 A BÉLGÁZOK SZABÁLYOZÁSA
***

140 A MAGYAR BELGYÓGYÁSZ TÁRSASÁG 42. 
NAGYGYŰLÉSE PROGRAMJA

A borítón Jean Michel: Les Cours de Lavande en Provence című képe látható (Galerié „Isthar” magángyűjtemény)



A volumen számít, nem a koncentráció!

Pentasa 1g kiizma
(100 ml)

PENTASA 1 g kiizma: 1000 mg mezalazin 100 ml szuszpenzi- 

oban.
Terápiás javallatok: Ulcerativ proctosigmoiditis. enyhe és 

mérsékelt baloldali colitis akut és fenntartó kezelése.
Adagolás: 1 adag kiizma lefekvés előtt. A rektális szuszpenzi

ót használat előtt alaposan fel kell rázni.
Ellenjavallatok: Mezalazinnal, szalicilálokkal vagy a készít

mény egyéb összetevőivel szembeni túlérzékenység. Súlyos 
máj- és veseelégtelenség. Gyomor- és nyomóélfekély. Vérzé- 

kenységi hajlam.

FERRING
PHARMACEUTICALS

Ferring Magyarország Gyógyszerkereskedelmi Kft.
1138 Budapest Váci út 140., Telefon:236-3800. Fax:236-3899 

A PENTASA 1 g kiizma 14 év alatti, ill. 50 ttkg alatti gyerme

kek kezelésére nem javasolt

A legtöbb beteg, akik szulfaszalazin-nel szemben intoleránsak 

vagy szulfaszalazin-re túlérzékenyek a PENTASA-t hasonló re

akció veszélye nélkül alkalmazhatják. Szalicilát allergia ve

szélye miatt azonban a szulfaszalazin érzékeny betegeket kü 

lönös figyelemmel kell kísérni.

Csak orvosi ellenőrzés mellett szabad alkalmazni. A terápia 

előtt és közben a vér- és vizelet ellenőrzés szükséges.
Óvatosan adható együtt: kortikoidokkal, antikoagulánsokkal, 

szulfonilkarbamid típusú orális antidiabetikumokkal, spirono 

laktonnal, furoszemiddel, probeniciddel. szulfinpirazonnal, 

metotrexattal, riíampicinnel. Egyes esetekben pancytopenia lé

pett fel merkaptopurinnal kombinált mezalazin kezelés során. 

Terhesség és szoptatás alatt akkor adható, ha a kezelőorvos 

gondosan mérlegeli a terápiás előny/kockázat arányát.

Mellékhatások: Gyakori: fejfájás, hasmenés, hasi fájdalom, 

hányinger, hányás, allergiás kiütések (csalánkiütések, erythe- 
mas kiütések).7ttAa.myo- és pericarditis, emelkedett amiláz, 

pancreatitis. Nagyon ritka: eosinofilia (allergiás eredetű), 

anaemia, aplaszlikus anaemia, leukopenia, beleértve granu 

locytopenia, thrombocytopenia, agranulocylosis, pancylope- 

nia. perifériás neuropathia, dyspnoe, köhögés, allergiás alve- 

olitis, pulmonális eosinofilia, pulmonalis infiltráció, pneu- 

monitis, emelkedett májenzimek és bilirubin, májtoxicilás 

(hepatitis, cirrhosis, májelégtelenség), reverzibilis hajhullás, 

myalgia, arthralgia. lupus erylhematosushoz hasonló reak

ció. rendellenes vesefunkció (interstitialis nephritis, nephro 

sis szindróma), vizelet elszíneződés.

Rektális adagolás esetén pruritus. rektális diszkomfort érzés 

és hirtelen székelési inger előfordulhat.

Fontos megjegyezni, hogy számos nem kívánt hatás magának 

a betegségnek a tünete is lehet.

A mezalazin terápiás hatása leginkább attól függ, hogy mennyi

re érintkezik a beteg bélnyálkahártyájával. A klinikai tapasztala

tok alapján megállapítható, hogy a mezalazin rectálisan inkább 

lokális, mint szisztémás hatással rendelkezik. A Pentasa kiizma 

a bélszakasz disztális részében biztosit alacsony szisztémás fel

szívódás mellett magas koncentrációt és eléri a leszálló vastag

belet.

Segédanyagok: Nátrium-edetál, nátrium-diszulíid, nátrium 

acetát, tisztított víz, sósav

Lejárati idő: 2 év Tárolás: Legfeljebb 25‘C-on tárolandó. 

Csomagolás: 1 visszafolyást gátló billentyűvel ellátott mű

anyag applikátor nitrogénnel töltött alumínium védöfólia 

zsákban. 7 enema + 7 PE tasak faltkartonban.

Megjegyzés * (egy kereszt)

Kiadhatóság: ll./3.a csoport

Kizárólag orvosi rendelvényre, a szakorvosi/kórházi diagnózist 

követő járóbeteg-ellátásban kiadható gyógyszerkészítmények (J) 

A gyógyszer az Eü rendelet 11/b pontja alapján 90 % támoga

tással rendelhető. Fogyasztói ára: 8370 Ft, térítési díja: 

837,-Ft

OGYI-T: 7596/01.

Olvassa el az alkalmazási előírást!

További információért forduljon a forgalombahozatali enge

dély jogosultjának képviselőjéhez:

Ferring Magyarország Kft.

1138 Budapest, Váci út 140.

Tel: 06 1 236 3800



VIII. Gasztroenterológiai Továbbképző Konferencia és a
Semmelweis Egyetem I. Gasztroenterológiai szintentartó tanfolyama

2008. február 7, csütörtök

8.00-09.00
9.000

Regisztráció
Megnyitó, köszöntő

9.00-10.40 A májbetegségek újabb szempontjai (Üléselnök: Szalay Ferenc)
1. Gyógyszerek okozta májkárosodás
Előadó: Szalay Ferenc
2. Májbetegségek és a depresszió
Előadó: Lengyel Gabriella
3. Vírushepatitisek kezelése
Előadó: Werling Klára
4. A májrák epidemiológiája és molekuláris biológiája
Előadó: Hagymási Krisztina
5. Autoimmun májbetegségek
Előadó: Gasztonyi Beáta

10.40-11.10 Szünet

11.10-12.40 A máj keringési zavarai: diagnosztikus és terápiás kérdések (Üléselnök: Székely György)
1. A máj keringési zavarainak kóroktana
Előadó: Szilvás Ágnes
2. A nem invazív diagnosztika lehetőségei
Előadó: Székely György
3. CT-MR angiográfia, intervenciós radiológia: a jövő lehetőségei
Előadó: Doros Attila
4. A máj keringési zavarainak sebészi megítélése
Előadó: Kupcsulik Péter

12.40-13.40 Ebédszünet

13.40-15.15 Újabb adatok a vastagbél rákról (Üléselnök: Herszényi László) 
1. Endoszkópos alapú vastagbélszűrés
Előadó: Herszényi László
2. A vastagbélrák molekuláris biológiai háttere
Előadó: Hagymási Krisztina
3. A vastagbélrák onkológiai kezelése
Előadó: Sréter Lídia
4. A vastagbélrák sebészete
Előadó: Jakab Ferenc

15.15-15.40 Szünet

15.40-17.30 Az emésztőrendszer endoszkópiájának kérdései (Üléselnök: Papp János)
1. A minőségi kolonoszkópia
Előadó: Zágoni Tamás
2. Általános érzéstelenítés és az endoszkópia
Előadó: Müllner Katalin
3. Az emésztőrendszeri betegségek endoszkópiájának új módszerei 
Előadó: Madácsy László
4. A laparoszkópos sebészet eredményei
Előadó: Langer Róbert
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9.00-11.00 Az emésztőrendszeri betegségek kezelésének újabb szempontjai (Üléselnök: Rácz István)
1. Javallaton kívüli gyógyszerrendelés
Előadó: Eggenhofer Judit
2. A Helicobacter pylori eradikációja 2008
Előadó: Rácz István
3. Emésztőrendszeri betegségek antibiotikus kezelése
Előadó: Ludwig Endre
4. Nem-szteroid gyulladásgátlók (NSAID) a gasztroenterológus szemével 2008-ban
Előadó: Nemesánszky Elemér

11.00-11.20 Szünet

11.20-13.00 A biológiai kezelés új lehetőségei (Üléselnök: Hunyadi Béla)
1. A biológiai kezelés elméleti háttere
Előadó: Czirják László
2. Biológiai kezelés a klinikai gyakorlatban
Előadó: Gyulai Rolland
3. TNF-alfa-ellenes kezelés gyulladásos bélbetegségekben
Előadó: Nagy Ferenc
4. Gyerekkori Crohn-betegség és a biológiai kezelés
Előadó: Arató András

13.00-14.00 Ebédszünet

Legalon®140 kapszula 30x/60x
Hatóanyag: 140 mg szilimarin/kapszula

Máriatövisből kivont szilimarin készítmény
Javasolt: toxikus májkárosodás; krónikus gyulladásos 
májmegbetegedések és májzsugorodás kiegészítő kezelésére.
• Növényi eredetű májvédö
• Szabadgyökfogó
• Antitoxikus hatású:

megakadályozza bizonyos májkárosító anyagok bejutását a májsejtekbe

• Májregenerációra, májsejtek újraképződésére kedvező hatású

Vény nélkül is kiadható gyógyszer.

22
A

08
M

A
D

Rövidített alkalmazási előírás: Összetétel: 173,0- 189,0 mg extractum fructus cardium mariae (140 mg szilimarin. 60 mg szilibinin formájában) kapszulánként. Terápiás javallatok: Toxikus májkárosodás; 
krónikus gyulladásos májmegbetegedések és májcirrhosis adjuváns kezelése. Figyelmeztetés: A gyógyszeres kezelés nem pótolja a májkárosodást kiváltó ok (pl.: alkohol) elkerüléséi. Adagolás és az al
kalmazás módja: Szokásos adagja a kezelés indításakor és súlyos esetekben 3-szor 1 kapszula naponta, fenntartó kezelésben 2-szer 1 kapszula naponta. A kapszulát szétrágás nélkül, kevés folyadékkal 
kell bevenni. A kezelés időtartamát a kezelőorvos határozza meg. Ellenjavallatok: A készítmény bármely összetevőjével szembeni túlérzékenység. Epevezeték elzáródása. 12 év alatti életkor (megfelelő klinikai 
tapasztalatok hiányában). Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések: Laktóz intoleranciában figyelembe kell venni, hogy a készítmény 93,5-97.5 mg laktózt is tar
talmaz kapszulánként. Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók: Nem ismertek. Terhesség és szoptatás: Terhesség és szoptatás alatti alkalmazására vonatkozóan nem állnak rendelkezésre kont
rollált klinikai vizsgálati adatok, ilyenkor csak kezelőorvos tudtával alkalmazható a készítmény. Állatkísérletekben nem észleltek magzatkárosításra utaló hatást. Nem ismert, hogy kiválasztódik-e az anyatejjel. 
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek üzemeltetéséhez szükséges képességekre: A Legalon 140 kapszula nem befolyásolja a gépkezelési, illetve autóvezetési képességeket. Nemkívá
natos hatások és mellékhatások: Ritkán enyhe hasmenés alakulhat ki Túladagolás: Eddig nem figyeltek meg túladagolást. A mérgezésnek specifikus antidotuma nincs, tüneti kezelés szükséges. 
A készítmény felhasználására, kezelésére vonatkozó útmutatások. Megjegyzés: (keresztjelzés nélkül) Kiadhatóság: Orvosi rendelvény nélkül is kiadható gyógyszerkészítmények (VN). I. csoport. Ki
szerelés. OGYI -T-1843/01: 30 kapszula; OGYI -T-1843/02: 60 kapszula; Alkalmazási előírás OGYI eng. száma: 21 234/41/2005; Alkalmazás előtt kérjük, olvassa el a részletes alkalmazási előírást! 
Térítési díjak: Legalon 140 30x: 1295 Ft, Legalon 140 60x: 2176 Ft, A Legalon 140 kapszula 30x és 60x kiszerelésben közgyógykeretre elszámolható. Gyártja: Madaus GmbH, Németország 
Magyarországi képviselet: MADAUS Kft., Rubin Business Center 1118 Budapest, Dayka Gábor u. 3. Utolsó frissítés: 2008.01.22.
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14.00-15.30 A gyulladásos bélbetegségek megítélésének változásai 
(Üléselnök: Banai János)
1. Gyulladásos bélbetegségek természetes lefolyásának vál
tozása
Előadó: Miheller Pál
2. Táplálkozás és a gyulladásos bélbetegségek
Előadó: Banai János
3. A gyulladásos bélbetegségek kezelésének stratégiája: le
építő vagy felépítő kezelés?
Előadó: Bene László
4. Rákszűrés és daganatmegelőzés gyulladásos bélbetegsé
gekben
Előadó: Herszényi László

15.30- 16.00 State of art előadás
A gyógyszerrendelés ellentmondásai 
Előadó: Dobos Éva

16.00-16.20 Szünet

16.20- 18.00 A vékonybél működése és ritka betegségei (Üléselnök: Beró
Tamás)
I. A maiabszorpció kórélettana
Előadó: Beró Tamás
2. A vékonybél endoszkópos vizsgálata
Előadó: Papp János
3. A vékonybél ritka betegségei
Előadó: Garamszegi Mária

E számunk hirdetői

1a Pharma Omeprazol Borító II
Actavis Kft. Lansacid 11
AstraZeneca Kft. Nexium Borító III
CMP Medica Kft. Továbbképzés 9
Ferring Magyarország Kft. Pentasa 5
Krka Képviselet Nolpaza Borító IV
Madaus Kft. Legalon 7
Satco Kft. Rowachol / Rowatinex 133
Solvay Pharma Kft. Dicetel 2
Solvay Pharma Kft. Kreon 3
Strathmann GmbH Képviselet Lactase 20
Tewa Magyarország Zrt. Refluxon 12
Tewa Magyarország Zrt. Zimpax 19
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Offline tananyag
Online kreditek

A kiadvány
a PHARMiNDEX®
Gasztroenterológia 
Szakzsebkönyv 
terápiás fejezetei című

szakkiadással!

online, akkreditált 
továbbképzés 
tananyagát foglalja 
magában.

PHARMiNDEX0 '

Szerezzen
20 kreditpontot 
a PHARMiNDEX® 
Zsebkönyv

Bővebb információ a 
www.medimagister.hu oldalon 

(online kurzusok menüpontban)

mediMAGiSTER' @ PHARMiNDEX’

.4 •.

o 
CMPMedica

United Business Media

http://www.medimagister.hu


2008. február 9., szombat

9.00-11.00 A GERD újabb klinikai szempontjai (Üléselnök: Lonovics János)
1. Savelválasztás gátlásának klinikai jelentősége
Előadó: Lonovics János
2. A GERD új osztályozása
Előadó: Herszényi László
3. A Barrett-nyelőcső: megelőzés, kórisme, ellenőrzés, kezelés
Előadó: Wittmann Tibor
4. A protonpumpagátló kezelés eredménytelenségének okai GERD-ben 
Előadó: Juhász Márk

11.00-11.30 Szünet

11.30-12.15 State of art előadás (Üléselnök: Simon László) 
A hasnyálmirigy betegségeinek aktuális kérdései 
Előadó: Pap Ákos

12.15-13.00 State of art előadás 
Üléselnök: Pap Ákos 
Fekélybetegség 2008 
Előadó: Simon László

13.00-14.00 Ebédszünet

14.00-16.00 Az emésztőrendszer motilitásának zavarai (Üléselnök: Wittmann Tibor)
1. A nyelőcső motilitásának zavarai
Előadó: Wittmann Tibor
2. Gastroparesis
Előadó: Altorjay István
3. Funkcionális dyspepsia
Előadó: Németh Anna Mária
4. A funkcionális emésztőrendszeri betegségek elkülönítésének nehézségei 
Előadó: Döbrönte Zoltán
5. Bélgázok szabályozása
Előadó: Pregun István

16.00-17.00
17.00

Megbeszélés, konzultáció
Tesztvizsga



gyorsaság
Lansacid30
28 db

Lansacid
lansoprazol 30 mg 28x

Lansacid 30 mg kemény kapszula
ATC tód: AO2B C03; 30 mg lanzoprazol kapszulánként

Rövidített alkalmazási előirat:
Terápiás javallatok: • nyombélfekély, gyomorfekély, valamint gastro- 

oesophagealis reflux okozta oesophagitis akut állapotainak kezelése • bel icobacter 

pylori fertőzés eradicatiója, III. helicobacter pylori fertőzéssel összefüggő peptikus 

fekély recidívák megelőzése, megfelelő antibiotikumokkal kombinálva • NSAID 

által kiváltott gyomor vagy nyombélfekély akut kezelése - NSAID okozta 

gyomor- és nyombélfekély megelőzése • fokozott savtermeléssel járó állapotok, 

pl. Zollinger-Ellison szindróma kezelése.

Adagolás és alkalmazás: Nyombélfekély, gyomorfekély, gastro- 

oesophagealis reflux okozta oesophagitis: naponta 1 -szer 30 mg 

(1 kapszula), 4 héten keresztül. Szükség esetén a kezelés további 4 hétig 

folytatható. Fenntartó kezelés: naponta 30 mg (1 kapszula). NSAID okozta 

gyomor- vagy nyombélfekély kezelése illetve megelőzése: ha a beteg 

továbbra is részesül NSAID kezelésben: naponta 30 mg (1 kapszula). 

Helicobacterpylori eradicatio: helicobacter pylori fertőzés okozta gastro- 

duodenalis fekély betegségben kombinált antibiotikum kezelést kell alkalmazni. A 

lanzoprazol a következő kezelési sémákban alkalmazható: 1 kapszula lansacid+1 g 

amoxicí Ilin+SOO mg klaritromicin vagy 1 kapszula lansacid+500 mg 

klaritromicin-f-400 mg metronidazol naponta kétszer, egy héten keresztül. 

Zollinger-Ellison szindróma: kezdő adag: naponta 1 -szer 60 mg (2 kapszula). 

Maximális napi adag: 120 mg, amely reggeli és esti adagra elosztva alkalmazható. 

£ Ilonjával latok: a készítmény hatóanyagával, vagy bármely segédanyagával 
szembeni túlérzékenység ■ rosszindulatú gyomor- és nyombélfekély, malignus 

oesophagus megbetegedés • súlyos veseelégtelenség • terhesség, szoptatás, 

időszaka • adagolása gyermekeknek nem javasolt.

Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos 
övintézkedések: bármilyen súlyos tünet felléptekor és gyomorfekély gyanúja 
esetén vagy annak jelenlétekor a fekélyes terület malignitását a kezelés megkezdése 

előtt ki kell zárni, mivel a lanzoprazol elfedheti a malignitásra utaló tüneteket, III. 

késleltetheti megjelenésüket ■ enyhe gyomor-bélpanaszok  esetén a Lansacid adása 

nem indokolt • a gyomorsav térfogatának és savasságának csökkentésével, más 

fekélyellenes gyógyszerekhez hasonlóan, a lanzoprazol is módosíthatja a gyomorflórát 

• csökkent savtermelés esetén fokozódhat a gastrointestinalis Infekciók valószínűsége • 

túlérzékenységi reakció jelentkezése • NSAID okozta gyomorfekély akut kezelése 

lanzoprazollal az egyidejű NSAID terápia folytatása mellett szigorú orvosi ellenőrzést 

igényel • minthogy a tapasztalatok még korlátozottak, a Lansacid hosszantartó 

adagolása nem javasolt • szacharóz tartalma miatt a Lansacid nem adagolható 

örökletes fruktóz intoleranciában, glükóz- vagy galaktóz felszívódási zavarban, vagy 

szacharóz-izomaltáz elégtelenségben szenvedő betegeknek • a Lansacid kemény 

kapszula 0,235 mg káliumot tartalmaz, amit veseelégtelenségben szenvedő vagy 

alacsony káliumtartalmú diétán tartott betegeknél figyelembe kell venni.

Gyógyszerkölcsönhatások  és egyéb interakciók: f okozott figyelem 
szükséges a lanzoprazol egyidejű adagolásakor pl. orális fogamzásgátlók, orális 

anticoagulánsok, diazepám, fenitoin, teofilln tartalmú gyógyszerekkel. Aluminium- 

hidroxid, magnézium tartalmú antacidumok, továbbá a szukralfát lanzoprazollal 

történő együttadása megváltoztathatja a lanzoprazol bíohasznosulását, ezért a 

lanzoprazolt legalább I órával e gyógyszerek alkalmazása előtt vagy után javasolt 

bevenni. Elfogyasztott élelmiszer befolyásolja a lanzoprazol farmakokinetikai jellem

zőit, ezért a készítményt üres gyomorra, étkezés előtt fél órával kell bevenni.

Nemkívánatos hatások, mellékhatások: A lanzoprazol mellékhatásai 

általában enyhék és a szer elhagyása után rövid idővel megszűnnek. Leggyakrabban 

előforduló mellékhatások: émelygés, hányás, hasmenés, székrekedés, puffadás, 

hasfájás, fejfájás, szédülés, máj enzimszintek emelkedése, thrombocytopenia, 

eosinophilia, granulocytopenia, anaemia, leukopenia, pancytopenia, irritabilitás, 

insomnia, álmosság, depressio, hallucinatio, zavartság, szédülés, paraesthesía, tremor.

Csomagolás típusa és kiszerelése:
II. csoport. 28 db kemény kapszula, polipropilén kupakkal ellátott HDPE tartályban, 

dobozban Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V).

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLYSZÁMA:
OGYI-T: 20133/01-06,10,14,28,30,60,56x.

Alkalmazás előtt olvassa el a részletes alkalmazási elöiratot!

közfinanszírozás beteg térítési emelt, beteg téntési díj
alapjául [ normatív díj normatív indikációhoz énéit, MHtációiiuz

elfogadottár támogatás támogatás kötött ■ötön támogató

esetén támogatás esetén

3 274 Ft 1 801 Ft 1 473 Ft 2 292 Ft 982 Ft
A feltüntetett, 2008. február 1 -tői érvényes árra vonatkozó adatokat 

a www.oep.hu oldalakon hozzáférhető hivatalos adatok alapján közöltük. 

Az adatok visszavonásig érvényesek.

Az anyag lezárásának dátuma: 2008. január 22.

actavis
creating value in pharmaceuticals
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GYÓGYSZER OKOZTA MÁJKÁROSODÁS

Dr. Szalay Ferenc

Semmelweis Egyetem, 1. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A kérdés jelentősége

A gyógyszer okozta májkárosodás jelentősége igen 
nagy. Az eltérés felismerése nem csak az igen nagy 
mértékű és egyre növekvő gyógyszerfogyasztás, a kü
lönböző gyógyszerek egyidejű szedése és az egyéb toxi
kus expozíció, mint például az alkohol együttes hatása, 
valamint az egyéni reakciók eltérő volta miatt, hanem a 
kiváltott májkárosodás széles spektruma és adott eset
ben a kezelés elhagyásának vagy megváltoztatásának 
szükségessége miatt is fontos. Több mint 1000 gyógy
szerről ismert, hogy májkárosodást okozhat. Számos, 
egyébként kitűnő gyógyszert hepatotoxicitása miatt kel
let visszavonni a piacról.1 A gyógyszer által okozott 
májkárosodás minden heveny és krónikus májbetegség 
formájában megjelenhet. Különböző források szerint 
az icterusos esetek 2%-át és a heveny májelégtelenség 
25%-át gyógyszer okozza. A gyógyszer okozta akut 
májelégtelenség mortalitását 10%-ra becsülik. Minden 
tisztázatlan eredetű májbetegség esetén gondolni kell a 
gyógyszer indukálta májkárosodás lehetőségére.2-3’4

A terápiás céllal és megfelelő dózisban adott gyógy
szerek májkárosító hatása mellett a gyakorlatban szá
molni kell a hibás dozírozás, a gyógyszercsere és az 
öngyilkossági szándékkal bevett gyógyszerek által 
okozott májbetegségekkel is. Ugyanazon gyógyszer és 
gyógyszeradag májkárosító hatása nagyobb, ha a máj
nak már van valamilyen betegsége.5

Amióta az USA-ban 2003-ban bevezettek egy pros- 
pektív megfigyelési rendszert, a gyógyszer okozta máj
károsodások regisztrációs hálózatát (DILIN), kiderült, 
hogy az ilyen májkárosodások előfordulása sokkal gya
koribb, mint azt korábban, a retrospektív vizsgálatok 
alapján vélték.6

A máj szerepe a gyógyszerek metabolizmusában

A májnak központi szerepe van az idegen anyagok, kö
zöttük a gyógyszerek eliminációjában. A gyógyszerek 
jelentős része a májban átalakul, és eközben elveszíti 
mérgező hatását. Vannak azonban olyan gyógyszerek, 
amelyeknek a metabolizmusa során képződnek toxikus 
anyagok. Májbetegség akkor jelentkezik, ha a toxikus 
hatás elleni védekező rendszer elégtelen, vagy ha az 
idegen anyag és/vagy annak metabolitjai kóros reakci
ót váltanak ki.

A legtöbb toxikus metabolit a fázis I reakció során, 
a citokróm P450-függő oxidáció révén keletkezik. A 
toxikus hatást befolyásolja, hogy milyen a máj glu- 

kuronizációs és szulfatáló kapacitása (fázis II rekció), 
illetve milyen a glutationtartaléka. Ma már ismert, hogy 
számos esetben genetikai polimorfizmus áll az eltérő 
reakciók hátterében. A gyógyszerkutatás egyik új irá
nya a farmakogenomika, amelynek többek között az a 
célja, hogy a gyógyszer okozta károsodások kockázatát 
csökkenteni lehessen.

A gyógyszer okozta májkárosodás patológiája és 
diagnózisa

A gyógyszerek és toxikus anyagok által okozott máj
károsodás klinikai, laboratóriumi és szövettani spekt
ruma széles, a skála az enyhe, szubklinikus elérésektől 
kezdve a fatális kimenetelig terjed. A lefolyás lehet 
akut vagy krónikus. A gyógyszerek minden májbeteg
séget utánozhatnak. A szövettani kép sokféle eltérést 
mutathat, mint enyhe májsejtduzzadás, májsejtnecrosis, 
cholestasis, steatosis, hepatitis, fibrosis, cirrhosis, granu- 
loma- és tumorképződés. Az egyes esetekben megjelenő 
morfológiai kép alapján azonban nem lehet következtet
ni a kiváltó noxára. A patomechanizmus is változatos. 
Szerepe van a szabad gyököknek, a lipidperoxidáció- 
nak, a kovalens kötésű metabolitoknak, a membránok 
és a mitokondriumok károsodásának, a citokineknek, 
valamint a provokált immunológiai eltéréseknek. Fon
tos tudni, hogy számos gyógyszer májkárosító hatása az 
expozíció után csak hosszú idő múltán, akár hónapok
kal, fél-egy évvel később jelentkezik. Azt is számításba 
kell venni, hogy egyidejűleg több toxikus hatás érvénye
sülhet, pl. alkohol és gyógyszerszedés, vagy egyszerre 
többfajta gyógyszert is szedhet a beteg.

A diagnózisban igen fontos szerepe van az anamnézis 
gondos felvételének. Az ipari toxinok egyre szigorúbb 
kontroll alatt állnak, azonban számos növényi alka
loida, mikotoxinok, gyógyteák, paramedicinális szerek, 
roboráló anyagok, a recept nélkül beszerezhető gyógy
szerek, az élvezeti anyagok és a kábítószerek fogyasz
tása nem ellenőrizhető. A gyógyszer okozta toxikus 
máj károsodások egy része túladagolás miatt jön létre, 
ami nem ritkán öngyógyszerelés vagy öngyilkossági 
szándék következménye. Általában a gyógyszer okozta 
májkárosodás gyakoribb és súlyosabb olyan egyének
ben, akiknek már van valamilyen más májbetegsége.

A májtoxikus anyagok osztályozása, a 
májkárosodás mechanizmusa

A májtoxikus anyagokat két csoportba szokás osztani:
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1. Obiigát vagy direkt hepatotoxinok. Ezek olyan to
xikus anyagok, amelyeknek a hatása

- előre megjósolható,
- dózisfüggő,
- az expozíció és a májkárosodás közötti idő álta

lában rövid,
- állatkísérletben reprodukálható.
Ebbe a csoportba tartozik több ipari méreg, a gyil

kos galóca és a gyógyszerek közül az acetaminofen. 
Ez utóbbinak a direkt toxikus hatása azonban csak egy 
kritikus dózis felett jelentkezik.

2. Fakultatív vagy idioszinkráziás hepatotoxinok. 
Ezekre jellemző, hogy a toxikus hatás

- dózistól független, tehát előre nem jósolható meg, 
mert csak bizonyos egyénekben jelentkezik;

- a lappangási idő hosszúsága változó.
Az idioszinkráziának két formája van.
a) Metabolikus idioszinkrázia, genetikailag meghatá

rozott enzimeltérés következtében.
b) Immunológiai idioszinkrázia, túlérzékenységi re

akció következtében.
A metabolikus idioszinkrázia hátterében olyan, ge

netikailag determinált enzimeltérés, polimorfizmus áll, 
aminek következtében az adott gyógyszer másképpen 
metabolizálódik, mint az átlagos populációban. Az 
idioszinkráziás gyógyszer-toxicitás előrejelzését és fel
ismerését nehezíti, hogy sok esetben a GPT-érték meg
emelkedik, majd normális lesz a gyógyszer folyamatos 
szedése közben. Az ilyen „adaptáció” mechanizmusa 
nem ismert pontosan. Megfigyelték isonicid, valproát, 
phentoin és HMG-CoA-reduktáz-gátlók (statinok) sze
dése során.

Az immunológiai idioszinkrázia, azt jelenti, hogy 
a gyógyszer vagy annak metabolitja az arra hajlamos 
egyénben kóros humorális és/vagy celluláris immunre
akciót vált ki. Az immunológiai mechanizmust jelzik az 
extrahepatikus jelenségek, mint a láz, bőrkiütések, eosi- 
nophilia és arthralgia, az autoantitestek képződése és a 
citotoxikus lymphocyták megjelenése. Néhány esetben 
maga a gyógyszer, de legtöbbször annak metabolitja 
a sejtkomponensekhez kötődve hapténként szolgál, és 
mint neoantigén indukálja az immunválaszt.

Az idioszinkráziás májreakció morfológiai képe sok
kal változatosabb, mint a direkt toxikus anyagok ese
tében. A gyógyszer okozta hepatitis szövettani képe 
sokszor megkülönböztethetetlen a vírushepatitisétől 
(halothán). A gyógyszer okozta cholestasis foka az 
enyhétől a súlyosig terjed, a patológiai kép különbö
ző lehet:

1. Tiszta cholestasis minimális hepatocytakárosodás- 
sal (ösztrogének, 17-a-szubsztituált androgének).

2. Cholestasis gyulladás jeleivel (fenotiazinok, amo- 
xycillin-klavulánsav, oxacillin, erythromycin estolát, 
szulfonamidok).

3. Szklerotizáló cholangitis (intrahepatikusan adott 
floxuridin és más citosztatkumok).

4. Intrahepatikus kis epeutak eltűnése, „ductopenia”, 
ami hasonlít a májtranszplantáció utáni kilökődési reak

cióhoz (karbamazepin, klórpromazin, triciklikus anti- 
depresszánsok).

Nem minden toxin- vagy gyógyszerreakciót lehet be
sorolni a direkt toxikus vagy idioszinkráziás csoportba, 
mert sokszor a két mechanizmus egyszerre van jelen. 
A toxinok és gyógyszerek által okozott májkárosodás 
típusai, és példák a kiváltó okra, az 1. táblázatban 
olvashatók.

Elkülönítő diagnózis és kezelés

A toxikus anyagok és gyógyszerek által okozott máj
károsodás differenciáldiagnózisában tehát szinte va
lamennyi fajta májbetegséget számításba kell venni. 
Az expozíciót illetően az anamnézisnek kiemelt sze
repe van. A direkt hepatotoxikus szerek vérszintjének 
meghatározása, mint például acetaminofen okozta akut 
májlaesio esetén, a prognózis megítélését és a terápiás 
döntést segítheti. A reexpozíció esetén jelentkező tüne
tek megerősítik az etiológiát, de diagnosztikai célra az 
ilyen próba etikai szempontból nem használható.

A terápiás lehetőségek korlátozottak. Fontos a károsí
tó gyógyszer elhagyása. Ez sok esetben már meg is tör
tént, amikorra a tünetek jelentkeznek. Néhány esetben 
van gyógyszeres kezelésre is lehetőség, mint például 
az N-acetilcisztein adása acetaminofen okozta májlae- 
sióban, vagy kortikoszteroidok adása az idioszinkrázi
ás, immunológiai mechanizmusú laesiók esetén. Súlyos 
esetekben legtöbbször csak szupportív kezelésre van 
lehetőség, a májtranszplantáció életmenő lehet.

A gyógyszer okozta májbetegség néhány jellegzetes 
példája

Acetaminofen okozta hepatotoxicitás (direkt hepatoto2 
xin). Szokásos dózisban semmilyen mellékhatása nin
csen. A direkt toxikus hatás akkor jelentkezik, ha a 
gyógyszer adagja meghalad egy kritikus mennyiséget. 
A halálos adag sok tényezőtől függ, általában 10-15 g. 
Angliában ez a leggyakoribb öngyilkossági mérgezés. 
Hazánkban is előfordult májtranszplantációval meg
mentett eset. Bár az acetaminofen főleg a fázis II reak
ció révén ártalmatlan szulfátéit és glukuronidált meta- 
bolitokká alakul, egy kisebb részéből a fázis I reakció 
révén, a citokróm P450 2E1 által toxikus metabolit 
képződik. Ez a toxikus metabolit, az N-acetil-benzoki- 
non-imid (NAPQI) sem okoz bajt, amíg van elegendő 
mennyiségű „hepatoprotektív” glutation, amely képes 
azt ártalmatlanítani, vízoldékony merkaptursavvá ala
kítva, ami a vesével kiürül. Ha azonban sok NAPQI 
képződik, vagy a glutationtartalék kicsi vagy kimerül, 
akkor az a nukleofil hepatocyta makromolekulákhoz 
kötődve sejnecrosist okoz. A májkárosodást fokozza az 
alkohol, a fenobarbitál, és minden olyan szer, amely 
a mikroszomális kevert funkciójú oxidációs rendszert 
stimulálja, vagy a másik oldalon, csökkenti a máj glutati- 
ontartalékát. Ez a magyarázata annak, hogy a krónikus 
alkoholistákban a toxikus és halálos adag kisebb.

14 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM SUPPLEMENTUM 2008/1



A terápiában fontos a még fel nem szívódott méreg 
eltávolítása, amire azért lehet esély, mert a gasztroin- 
tesztinális tünetek, hányinger, hányás, hasmenés, hama
rabb jelentkeznek, mint a májlaesio. Ha a mérgezéstől 
nem telt el sok idő, és a májlaesio nem katasztrofális, 
akkor a szulfhidril-csoportot tartalmazó gyógyszerek 
(ciszteamin, cisztin, N-acetlicisztein) adása szükséges, 
amelyek megkötik a toxikus metabolitot, illetve segítik 
a glutathionképzést. Amióta az N-acetliciszteint rutin
szerűen alkalmazzák, a fatális esetek száma csökkent.7 
Ha májelégtelenség tünetei (progrediáló sárgaság, coa- 
gulopathia, encephalopathia) jelentkeznek, akkor a máj
transzplantáció lehet az egyetlen lehetőség.

Halothan okozta hepatitis (idioszinkráziás immuno
lógiai reakció). Az idioszinkráziás, allergiás mecha- 
nizmusú hepatotoxicitás prototípusa. Szerencsére a zárt 
rendszerű altatatógépek és az újabb altatószerek elter
jedése óta ritkán fordul elő. A tünetek kialakulásához 
genetikai prediszpozíció szükséges. Felnőttekben, kövér 
nőkben gyakoribb. A májlaesio általában egy újabb alta
tás, a második expozíció után jelentkezik. Gyakori tünet 
a láz, a leukocytosis, eosinophila, sárgaság. A klinikai 
és szövettani kép olyan, mint a vírushepatitisben, de a 
vírusmarkerek negatívak.

Methyldopa okozta hepatotoxicitás (toxikus és idio
szinkráziás reakció). Érdekes, hogy a betegek 5%-ában 
kóros májadatok jelentkeznek, amelyek a gyógyszer to
vábbi szedése közben megszűnnek. A betegek kevesebb 
mint 1%-ában akut vagy krónikus hepatitis jelentkezik, 

nemritkán cholestasissal, Coombs-pozitív hemolitikus 
anaemiával. A tünetek a gyógyszer elhagyása után ha
mar megszűnnek. Szerencsére ez a gyógyszer ma már 
kikerült az arzenálból.

Isonicid okózta hepatotoxicitás (toxikus és idioszink
ráziás reakció). Az isoniciddel (INH) kezelt felnőttek 
10%-ában a kezelés első néhány hetében változó fokú, 
általában 200 IU alatti aminotranszferáz-emelkedés fi
gyelhető meg, amely spontán megszűnik, akkor is, ha 
a kezelést folytatják. A kezelt betegek 1%-ában a ví
rushepatitistől szövettanilag nem megkülönböztethető 
gyulladás jelentkezik. A gyulladás kiváltásáért az ace- 
tilhidrazin metabolit és az eltérő immunválasz a felelős. 
A gyors acetilátor típusú egyének hajlamosabbak az 
INH okozta májlaesióra.

Nem szteroid gyulladásgátlók (metabolikus idio
szinkráziás reakció). Számos nem szteroid gyulladás
gátlót kellet a piacról visszavonni hepatotoxicitás miatt. 
A károsító hatás az egész csoportra jellemző, de a di- 
fenilamin szerkezeti elemet tartalmazó savas gyulla
dásgátlók esetében gyakoribb. Bizonyos egyénekben a 
genetikai polimorfizmus miatt a gyógyszer metaboliz- 
musa során olyan intermedierek képződnek, amelyek a 
célmolekulákhoz kovalensen kötődve bizonyos károsító 
hatást váltanak ki. A sejt- és szervkárosodásban a sza
bad gyököknek, a lipidperoxidációnak, a membránok 
károsodásának, a mitokondriumfunkció zavarának van 
szerepe, de az immunológiai rekciót kiváló adduktok 
szerepét is leírták. Az újabb generációjú, ciklooxige- 

1. táblázat. A toxinok és gyógyszer által okozott májkárosodás típusai és példák a kiváltó okra

Akut fulmináns májelégtelenség
- gyilkos galóca, acetaminofen túladagolása
Akut hepatitis szindróma
- gyulladás necrosissal: paracetamol, acetaminofen, halothan
- cholestasissal: chlorpromazin, erythromycin
- cholangitisszel: carbamazepin
- granulomával: allopurinol, chinidin
Krónikus hepatitis szindróma: isonicid, nitrofurantoin, amiodaron, aspirin, oxyphenizatin, methyldopa, paracetamol, busulphan, 
chlorambucil, nem szteroid gyulladásgátlók, alkohol
Steatosis: tetracyclinek, corticosteroidok, methotrexát, alkohol, amiodaron
Cholestasis: ösztrogének, 17-a-szubsztituált androgének chlorpromazin, arzénvegyületek, cimetidin, phentoin, klaritromycin, 
captopril
Granuloma: halothan, papaverin, INH, carbamazepin, allopurinol, aszpirin, methyldopa, aranysók, quinidin, procainamid, 
diltiazem, fentoin
Cirrhosis: methotrexát, A-vitamin-túladagolás, methlydopa
Vaszkuláris elváltozások:
- véna portáé thrombosis: orális kontraceptívumok, arzén vegyületek
- perisinusoid fibrosis: A-vitamin, 6-mercaptopurin
- veno-occlusiv betegség: pyrrolizidin alkaloidák, azathioprin, 6-mercaptopurin, doxorubicin, vincristin
Peliosis hepatis (vérrel telt cystosus elváltozás a sinusoidokban): androgén hormonok
Daganatok:
- adenoma: orális kontraceptívumok, anabolikus androgén szteroidok
- angiosarcoma: anabolikus szteroidok, thórium, arzén,
- carcinoma: methotrexát, orális kontraceptívumok, alkohol (krónikus)
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náz-2 (COX-2)-inhibitor gyulladásgátlók között is van
nak hepatotoxikusak. Ma még nincs olyan teszt, amivel 
előre ki lehetne szűrni azokat az egyéneket, akikben a 
gyógyszer hepatotoxikus reakciót vált ki.

A több mint száz éve alkalmazott aszpirin is okozhat 
májeltérést az arra érzékeny betegekben. A Reye-szind- 
róma leginkább 10-15 évnél fiatalabb gyermekekben, 
tisztázatlan légúti infekció során, acetliszalicilsav sze
dését követően jelentkező, súlyos akut hepatocelluláris 
károsodás, hányás, hypoglykaemia, hepatikus encepha- 
lopathia tünetegyüttese. A diffúz májlaesiót mitokond- 
riumkárosodás okozza. A halálozás elérheti az 50%-ot. 
Ezért fontos, hogy 15 éves kor alatt kerüljük az aszpirin 
adását.

Amiodaron (toxikus és idioszinkráziás reakció). A 
gyógyszert szedők 15-30%-ában az aminotranszferá- 
zok mérsékelten emelkednek, ami dózisdependens, di- 
rekt hepatotoxikus hatás következménye. A gyógyszer 
metabolitja, a dezmetilamiodaron a hepatocyták lyso- 
somáiban, a mitokondriumokban és az epiteliális sej
tekben akkumulálódik. Néhány betegben metabolikus 
idioszinkrázia következtében az alkoholos hepatitisre 
hasonlító eltérések, mint steatosis, neutrophil sejtes in- 
filtráció, Mallory-hialintestek láthatók, és cirrhosis is 
kialakulhat. A sejtekben elektronmikroszkóppal fosz- 
folipoidokat tartalmazó lizoszomális lamelláris testek 
figyelhetők meg, ami elkülönítő jel az alkoholos hepa
titistől. Az amiodaron féléletideje hosszú, ami részben 
hozzájárul ahhoz, hogy májlaesio a gyógyszer elhagyá
sát követően még hónapok múlva is kimutatható.

Erythromycin okozta hepatotoxicitás (cholestasisos, 
idioszinkráziás reakció). Különböző súlyosságú choles- 
tasist okoz, ami gyermekekben gyakoribb, mint felnőt
tekben. Főleg az erythromycin estolát okoz májlaesiót. 
A tünetek, mint a hányinger, láz, májtáji fájdalom, sár
gaság a gyógyszerszedés kezdete után két-három héttel 
jelentkeznek, emlékeztetnek az akut cholangitisre. A tü
netek és laboratóriumi eltérések a gyógyszer elhagyása 
után néhány nappal megszűnnek.

Orális fogamzásgátlók okozta májeltérések (cholesta- 
ticus reakció). Az ösztrogént és progesztogént tartalma
zó fogamzásgátlót szedők kis százalékában cholestasis 
jelentkezik. Különösen hajlamosak azok, akikben ter
hességi cholestasis is előfordul. Az eltérést, amely re
verzibilis, az ösztrogénkomponens okozza, a háttérben 
az epecanaliculus MDR 2 transzportét gén polimorfiz
musa áll. A fogamzásgátlót szedők között előforduló 
Budd-Chiari-szindróma hátterében Leiden-mutáció, 
antifoszfolipid szindróma és más hiperkoagulációra 
hajlamosító tényező áll. Leírták, hogy a fogamzásgát
ló-szedés és a beningnus májtumorok, főleg adenoma, 
ritkán malignoma, a perifériás szinuszoidális tágulat 
előfordulása között kapcsolat lehet.

17-a.-alkil-szubsztituált anabolikus szteroidok. A 
testépítők és doppingoló sportolók által kedvelt szte
roidok cholestasist, hepatikus szinuszoidális tágula- 
tot, peliosist, adenomát és hepatocelluláris carcinomát 
okozhatnak.

Trimethoprim-sulfametoxazol okozta hepatotoxicitás 
(idioszinkráziás reakció). Ezt az antibiotikus kombiná
ciót rutinszerűen használják az immunszupprimált be
tegekben (transzplantáció után, AIDS-esekben) húgyúti 
és Pneumocystis carinii infekció kezelésére. Az idio
szinkráziás betegekben néhány hetes látencia után je
lentkeznek a hepatocelluláris necrosis, cholestasis jelei, 
amit gyakran láz és eosinophilia kísér a hiperszenziti- 
vitási reakció jeleként.

HMG-CoA-reduktáz-inhibitorok, statinok (idioszink
ráziás, kevert hepatocelluláris és cholestaticus reakció). 
A statinokat szedők 1-2%-ában reverzibilis transzami- 
náz-emelkedés figyelhető meg, amely ritkán haladja 
meg a normális érték háromszorosát. Ritkán azonban 
akut hepatitis-szerű, centrilobuláris necrosissal és cho- 
lestasissal kísért eltérés jelentkezhet. Gondos monti- 
rozás szükséges, hogy ez utóbbi eseteket fel lehessen 
ismerni és elkülöníteni azoktól, akikben csak ártalmat
lan, kismértékű enzimemelkedés van.

Glitazonok. Ez a gyógyszercsalád új lehetőséget nyi
tott a 2-es típusú cukorbetegség kezelésében. A trog- 
litazont hepatotoxikus hatása, több fatális eset miatt 
kellett a piacról visszavonni. Az eseteket főleg hepato- 
cellulláris károsodás jellemezte, amelynek hátterében 
metabolikus idioszinkrázia állt. Az újabb gyógyszerek 
májlaesiót okozó hatása lényegesen ritkább, ám újabban 
a rosiglitazon májkárosító hatását is közölték.8

Totális parenterális táplálás (steatosis, cholestasis). 
Gyakran fordul elő cholestasis. A steatosis és steatohe- 
patitis általában akkor jelentkezik, ha túl nagy a szén
hidrát-kalória aránya. Újszülöttekben, koraszülöttekben 
gyakoribb az eltérés. A kiegyensúlyozott, több lipidet 
tartalmazó parenterális táplálás alkalmazása óta ritkáb
bak a májeltérések.

Nagyon aktív antiretrovirális kezelés (HAART). Bár 
HIV-infekció esetén számos oka lehet a kóros máj
adatoknak, és bár az antivirális gyógyszerek nem te
kinthetők direkt hepatotoxinoknak, kiderült, hogy a 
nukleozid-analógok, reverz transzkriptáz- és proteáz- 
inhibitorok, főleg kombinált kezelés esetén a betegek 
10%-ában májeltérést okoznak. A reverz transzkriptá- 
zok mitokondriális károsodással, laktátacidózissal ösz- 
szefüggő, hat hónapig is elhúzódó steatosist és hepato
celluláris károsodást okozhatnak.

„Alternatív gyógyszerek" (idioszinkráziás hepatitis, 
steatosis). A növényi teák és gyógyszerek nagy nép
szerűsége miatt gondolni kell az ilyen eredetű májká
rosodásra is. Toxikus hepatitist okozó növényi szerek: 
Jin Bu Huan tea, sarlós gamandor, szenna, fagyöngy, 
papsapka-gomba, gentiana, fekete nadálytő (pirrolizi- 
din alkaloidot tartalmaz), valeriána-gyökér és számos 
teakeverék. Aloe vera szedése közben is megfigyeltek 
májlaesiót, ami a szer elhagyása után megszűnt.

Kábítószerek. Az amfetamintartalmú kábítószerek, 
a speed, az ecstasy súlyos fokú akut májelégtelenséget 
okozhatnak, amelynek patomechanizmusában a jelentős 
fokú hepatikus hypoxiának van szerepe. A transzami- 
názok értéke több ezer is lehet.9
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MÁJBETEGSÉGEK ÉS A DEPRESSZIÓ

Dr. Lengyel Gabriella

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A világon kb. 170 millió ember szenved krónikus C 
hepatitisben. A krónikus C vírushepatitisesek között a 
depresszió előfordulása gyakoribb, mint az egészséges 
lakosságban, a betegek kb. 58%-ában mutatható ki.9 
A hepatitis C vírus (HCV-) fertőzöttek között jelen
tős számú az intravénás kábítószert használó beteg, az 
intravénás kábítószeresek 30-98%-a HCV-pozitív.11 A 
vizsgálatok alapján azonban a kábítószert nem haszná
ló és használó HCV-fertőzötteknél nincs különbség a 
depresszió prevalenciájában.7 A depressziós vírushepa- 
titises betegek 20%-a gyógyszeres antidepresszív keze
lésre szorul.9 Az antidepresszánsok és anxiolitikumok 
többsége hepatotoxikus. A krónikus C hepatitis jelenleg 
elfogadott kezelése a pegilált-a-interferon (IFN) és ri- 
bavirin kombináció. A kombinált kezeléssel a vírus l-es 
genotípusánál 50-60%-ban, a Il-es, III-as genotípusnál 
80-90%-ban tartós vírusmentesség érhető el.4 Az in
terferon a betegek 15-60%-ában idéz elő szignifikáns 
depressziót.6 A depresszió fennállása az interferon al
kalmazásában relatív ellenjavallatot jelent, a májbeteg
ség kezelés nélkül viszont fatális kimenetelű.

A fenti gondolatok alapján fontos a hepatitis C ví
rusfertőzés és a depresszió összefüggésének vizsgálata, 
különösen azért, mert a HCV-nek és az interferonnak a 
depresszió keletkezésében egyaránt szerepe lehet.

A májbetegségben fellépő depresszió etiológiája nem 
tisztázott. Eredete lehet reaktív a súlyos, életet veszé
lyeztető betegséggel való első szembesülés következté
ben. Reaktív depressziót okozhat az életminőségnek az 
alapbetegség és a kezelés következtében kialakult és 
megélt romlása, valamint a betegek erős stigmatizáltsá- 
ga is.9 Az utóbbi években egyre több adat vált ismertté 
a HCV neuropatogén hatásáról, amelynek szerepe lehet 

a krónikus vírushepatitises betegek depressziójának pa- 
tomechanizmusában.5 Számos vizsgálat megerősítette, 
hogy a HCV-infekció enyhe, de szignifikáns neurokog- 
nitív zavarokat idéz elő. EEG-vel, MRI-vel és MRS-sel 
megállapították, hogy a HCV-fertőzöttek központi ideg
rendszerében idegélettani és anyagcserezavarok mutat
hatók ki az egészséges egyénekkel összehasonlítva. Ez 
a megfigyelés alátámasztja azt, hogy a HCV hatással 
van a központi idegrendszer működésére. Ez nem volt 
kapcsolatos sem hepatikus encephalopathiával, sem 
intravénás droghasználattal. Nem találtak összefüggést 
az alanin-amino-transzferáz-értékekkel, a vírus geno
típusával és a májbiopszia szövettani elváltozásának 
súlyosságával sem. A HCV közvetlen neuropatogén ha
tását erősítik azok a megfigyelések is, amelyek során 
HCV-RNS-t izoláltak HCV-fertőzés szövődményében 
elhunytak agyszövetéből.5J0 HCV-fertőzött, meghalt be
tegek agyszövetében 29 különböző génexpressziót vizs
gáltak, és HCV-negatív kontrollokhoz hasonlították. A 
HCV-pozitív betegek agyszövetében a mitokondriális 
oxidatív foszforilációban részt vevő gének és néhány 
riboszómafehérjét kódoló gén kifejeződése csökkent a 
HCV-negatívokhoz hasonlítva. Ezek a megfigyelések 
utalhatnak az agyszövet csökkent metabolikus aktivitá
sára HCV-fertőzésben.1 A HCV-fertőzésben kimutatott 
központi idegrendszeri működészavar a vírus extrahe- 
patikus manifesztációjának tekinthető.5-8

Krónikus C vírushepatitisben a depresszió lehet az 
a-interferon nemkívánatos mellékhatása is. Az a-in- 
terferon depressziót kiváltó pontos hatásmechanizmusa 
nem ismert. A központi idegrendszerben az 5-hidro- 
xitriptofán (5-HT) receptorszint változásában jelentős 
szerepe van. Krónikus C hepatitisben az IFN-kezelés 
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az 5-HT prekurzorának, a plazmatriptofán szintjének a 
csökkenését eredményezte. Az interferon a kortikotrop- 
releasing hormon (CRH), és az arginin-vazopresszin 
közvetlen stimulációjával növeli az adrenokortikotropin 
hormon (ACTH) termelődését, és fokozza a kortizol fel
szabadulását. Major depresszióban a CRH és az ACTH 
szérumszintje egyaránt emelkedett.2 A HPA-tengely mű
ködésének végső termékei a glukokortikoidok, amelyek 
negatív visszajelzésében a hippocampus területén lévő 
glukokortikoid-receptoroknak (GR) kulcsfontosságú a 
szerepük. Hepatoblastoma és limfoid sejtekből szárma
zó sejttenyészetben IFN-a-kezelés után a GR mRNS és 
fehérje, valamint a szerotonin 1A receptor (5-HTR1A)- 
mRNS dózis- és időfüggő génexpresszió-csökkenését 
figyelték meg. A sejttenyészethez adott fluoxetin és de- 
sipramin megszüntette az IFN hatását, helyreállította a 
GR- és az 5-HTRlA-receptor regulációját.3 Ez a meg
figyelés megfelel annak a klinikai tapasztalatnak, hogy 
az INF indukálta depresszió tünetei desipraminnal és 
a szerotoninvisszavételt gátló fluoxetinnel jól kezelhe
tők. Az antidepresszánsok közvetlenül indukálják a GR 
génexpressziójának helyreállását. Az IFN-a depressziót 
kiváltó hatásának patomechanizmusában szerepük van 
a proinflammatorikus citokineknek, az interleukin-1 -bé
tának (IL-1B), az interleukin-6-nak (IL-6) és a tumor- 
nekrózis-faktor-a-nak (TNF-a).

A depresszió a kezelés iránti toleranciát is csökkenti, 
s ezáltal az orvos-beteg kapcsolatot, az együttműködést 
is jelentősen ronthatja, sőt major depresszió esetén a 
beteg életét is veszélyeztetheti. A depresszió nemcsak 
az alapbetegség miatt csökkent életminőséget rontja 
tovább, hanem szignifikánsan megnöveli a mortalitást 
is.12

A kivizsgálás módszere azonos azoknál a betegeknél, 
akiknél az INF-terápia megkezdése előtt felmerül (és 
esetleges kontraindikációt jelent) a depresszió lehetősé
ge, és azoknál, akiknél INF-terápia közben jelentkez
nek depressziós vagy szorongásos tünetek. Az általános 
pszichiátriai status megmutatja a szorongásos készenlét 
és az aktuális szorongás, a dysthymia, a dysphoria, az 
anhedonia, a perspektívavesztettség, a suicid gondola
tok, esetleg a tentamen stb. fennállását vagy mértékét, 
de pontos numerikus összehasonlításra csak a tesztek 
alkalmasak.

Első feladat a szorongás csökkentése vagy megszün
tetése, ezzel párhuzamosan szükséges a fennálló alvás
zavar megszüntetése és antidepresszáns-választás.

Az antidepresszáns-kezelés mellett alapvető a szup
portív jellegű pszichoterápia.

Fontos annak a mérlegelése, hogy depressziós tü
netek esetében kezelhető-e interferonnal a krónikus 
C hepatitises beteg. Ehhez megfelelő együttműködés 
szükséges a belgyógyász és a pszichiáter között, azaz 
a magas fokú liason pszichiátria biztonságossá teszi a 
depressziósok IFN-a-kezelését. A céltünetnek megfele
lően beállított pszichofarmakológiai kezelés mellett a 
betegek döntő többségében az IFN-a-kezelés folytat
ható.9
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VIRUSHEPATITISEK KEZELESE

Dr. Werling Klára

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A hepatitis C vírus genotípusa befolyásolja a kezelési 
idő hosszát és eredményét. Hadziyannis és mtsai' vizs
gálatai alapján az elmúlt években a pegilált interferon 
mellett az 1-es genotípusé betegeket, akik rosszabbul 
reagálnak a kezelésre, 800-1200 mg ribavirinnel ke
zeltük egy évig, a 2-es és 3-as genotípusúakat 800 mg 
ribavirinnel fél évig. Ismert tény, hogy magasabb vírus
szint kedvezőtlenül befolyásolja a terápia sikerét.2 2xl06 
feletti vírusszint mellett a betegek 42%-a, kevesebb 
vírusszám esetén 78%-a gyógyul meg.3 Az elmúlt évek
ben a víruskinetika került a figyelem középpontjába. 
A vírusmentesség elérésének időpontja hatással van a 
kezelés eredményességére és befolyásolja a terápia idő
tartamát.

A víruskinetika hatás a kezelés időtartamára

Az első vizsgálatok a kezelésre gyorsan reagálók, azaz 
a 12. hétre vírusmentes vagy 2 logaritmus vírusszint- 
csökkenést mutató betegek kezelési eredményeit hason
lították össze a lassan reagálókéval, akiknek a véréből 
csak a 24. hétre tűnt el a vírus. Az eredmények azt 
mutatták, hogy a gyorsan reagálók esetében elegendő 
az egy évig tartó kezelés, a gyógyszerek elhagyása után 
sem alakult ki relapszus. A lassan reagálók esetében a 
kezelési idő meghosszabbítása indokolt, mert 48 hetes 
kezelés után magas a visszaesők aránya.4 A vizsgála
tok hatására a nemzetközi szakmai ajánlások a lassan 
reagálóknál a 72 hetes kezelést javasolják. Hazánkban 
erre egy éve van lehetőség.

A későbbiekben kiderült, hogy a legjobbak a gyógyu
lás esélyei azoknak, akiknek a véréből már a kezelés 4. 
hetére eltűnik a HCV (I. ábra). Őket nevezzük rapid 
vírusválaszt adó betegeknek (RVR). Az 1-es genotípusé 
betegek 16%-ánál észleljük ezt a kitűnő terápiás ered
ményt.1'2 Az egyéves kezelés leállítása után fél évvel 
az RVR-t mutató betegek 87%-a marad vírusmentes. 
Tovább vizsgálva ezt a betegcsoportot megállapították, 
hogy az RVR-t mutató, alacsony vírusszintű (<400000 
NE/ml) betegeknél, akiknek a szövettani mintájukban 
nincs jelentős kötőszövet-átépülés, elegendő a 24 hetes 
kezelés. A betegek közel 90%-a rövidebb kezelés mel
lett is meggyógyul.5

Az elmúlt években 48 hétig kezeltük azokat az 1-es 
genotípusé betegeket, akiknek a véréből a 12. hétre el
tűnt a vírus (komplett korai vírusválasz: cEVR) vagy 2 
lóg csökkentést mutatott (részeleges korai vírusválasz: 
pEVR). Egyéves kezelés mellett a cEVR-t mutató bete
gek 68%-a, pEVR esetén csak 27%-a lett vírusmentes 

a terápia leállítása után fél évvel (1. ábra). Ferenci és 
mtsai6 igazolták, hogy pEVR esetén egyéves kezelésnél 
50%, 72 hetes kezelésnél 27% a visszaesők aránya. A 
fenti eredmények figyelembevételével született meg a 
2008. évi hazai szakmai kezelési ajánlás (1. táblázat), 
mely szerint cEVR esetén egy év, pEVR-nél másfél év 
a javasolt kezelési idő.

A 2-es, 3-as genotípusé betegeknél történtek pró
bálkozások a kezelési idő 24 hétről 16 hétre történő 
lerövidítésére, kevés sikerrel.7 A rövidebb kezelési idő 
növelte a visszaesők arányát, ezért ezeknél a betegeknél 
féléves kezelés javasolt.

Összefoglalva a fenti eredményeket elmondható, 
hogy napjainkban a krónikus C vírushepatitises be
tegek kezelése egyénre szabottan történik. A kezelési 
időt meghatározza a HCV genotípusa, a vírus szintje, 
a kötőszövet-átépülés mértéke és a vírusmentesség el
érésének időpontja. Az 1-es genotípusú betegek 2008. 
évi kezelési ajánlását foglalja össze a 1. táblázat.

| f ■ <50 NE/ml a 4. héten (RVR)
•g □ Nincs RVR, HCV <50 lU/ml a 12. héten (cEVR)
É < □ Nincs RVR, 12 héten HCV >50 IU /ml, 
% de >2,0 lóg csökkenés (pEVR)

■ >50 NE/ml, <2,0 lóg csökkenés a 12. héten 
(nincs EVR)

(Fried és Hadziyannis vizsgálatok retrospektív analízise; n=569)

1. ábra. A korai és a tartós terápiás válaszok 
összefüggése 1-es genotípusú, 48 hétig peginterferon 

alfa-2a és 1000-1200 mg ribavirin kezelésben 
részesülőknél.

RVR: rapid vírusválasz; cEVR: komplett korai 
vírusválasz; pEVR: részleges korai vírusválasz; SVR: 
tartós terápiás válasz, a kezelés leállítása után fél 

évvel vírusmentes
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1. táblázat. Krónikus C vírus 1-es genotípusának 2008. 
évi kezelési ajánlása

Kezelési idő

• Vírusszint <400000 NE/ml, fibrózis <1
- 4. hét: HCV-PCR negatív 24 hét
• Vírusszint >400000 NE/ml, fibrózis>1
- 12. hét: HCV-PCR negatív 48 hét
- 12. hét: HCV-PCR >log 2 csökken
- > 24. héten PCR negatív 72 hét
- > 24. héten PCR pozitív leállítás

- 12. hét: HCV-PCR <log 2 csökken
- GPT norm.-> 24. héten PCR negatív 72 hét
- GPT magas leállítás

Új szerek a krónikus C vírushepatitis kezelésében

Jelentős kutatások folynak világszerte a kezelési ered
ményeket javító, újabb gyógyszerek fejlesztésére (2. táb
lázat). Az albuferont rekombináns humán interferon 
alfa-2b és rekombináns humán szérumalbumin össze
kapcsolásával hozták létre. A hosszabb felezési idő tar- 
tósabb hatást biztosít, ezért 2-4 hetente alkalmazható.8 
A legjobb eredményeket a havi kétszer adott 1200 mg 
albuferonnal érték el, 20 hetes kezeléssel a 75 kg-nál 
kisebb testsúlyúak 78% lett vírusmentes.

A HCV nem strukturális proteinjét hasító NS3-4A 
proteáz enzim immunszuppresszív hatással is rendelke
zik. Az enzimgátlók így nemcsak a vírus szaporodását 
gátolják, hanem javítják az immunrendszer vírusellenes 
hatását is.9 A leggyakrabban vizsgált proteázgátló a 
Telaprevir, melyet pegilált interferonnal együtt adva 
kedvezően befolyásolják egymás hatását. Az interferon 
a vírusreplikációt gátló hatása révén csökkenti a prote
ázgátló kezelés során fellépő rezisztenciát.1011

Az RNS-dependens RNS-polimeráz gátlók közül a 
nukleozidanalóg valopicitabin hatását vizsgálták leg
többen.12 Pegilált interferonnal 24 hétig együtt adva a 
betegek 50-70%-a lett HCV-PCR-negatív.1’

A toll-like receptorok a kórokozók felismerésében, az 
eredményes immunválasz elindításában játszanak fon
tos szerepet.1415 A toll-like receptor-9 agonista Actilon 
ribavirinnel és pegilált interferonnal együtt a leghaté
konyabb, a betegek 50%-ánál vírusmentesség érhető el 
féléves kezeléssel.16

A szintetikus nukleinsavak klinikai kipróbálása az 
elkövetkezendő években várható.

Az új szerek hatását összefoglalva elmondható, hogy 
gyakran okoznak rezisztenciát. Pegilált interferonnal 
vagy ribavirinnel együtt adva növelik a hatékonyságot. 
Elérhetőségük a klinikai gyakorlatban 2009-2010-re 
várható.

2. táblázat. Új terápiás lehetőségek a krónikus C 
vírushepatitis kezelésében

• Albuferon
• NS3-4A proteázgátlók
- BILN 2061
- VX-950

• NS5B polimerázgátlók
- nukleozidanalóg: valopicitabin, R1626
- nem nukleozidanalógok

• Immunmodulátorok
- toll-like receptoragonisták (TLR-9, -7)

• Szintetikus nukleinsavak
- antisense oligonukleotidok
- ribozimok
- small interferáló RNS (siRNS)
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A MÁJRÁK EPIDEMIOLÓGIÁJA ÉS MOLEKULÁRIS BIOLÓGIÁJA

Dr. Hagymási Krisztina

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Az elsődleges májrák az ötödik leggyakoribb daganat 
világszerte, a harmadik leggyakoribb a daganat okozta 
halálozásban. A primer májrákok 85-90%-a hepatocel- 
luláris carcinoma (HCC). Kialakulásának molekuláris 
hátteréről egyre több ismerettel rendelkezünk.

A HCC jellegzetes földrajzi eloszlást mutat. A HCC- 
esetek 80%-a Közép-Afrikában, illetve Kelet-Ázsiában 
fordul elő. Európában és Eszak-Amerikában ritkább. 
Megjelenése az utóbbi években csökkent a gyakori előfor
dulású helyeken, ami az újszülöttek hepatitis B oltására, 
illetve a táplálkozási szokások megváltozására vezethető 
vissza. Sajnos, a kis gyakoriságú területeken, s így ha
zánkban is, incidenciája növekedett, aminek hátterében a 
hepatitis C vírus nagyobb prevalenciája valószínű.'

A HCC előfordulása nem azonos az egyes népcsopor
tokban. Az Amerikai Egyesült Államokban az ázsiaiak
ban kétszer gyakoribb, mint az afrikaiakban, akiknél 
a HCC előfordulása kétszeres a fehérekhez képest. A 
különbséget a kockázati tényezők eltérő előfordulása 
magyarázhatja.

Szinte minden népességben a férfiak gyakrabban 
érintettek, mint a nők (férfimő arány 2:1 - 9:1), ennek 
hátterében a kockázati tényezők különböző előfordulása 
állhat.4

A HCC kb. 70-90%-ban idült májbetegség vagy cirr- 
hosis talaján alakul ki. A leggyakoribb kóroki tényezők: 
hepatitis B, hepatitis C, alkoholos májbetegség és a nem 
alkoholos steatohepatitis. A kevésbé gyakori okok közé 
tartozik a hereditaer haemochromatosis, az al-antitrip- 
szin-hiány, az autoimmun hepatitis, és a primer biliáris 
cirrhosis. Az elhízás és a diabetes mellitus a hepatocel- 
luláris rák veszélyét kétszeresére növeli.4

Míg az idült hepatitist a fokozott, addig a májzsu
gort a csökkent sejtproliferáció jellemzi. A cirrhoti- 
cus májban a daganatképződést több folyamat segít
heti. A telomerarövidülés a sejtproliferációt gátolja, 
sejtciklus-leállást, öregedést, apoptózist okoz, illetve 
kromoszómainstabilitáshoz vezet. A máj regenerációs 
képességének életkori gyengülése is a cirrhosis prog
ressziójának kedvez. A makro-, mikrokörnyezet meg
változása, a stellate sejtek aktivációja az extracelluláris 
mátrixproteinek, citokinek, növekedési faktorok terme
lése révén, az oxidatív stressz fokozásával segítheti a 
daganatképződést.1

A genetikai és epigenetikai eltérések a sejtproliferáci
ót serkentő mediátorokat aktiválják, a szaporodást gátló 
mediátorokat hatástalanítják, ami autonóm sejtprolife
rációt eredményez. A 17p, 8p, 16q, 16p, 13q, Ip, 4q és 
a 9p deléciója, illetve az Iq, 6p, 8q, 17q és 20q többlet 
gyakori eltérések. A genetikai eltérések halmozódása 
rosszabb prognózist jelent.3 A sejtciklus ellenőrzésének 
zavara, az apoptózissal szembeni rezisztencia, valamint 
az onkogének aktivációja a leggyakoribb molekuláris 
eltérések HCC-ban. A DNS-károsodás ellenőrzésének 
károsodása a megváltozott génállományú májsejtek klo- 
nális expanziójának kedvez.1

A p53 tumorszuppresszor a sejttúlélést és a proliferá- 
ciót szabályozza, onkogénaktivációkor sejtciklusleállást 
okoz, a genomintegritást védi. A p53 mutációk az afla- 
toxin indukálta HCC-k több mint 50, az aflatoxinnal 
kapcsolatban nem hozható HCC-k 20-40%-ában mutat
hatók ki. A pl4ARF mikrodeléciójáról 15-20%-ban szá
moltak be humán HCC-ben. A daganatok többsége gan- 
kirint termel, amely mind a p53, mind az Rb ellenőrző
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1. táblázat. A hepatokarcinogenezisben szerepet játszó folyamatok és kapcsolódó markereik2

Sejtproliferáció

Apoptózis elkerülése 
Korlátlan replikáció 
Angiogenezis

Szöveti invázió, áttétképzés 
Genominstabilitás

p53*,  nm-23, Rb, PTEN*,  c-met*,  c-myc*,  cyclin A, cyclin D, cyclin E, p15, p16, p18, 
p19, p21, p27, p57, TGF-b, EGFR család 

p53*,  Bcl-2, Bcl-xL, Bax, Bak, Bcl-xS, survivin 
telomeráz*

*prognosztikus értékű

MVD, VEGE*,  HIF-1a*,  NOS, bFGF, PD-EGF, szöveti faktor, endosztatin/kollagén XVIII, 
interleukin-8, angiopoetin

MMPs*,  uPA, kadherin/katenin komplex 
Kromoszómainstabilitás, aneuploidia*,  mikroszatellita-instabilitás

pontokat gátolja. A p53-ellenőrzés károsodása a kóros 
telomerájú, kromoszómainstabilitást hordozó májsejtek 
terjedésének, s így a daganatképződésnek kedvez.1

A retinoblastoma (Rb) szintén a sejtciklus szabályo
zásában játszik szerepet, hipofoszforilációja a sejtciklust 
leállítja. A fehérje foszforilációjakor az E2F transzkrip
ciós faktor felszabadul, amely a sejtciklust szabályozó 
gének expresszióját befolyásolja. Elsődleges májrákok 
több mint 80%-ában károsodott az Rb útvonal, a leg
gyakoribb eltérés a pló promoter metilációja.1

Az inzulinszerű növekedési faktor-2 receptor inakti- 
vációja a májrákképződés gyakori és korai eseménye, 
a dysplasiás nodulusok, illetve a HCC több mint 60% - 
ában mutatható ki. Az IGF2R a sejtproliferációt gátolja 
azáltal, hogy a mitogén IGF2 degradációját serkenti, 
és a transzformáló növekedési faktor-P jelrendszert ak
tiválja.1

Gyakori genetikai, epigenetikai eltérés még a 
Smad2/4, HCCS1, PTEN, TCF-1 mutáció, a c-myc, 
cyclinDl gén többszöröződése, a GSTP1, SOCS1 hi- 

permetiláció okozta génelcsendesítés. Ezek közül több 
prognosztikai jelentőségű.3

Az emberi májrákok több mint 90%-ában a telome
ráz fokozott aktivitását mutatták ki a telomeráz reverz 
transzkriptáz felülszabályozásával. A telomeráz a telo- 
merák de novo szintézisére képes. A telomeráz nélkü
lözhetetlen a sejtek korlátlan proliferációjához.1
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AUTOIMMUN HEPATITIS

Dr. Gasztonyi Beáta

Zala Megyei Kórház, Belgyógyászati Osztály, Zalaegerszeg

Autoimmun májgyulladásban az immunrendszer a sa
ját májsejt-struktúra ellen olyan immunológiai reakciót 
indít el, melynek hatására funkcionális rendellenesség, 
betegség lép fel, megfelelő szövettani elváltozások kí
séretében. Az autoimmun hepatitis (AIH) etiológiája 
napjainkban sem tisztázott, annak ellenére, hogy ma 
már egyre több adat szól amellett, hogy genetikai, hu- 
morális és celluláris immunológiai eltérések játszanak 
szerepet kialakulásában.

A rendszerint fiatal vagy középkorú nőket érintő, 
más autoimmun betegséggel gyakran társuló kórkép 

felismerését a transzaminázok és a gamma-globulin- 
szaporulat, az autoantitestek kimutatása igazolja. Az 
egyéb ismert hepatotoxikus ágensek (gyógyszerek, ví
rusok stb.), anyagcsere-betegségek - mint például a 
Wilson-kór vagy a haemochromatosis - kizárása rend
kívül fontos. A hepatitis C vírus (mint más vírusok 
is) provokáló szerepet játszhat az autoimmun hepatitis 
manifesztációjában. A jellegzetes tüneteket a levertség, 
hasi diszkomfort, ízületi fájdalom, oligo/amenorrhoea, 
viszketés, a cushingoid arc, a striák, az achne, a hir- 
sutismus és a csillagnaevus képezi. Fizikális vizsgálat 
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során hepatosplenomegalia igazolható az esetek döntő 
többségében. Az extrahepatikus manifesztációk között 
arthritis, Sjögren-szindróma, nephritis, thyreoiditis, co
litis ulcerosa, anaemia perniciosa, illetve hemolitikus 
anaemia, scleroderma, coeliacia, lichen, fibrotizáló al- 
veolitis fordulhat elő. Gyermekkori formájában (2-es 
típus) gyakran IgA-hiánnyal, vitiligóval, diabétesszel 
társul.

A laboratóriumi leletek közül a vérképben leuko- 
penia, thrombocytopenia dominálhat, a szérumtransz- 
amináz (GOT) az aktivitás jeleként akár a normáltar
tomány többszörösére is emelkedhet. Az immunológiai 
aktivitás markereként a gamma-globulin szintje nőhet. 
Cholestasissal szövődve ALP- és GGT-emelkedés elő
fordulhat, a bilirubinszint fluktuál, az esetek egyötö
dében anictericus forma jelentkezik. A betegek több 
mint 80%-ában jelen van valamelyik autoantitest. Az 
autoantitestek önmagukban nem betegségspecifikusak, 
hiányuk nem zár ki autoimmun májbetegséget, jelen
létük a diagnózist támogatja.

Autoimmun hepatitisre jellemző autoantitestek:
• nem szervspecifikus autoantitestek: ANA (antinuc- 

learis antitest), SMA (simaizom-ellenes antitest),
• szervspecifikus autoantitestek: májspecifikus prote

in (LSP) elleni és aszialoglikoprotein-receptor (ASGPr) 
elleni autoantitest. Ezek titere a gyulladásos májbe
tegség aktivitásával változik, annak monitorizálására 
alkalmazható, kortikoszteroid-kezelés alatt, illetve re- 
misszióban eltűnik, de relapszust megelőzően újra meg
jelenik a szérumban,

• mikroszomális antitestek: LKM1 (máj-, vesemito- 
kondriumj-ellenes antitest (a 2. típusú autoimmun hepa
titis marker antitestje, de néha krónikus C vírushepati
tisben is pozitív lehet), az LKM3-ellenes antitest (néha 
krónikus delta-hepatitisben is pozitív) és a sejtmembrán 
antigén (LM)-ellenes antitest,

• citoplazmatikus antigének elleni autoantitestek: 
szolúbilis májantigén (SLA)-ellenes és a máj-pancreas 
antigén (LP)-ellenes autoantitest (a 3. típusú autoim
mun hepatitisre jellemzőek), illetve a máj citoszol anti
gén (LCl)-ellenes antitest.

A májbiopszia szövettani feldolgozása során citotoxi- 
kus T-sejtes és plazmasejtes infiltráció, piecemeal, illet
ve bridging necrosis, fibrosis, előrehaladott stádiumban 
cirrhosis észlelhető.

Gyógyszeres terápia

A kezelés célja a gyulladás és a necrosis csökkentése, 
a cirrhosisba történő progresszió megelőzése.

Asymptomaticus, enyhe interface vagy portális hepa
titis, inaktív cirrhosis esetén nem kell kezelni.

A prednisolon/methylprednisolon monoterápiában 
vagy azathioprinnel kombinálva hatékonyan csökkenti 
a gyulladást. A két szer egymást kiegészítő hatású. A 
szteroid hatása gyorsan, az azathioprin hatása kb. 3 
hónapos kezelés után alakul ki. Az immunszuppresz- 
szív kezelés akkor indikált, ha a szérum-GOT-érték 

meghaladja a normális felső határ 10-szeresét, vagy 
ha a GOT-érték emelkedése mellett a szérum-gamma- 
globulin értéke meghaladja a normális tartomány két
szeresét.

Önmagában adott kortikoszteroid alkalmazásakor 
(pl. citopenia vagy graviditás esetén) a kezdeti dózis 
60 mg/nap prednisolon, ami a második héttől 20, majd 
hetente 10, illetve 5 mg-mal csökkentve folytatható, és 
napi 10-15 mg-os fenntartó adag javasolt hónapokon át. 
Azathioprinnel kombinált szteroidkezelés esetén a pred
nisolon kezdődózisa 30 mg/nap, az azathioprin adagja 
1 mg/kg (50-75 mg/nap). Amennyiben a beteg tartós 
remisszióba kerül (legalább 1 éven keresztül normális a 
GOT és a gamma-globulin), a kezelés fokozatos leépí
tése megkísérelhető, a kortiszteroid elhagyását követően 
a 2 mg/kg azathioprinnel folytatható a terápia. Fontos, 
hogy az immunszuppresszív terápia tartós legyen, mini
mum 2 éven át folytatódjon. Normális transzaminázok 
esetén az immunszuppresszív kezelést fenn kell tartani, 
azonban ennek pontos ideje nem egyértelmű.

Az immunszuppresszióra az AIH-ban szenvedő bete
gek 80%-a reagál, a relapszusarány azonban 50-90% 
is lehet.

Relapszus esetén nagy dózisú kortikoszteroiddal újra- 
kezelés szükséges. Két év tartós remisszió után, a keze
lés teljes elhagyását megelőzően kontroll májbiopsziát 
javasolnak, ez azonban nem vált rutinszerűvé.

Remisszióról akkor beszélünk, amikor a beteg tü
netmentes, a szérumtranszamináz kevesebb, mint a 
normál kétszerese, normális az IgG és szövettanilag 
inaktív a betegség. Biokémiai remisszió néhány hetet 
vagy hónapot vesz igénybe, de a teljes remisszióhoz 
évek kellhetnek. Tartós remisszió kezelés nélkül ritka. 
Ha a fenti kombinált kezelésre 3 éven belül a beteg 
nem jut tartós remisszióba, át kell térni az alternatív 
immunszuppresszív kezelés egyikére: ursodeoxychol- 
sav, budesonid, cylosporin, tacrolimus vagy mikfenolát 
mofetil terápia megkísérelhető, egyes irodalmi adatok 
a metotrexát előnyét is leírták. A fenti gyógyszerek 
önmagukban vagy prednisolonnal kombinálva egyes 
betegcsoportok (eredménytelen bázisterápia, kortiko- 
szteroid-intolerancia) esetén jön szóba, de még kevés 
a tapasztalat. AIH-val társuló primer biliáris cirrhosis, 
primer szklerotizáló cholangitis esetén („overlap szind
rómák”) az immunszuppresszív terápia kiegészítendő 
ursodeoxycholsavval.

A kombinált kezelés mellékhatásai legtöbbször más
fél éves kezelés után manifesztálódnak (10-15%). Egyes 
betegeknél súlyos kortikoid-mellékhatásként depresszió, 
jelentős osteoporosis, masszív súlynövekedés és/vagy 
diabetes, hypertonia, cataracta jelentkezhet, ezért rend
szeres testsúly-, vércukor-, vérnyomás-kontroli szüksé
ges, az osteoporosis súlyosságának megítélésére idő
szakosan csontdenzitás-vizsgálat elvégzése javasolt. 
Osteoporosis esetén D-vitamin, kalcium, biszfoszfonát 
adandó. Egyes szerzők szerint posztmenopauzális nők
ben, illetve >7,5 mg/nap prednisolon fenntartó dózis 
esetén bármely beteg esetében biszfoszfonát adása szük
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séges. A májban metabolizálódó, szisztémás hatással 
nem bíró, így kisebb mellékhatásprofilú budesonid a 
remisszió fenntartásában kevésbé bizonyult hatékony
nak, mint a prednisolon.

Az azathioprin okozta csontvelő-károsodás monito
rozása céljából (hetente-kéthetente, majd havonta) vér- 
képkontroll szükséges.

Sebészi kezelés

Az AIH-ban szenvedő betegeknél a májtranszplantá
cióra ritkán kerül sor, bár fulmináns májelégtelenség, 
dekompenzált cirrhosis, illetve terápiarezisztens kró
nikus hepatitis esetén a májtranszplantáció jelenthet 
megoldást. A májátültetés utáni túlélés ebben a beteg
csoportban kiváló, az ötéves túlélés elérheti a 75%-ot. 
Transzplantációt követően rekurráló AIH (főleg az im- 
munszuppresszió csökkentését követően) a betegek 4 
%-ában jelentkezik, de szerencsére ismételt kezelésre 
jól reagálnak.

Kezelésre adott válasz előrejelzése

Azok a betegek, akiknek súlyos dekompenzált máj
betegsége van, rosszabbul és lassabban reagálnak a ke
zelésre. Ezen betegekben a szteroidmellékhatás is több, 
feltehetően azért, mert a hypalbuminaemia miatt több a 
szabad szteroid a vérben. Azoknál, akiknél a betegség 
fulmináns vagy szubfulmináns formában jelentkezik, és 
a kezelés első két hetében a szérumbilirubin nem javul 
jelentősen, májtranszplantáció mérlegelendő. A HLA 
DR4 pozitív idős nőkben a terápiás válasz jobb. A ke
zelés hatékonyságát az obesitas, diabetes és az osteope- 
nia negatívan befolyásolja. 2-es típusú AIH rosszabbul 
reagál az immunszuppresszív kezelésre.

Terhesség

AIH-ban szenvedő nők esetén az orális kontraceptí- 
vumok használata megengedhető, de fel kell hívni a 
figyelmüket, hogy pruritus jelentkezése esetén a fogam
zásgátló adása felfüggesztendő. A terhesség kihordása 
biztonságos, azonban a terhesség alatt az immunszupp
resszív szerek szedése szükséges. Post partum időszak
ban a beteg szoros monitorozása elengedhetetlen a gya
kori fellángolás miatt.

Cirrhosis stádiumában lévő terhes nőket a második 
trimeszterben gasztroszkópiával varix irányában szűrni 
kell, igazolt varixok esetén profilaktikusan béta-blok
koló terápia alkalmazása jön szóba. A terhesség alatti 
komplikációk elsősorban a portális hipertenzióval függ
nek össze.

Prognózis

A prognózist az AIH típusa, a károsító tényezők, a 
virális infekció társulása, valamint a kezelés megkez
désének időpontja határozza meg.

Féld és mtsai retrospektív adatfeldolgozása igazolta, 
hogy tünetmentes AIH-s betegek prognózisa jó, kezelést 
nem igényelnek. Vizsgálatuk arra irányult, hogy össze
vessék, tünetmentes betegek prognózisában, túlélésében 
van-e különbség annak függvényében, hogy kapnak-e 
kezelést vagy sem. A máj szövettani eredményét, a 
kezelésre adott választ és a túlélést is figyelembe véve 
azt kapták, hogy a tízéves túlélés nem különbözött a 
két csoportban.

A kezelésre bekövetkezett biokémiai remissziót (a 
GOT normalizálódását) a hisztológiai kép javulása csak 
másfél-két év múlva követi. Ha a GOT nem normali
zálódik, szövettani javulásra nem lehet számítani. Az 
immunszuppresszióra a betegek 20%-ában jön létre 
tartós remisszió, oly módon, hogy a terápia is teljesen 
elhagyható. A betegek 30-40%-a kis dózisú fenntartó 
kezeléssel remisszióban marad. Ha remisszió nem ér
hető el, 5 éven belül a betegek 60%-ában cirrhosis 
kialakulásával lehet számolni.
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A MÁJ KERINGÉSI ZAVARAINAK KÓROKTANA

Dr. Szilvás Ágnes

Fővárosi Önkormányzat Szent János Kórház, I. Belgyógyászati és Gasztroenterológiai Osztály, Budapest

A májcirrhosis fontos rizikófaktor a kritikus állapo
tú betegek halálozásában. Incidenciája nő, és a nem 
malignus betegségek között a vezető halálokok között 
szerepel.

A máj működése a biokémiai folyamatokban döntő, 
szinte kizárólagos szerepe van. A máj élettani funkciói 
(pl. a fehérjék szintézise, méregtelenítő funkció stb.) a 
különböző betegségek kialakulásában fontos szerepet 
játszanak. A máj károsodása két fő formában nyilvánul 
meg: hepatocelluláris és keringési zavarokban.

A hepatocyták pusztulása, a parenchima károsodása, 
a májstruktúra megváltozása a májkeringés megválto
zásához, portális hypertensio kialakulásához vezet. A 
májkárosodás multifaktoriális eredetű (vírusok, alko

hol, keringési zavarok, metabolikus betegségek, gyógy
szerek, tumorok, rendszerbetegségek).

A máj strukturális és funkcionális károsodása meg
növekedett hepatikus rezisztenciát eredményez, mely 
portális hypertoniához vezet. A portális hypertonia 
splanchnicus dilatatiót, megnövekedett portális vérbe
áramlást, effektív hypovolaemiát okoz, ezáltal aktiválva 
az endogén vazoaktív rendszert.

A portális hypertensio jelei számos klinikai formá
ban jelennek meg, pl. portocavalis shunt, gasztroin- 
tesztinális vérzés, hepaticus encephalopathia, keringési 
zavarok. A keringési zavarok egyéb manifesztációi a 
hemostasis, metabolikus és endokrin funkciókra is ha
tással vannak.
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A portális hypertensio egyik legfőbb oka a cirrho- 
sis, melynek patogenezise komplex. A megnövekedett 
rezisztencia a portális nyomás, a megnövekedett portá
lis inflow peritoneális arteriális dilatatiót eredményez. 
A portális nyomás növekedésének következménye nem 
csak mechanikus, hanem endothel-dysfunctio is kísé
ri, mely az endothel csökkent nitrogén-oxid-szintetáz 
(eNOS)-mennyiségével magyarázható.

A cirrhosis patogenezise és a kiváltó okok, mecha
nizmusuk megértése és megfelelő kezelése révén csök

kenthetjük a májcirrhosis következtében kialakult szö
vődményeket és a mortalitást.
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A NEM INVAZÍV DIAGNOSZTIKA LEHETŐSÉGEI

Dr. Székely György

Fővárosi Önkormányzat Szent János Kórház, 1. Belgyógyászati és Gasztroenterológiai Osztály, Budapest

A májkeringés pontos megítélésben az ultrahangvizs
gálat rutin módszerré vált, de egyre újabb technikák 
jelentek meg, amelyekkel kiszűrhetők a patológiás el
térések.

Az ultrahang (UH)-vizsgálat típusai:
a) Kétdimenziós (2D) fekete-fehér (gray-scale) UH
b) 3-4 dimenziós (3-4D) UH
c) Doppler-vizsgálatok
• spektrum-Doppler
• színes és power Doppler-vizsgálat
d) intraoperatív UH
e) intrakavitális UH (endoszonográfia)
Amennyiben a 2D és a spektrum-Doppler-vizsgála- 

tot együtt végezzük, duplex UH-ról, ha a 2D, a spekt
rum- és a színes Dopplert is együtt végezzük, triplex 
vizsgálatról beszélünk.

UH-vizsgáló fejjel történő pásztázással UH-képeket 
hozunk létre és elemzünk. Ennek során értékeljük a 
szervek és elváltozások létét vagy hiányát, helyzetét, 
egymáshoz való viszonyát, méretét, kontúrját szerkezeti 
jellegzetességeit, esetenként mozgását, vagy a mozgás 
hiányát (pl. perisztaltika hiánya). Célzottan vizsgáljuk 
az erek áramlási viszonyait, görbetípusait. A vizsgáló
nak ismernie kell a módszer műszaki, technikai alap
jait, hibalehetőségeit, az értelmezés buktatóit. Az UH- 
képek értékelése akkor nyújtja a legtöbb információt, 
ha az együtt történik a klinikai kép, illetve a fizikális 
vizsgálat értékelésével. A modern készülékek és mód
szerek során előfordulhat, hogy az egyébként károsítást 
nem okozó UH-intenzitások rövid időre a megengedett 
érték fölé emelkednek. A vizsgálónak ilyenkor mindig 
az ún. ALARA (as low, as reasonable achievable) elvet 
kell figyelembe venni, vagyis mindig a lehető legalacso
nyabb intenzitásokat kell használni.

A gasztroenterológiai diagnosztikus tevékenység 
egyik fontos területe, az ultrahangdiagnosztika az el

múlt három évtized alatt hihetetlen mértékben fejlő
dött és manapság nélkülözhetetlen. Az anamnézis és a 
fizikális vizsgálat után következhet, megelőzve a rutin 
biokémiai laborvizsgálatokat.

Nem szabad elfelejteni azonban, hogy a módszernek 
alaposan kidolgozott technikai és személyi feltételei van
nak: utalunk a Gasztroenterológiai Szakkollégium kiadvá
nyára.2 Alapos fel készültséget igényel elméleti és gyakor
lati téren, és szükséges a folyamatos, rendszeres gyakorlati 
tevékenység. Ez a leginkább vizsgálófüggő módszer. A 
lelet kiértékeléskor a klinikus - ha nem saját maga a 
vizsgáló - nem árt, ha tájékozott a diagnoszta személyes 
tapasztaltságáról és az ultrahangkészülék életkoráról.

A jelenlegi technika már eljutott a három-, ill. négy
dimenziós (a térben szabadon mozgatható) felvételekig. 
Azonban az „alap” továbbra is a mozgó képet (real- 
time) adó kétdimenziós módszer, amelynek során a 
teljes hasi régiót átpásztázza a vizsgálófej. Ez az ún. 
áttekintő (komplex) hasi vizsgálat a szervek sokasá
gának átmetszeteit hozza látótérbe. A vizsgálónak egy 
meghatározott sorrend szerint a látótérbe kerülő szer
veket véleményeznie kell, tehát nem csak az emésztő
rendszert, hanem az urogenitális régiót, a kismedencét 
és a retroperitoneumot is, hiszen portoszisztémás kolla- 
terálisok bármely területen lehetnek. Fel kell ismernie, 
ha a normális képtől eltérést talál, és ennek mibenlétét 
- a diagnosztika lehetőségeit kihasználva és határait 
is tudva - sem alá-, sem túlértékelve kell közölnie a 
vizsgálatot kérő orvossal. Az ultrahangleírásnak és a 
diagnózisnak teljesen érthetőnek kell lennie. Ez csak 
akkor valósul meg, ha a kérő orvos is tapasztalt a leg
gyakoribb ultrahang-diagnosztikai fogalmak területén, 
és tudja,, hogy egy kóros észlelés mögött milyen patoló
giai elváltozások állhatnak. Ennek elsajátítását szolgál
ja a gasztroenterológus szakorvosok számára kötelező 
ultrahang-tanfolyam és kézikönyvek.1-4-5
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Májbetegség gyanúja esetén a vizsgálat kiterjed az 
alábbiakra: A környező erek (hasi aorta és ágai: a. 
coeliacia, a. mes. sují., a. mes. inf) duplex (2D és spekt
rum-Doppler) és color Doppler-vizsgálata. A máj artéri
ás és vénás keringésének vizsgálata. Vénás thrombosis, 
portális hypertensio keringési jeleinek kimutatása. Hasi 
térfoglaló folyamatok vascularisatiójának és a környe
ző erekre való ráterjedésének vizsgálata. Sebesség- és 
áramlásmérés a v. portae-ban, áramlási indexek mérése 
az a. mes. sup.-ban, v. hepaticae görbe kvalitatív érté
kelése máj betegségekben és kardiális pangás esetén. A 
beteg vizsgálata során a vizsgálandó erek különböző 
síkokban való ábrázolása, color Doppler-vizsgálat, majd 
duplex vizsgálattal áramlási görbék felvétele, szükség 
esetén érátmérőmérés, áramlási sebességmérés, áram
lási indexek, flow kiszámítása. Kollaterális keringés 
kimutatása. Szükséges képek rögzítése és dokumentá
lása.

A portális hypertensio vizsgálata

A portális hypertensio megítélésben a duplex Doppler- 
és a color Doppler-vizsgálat mint első eszközös mód
szer szerepel. Kimutatható a portális vagy hepatikus 
rendszer thrombosisa, a paraumbilikális kollaterálisok, 
a reverse flow, egyéb spontán shuntök a lépkapuban, 
a cardia és a gyomor körül, a retroperitonumban és a 
kismedencében. Mérhető a portális áramlási sebesség, 
és kimutatható cirrhosis hepatisban ennek csökkené
se. T1PS és májtranszplantáció előtt, annak követésére 
elengedhetetlen módszer. A power Doppler-eljárás az 
áramló vörösvérsejtek által keltett Doppler-jel energiáját 
ábrázolja színkódoltán. Az eljárás érzékenyebb a hagyo
mányos color Doppler-módszernél, ezért lassú áramlá- 
sú, kis kanyargós erek is könnyen és jól ábrázolhatok. 
Az áramlás sebességét és irányát azonban e módszer 
nem érzékeli. Gócos elváltozások vascularisatiójának 
kimutatására, a környező erek dislocatiójának értékelé
sére alkalmas metodika.

A color velocity imaging a vörösvértestek egy cso
portjának helyzetváltozását határozza meg két, egymást 
követő adóimpulzus között eltelt idő alatt. Ennél a mód
szernél növekszik a térbeli felbontás, és a képfrekvencia 
is magasabb lehet, így a nagyobb áramlási sebességek 
mérésének nincs elvi határa, és mód van egyes hemo- 
dinamikai paraméterek kvantitatív értékelésére.

A B-flow technika az utóbbi években került kifejlesz
tésre. Alapja, hogy minden képvonalban két, ellenkező 
fázisú adóimpulzust bocsátanak ki. Az ezekről nyert 
echójeleket megfelelő súlyozással összeadják. így az 
álló struktúrákról származó echók egymást csaknem 
eliminálják, míg a mozgó struktúrákról érkező echók 
szembetűnően ábrázolódnak. Lassú áramlás esetén a 
korábbi módszerekhez képest érzékenyebb és gyorsabb 
az eljárás.

A háromdimenziós ultrahangtechnikáról külön beszé
lünk. A kontrasztanyagos ultrahangdiagnosztika szintén 
az utóbbi évek izgalmas területe. Sajnos, a kontraszt

anyag és a vizsgálathoz szükséges nagy teljesítményű 
UH-készülék magas költsége akadálya a metodika el
terjedésének. Ábrázolható az artériás fázis és a gócos 
elváltozások vérellátása, ami a karakterizálást segíti.

Az endoszoriográfia segítségével a nyelőcső, gyomor, 
duodenum, ritkán az alsó béltraktus varicositasa ábrá
zolható igen jó felbontásban.47 Ellenőrizhető a varix- 
kezelés (szklerotizáció, ligatúra) eredményessége.

A hagyományos CT-eljárásokhoz képest a máj érel
látásnak detektálásában szinte forradalmi változást ho
zott a multidetektoros CT-angiográfia. Kontrasztanyag 
beadása után készült artériás fázisú képekből három
dimenziós angiográfiás rekonstrukció készül, amely a 
máj anatómiájának részletes ábrázolását teszi lehetővé. 
A májsebészeti beavatkozás során észlelt eredmények
kel egyeznek a preoperatíve talált eltérések. A CT-por- 
tográfia során derült fény a nem is oly ritka portális 
fejlődési rendellenességek, variációk fennállására. Ezek 
együtt járhatnak gócos elváltozásokkal is (adenoma, fol- 
likuláris noduláris hyperplasia, haemangiomák).

A multiarteriális fázisú dinamikus kontrasztos mág
neses rezonancia vizsgálat kimutatja cirrhosisban a nem 
neoplasticus hipervaszkuláris pseudolaesiókat, amelyek
nek oka vaszkuláris shuntölődés. E módszerrel ezek 
elkülöníthetők a primer hepatocelluláris carcinomától. 
Kontrasztanyag adásával a gócok ábrázolása és vascu- 
larisatiójuk megítélése tovább javul.

Az intervenciós radiológiai módszerek (Id. következő 
előadás) a portális hypertensio szövődményeinek és a 
máj tumorainak diagnosztikáján túl a terápia alapvető 
eszközei. A máj keringésének detektálása e beavatko
zások előtt meghatározza a kezelési stratégiát. A ha
gyományos angiográfiás módszerek mellett a szelektív 
kanülálás és a kemoembolizáció technikája folyamato
san fejlődik. A TIPS-kezelés az oesophagusvarix-vérzé- 
sek definitív megoldását jelenti és a májtranszplantáció 
egyik előkészítő beavatkozása lehet. A TIPS szövőd
ményei a metodika fejlődésével egyre csökkennek, mód 
van ismételt beavatkozásra és korrekcióra is.

Háromdimenziós ultrahangdiagnosztika a 
májkeringés megítélésében

Az ultrahangdiagnosztika fejlődésével a háromdimenzi
ós (3D) technika új lehetőségeket nyújt a májbetegségek 
diagnosztikájában.

A módszer lényege egy mikroprocesszor-computer 
rendszer, amelyhez egy ultrahang videojel digitalizáló 
rendszer, egy nagy felbontású monitor, 3D vizsgálófej 
(3,5-7,5 MHz között) csatlakozik a kétdimenziós alap
készülékhez.

Sorozatmetszeteket készítünk longitudinális, transz
verzális és ún. c- (a transzducer felszínével párhuzamos) 
síkokból. Lineáris algoritmikus interpoláció útján dol
gozza fel a rendszer az aktuális metszeteket. A metszési 
síkot egy tengely körül elforgatva sorozatmetszeteket 
kapunk, amelyek digitálisan tárolhatók. Az időegység 
alatt előállított metszetsorozatok általában egy piramis 

MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM SUPPLEMENTUM 2008/1 29



alakú információhalmazt adnak, amely hasonlatos egy 
törzsénél a testfelszínre fektetett és kitárt könyvhez. 
A sorozatmetszetek ún. transzparencia jellegű compu
teres feldolgozáson mennek át. Ez azt jelenti, hogy a 
megjelenő metszet előtti, már feldolgozott metszetet 
kihalványítva, az adott szerv térbeli, áttetsző, üveg- 
szerű formában jelenik meg. A térbeli kép felbontása 
kb. 0,5 mm. Természetesen a metszési síkok külön is 
behívhatok és folyamatosan léptethető a kép, aminek 
során olyan elváltozások is megfigyelhetők, amelyek 
a kétdimenziós vizsgálatnál elkerülik a figyelmet. A 
síkok tetszés szerinti tengely körül elforgathatok, és a 
háromdimenziós rekonstrukciós kép is bármely irány
ból vizsgálható („forgatható”) és így adja a leginkább 
térhatású benyomást.

Az új diagnosztikus megközelítés által mód nyílik az 
egyes érképletek, a máj- és epeúti elváltozások ponto
sabb, célzott vizsgálatára és a memóriából előhívva a 
real-time vizsgálat során nem észlelt patológiás eltéré
sek kimutatására.

A kétdimenziós hasi UH során vizsgált kóros elvál
tozás vagy annak feltételezett területe (ROI - region 
of interest) háromdimenziós vizsgálata: a vizsgált te
rületről lényegesen több információ nyerhető, mint a 
kétdimenziós rutin eljárás során. A háromdimenziós 
felvételt meg kell hogy előzze a teljes hasi kétdimenziós 
vizsgálat.

Kétdimenziós hasi ultrahangvizsgálat során a cél
zottan vizsgált terület (ROI) megfelelő ábrázolása 
kétdimenziós módszerrel: a háromdimenziós funkci
ót aktiválva értékelni kell a három ortogonális síkban 
végzett metszeteket, majd elvégezni a háromdimenziós 
rekonstrukciót. Külön rekonstrukció végezhető az el
változás körüli erekről color Doppler és power Doppler 
háromdimenziós technikával.

Gócos májbetegségekben a gócok környezetükhöz 
való viszonya, érellátása, valamint a 2D síkokban nem 
látható eltérések kimutatása nyújthat új információkat. 

Lehetőség van a tumorvolumen mérésére, a máj érrend
szerének pontosabb követésére, a szegmentumokban el
helyezkedő elváltozások körüli érdiszlokációk igazolá
sára, véna portáé thrombosis pontosabb lokalizálására. 
TIPS-beültetés után annak pontosabb ábrázolása és 3D 
color Doppler-vizsgálata alkalmas a betegek folyamatos 
követésére.

Esetbemutatásaink során a heamangioma, primer 
hepatocelluláris carcinoma, cholangiocarcinoma, car
cinoid metastasis, TIPS jellegzetességeit mutatjuk be 
3D technikával.

Összefoglalás: A máj keringésének megítélése az ult
rahangdiagnosztika fejlődésével egyre jelentősebb sze
repet kap a nem invazív vizsgálatok között. A CT- és 
MR-módszerek, valamint az egyes kontrasztanyagos 
eljárások magas költségük miatt csak indokolt esetben, 
az UH-vizsgálatot követően alkalmazandók. Az inter
venciós radiológiai módszerek a terápia ellenőrzéséhez 
egyre jobb eredménnyel veszik igénybe a nem invazív 
ultrahangtechnikákat. E sokféle vizsgálati metodika he
lye és beillesztése a kivizsgálási és terápiás algoritmus
ba még világszerte elemzett és vitatott kérdés.
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CT-MR ANGIOGRÁFIA, INTERVENCIÓS RADIOLÓGIA: A JÖVŐ 
LEHETŐSÉGEI

Dr. Doros Attila

Semmelweis Egyetem, Transzplantációs és Sebészeti Klinika, Radiológia, Budapest

A máj keringési zavarainak komplex képalkotó diag
nosztikája és az ehhez kapcsolódó intervenciós radio
lógiai lehetőségek meglehetősen színes, sokrétű, de 
egymással gyakran szorosan összefüggő területet fed
nek le. Az összefoglalóban nem lesz szó részletesen az 
ultrahang-vizsgálati technikákról, bár ezek képezik a 
képalkotó diagnosztika alapját, a morfológiai eltérések 

pontos ábrázolása mellett fontos áramlási információkat 
is nyújtva. A CT- és MR-vizsgálati technika fejlődése 
szintén egymást segítő, de egymástól kissé el is váló 
irányokat alakított ki a képalkotó diagnosztikában, az 
MR-vizsgálat esetében nagyobb hangsúlyt kap az int- 
rahepatikus elváltozások pontosabb karakterizálásának 
célja, a CT esetében emellett a vaszkuláris anatómia
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egyre pontosabb ábrázolása jelenti a nagy fejlődést. Az 
intervenciós radiológia a direkt vaszkuláris problémák 
esetleges megoldásán kívül a vaszkuláris úton folytatott 
tumorkezelések, illetve preoperatív embolizációk terü
letén fejlődött sokat.

A rövid bevezető után részletesebben foglalkozunk az 
érintett területekkel, figyelembe véve azt is, hogy ami a 
világ fejlettebb egészségügyi rendszereiben elfogadott, 
a napi rutin része, az Magyarországon nem kellően is
mert, elismert, és persze nem vagy nem megfelelően 
finanszírozott. Utóbbi megjegyzés elsősorban az inter
venciós radiológiai beavatkozásokra jellemző, amelyek 
egy részét csak igen kis számban végzi az egyébként is 
kis létszámú, túlterhelt intervenciós radiológuscsapat.

A máj keringési zavarainak vizsgálata tehát, mint 
minden vizsgálati protokoll, a kevésbé vagy non-inva- 
zív vizsgálatok felől halad az invazívabb vizsgálatok 
irányába. A klinikai gyanú és labor-paraméterek után 
az első választandó vizsgálat a hasi ultrahang, mellyel a 
máj szerkezeti elváltozásai mellett a máj vénáinak dur
vább elváltozásait is tudjuk diagnosztizálni, itt például 
a tumoros véna portáé thrombusra érdemes gondolni. 
Emellett a keringészavar indirekt jeleit is ábrázoljuk, 
a fenti példát követve, láthatunk ascitest, kollaterális 
vénákat, esetleg kóros nyirokcsomót, splenomegaliát. 
A színes és pulzushullámú Doppler-vizsgálattal az int- 
ra- és extrahepatikus vasculatura minden alkotóeleme 
megvizsgálható, áramlási sebességek mérhetők, sőt az 
áramlási térfogat is becsülhető. Visszatérve a fenti pél
dához, a tumoros véna portáé thrombus erezettsége 
is igazolható lehet. Mindehhez segítséget nyújthat az 
ultrahangos kontrasztanyagok használata, illetve ezek a 
kontrasztanyagok fontos szerepet játszanak a hipervasz- 
kulárizált daganatok kezelés utáni kontrolljában. Saját, 
szőkébb területemen a beültetett máj keringésének vizs
gálata kritikus fontosságú, az érzékeny módszerrel a 
klinikai tüneteket megelőzően tudunk súlyos vaszkulá
ris szövődményeket, elsősorban artériás keringészavart, 
diagnosztizálni, ami lehetővé teszi az időben sebészi, 
vagy endovaszkuláris kezelést.

Az ultrahangos kontrasztanyagok használata átve
zet minket a non-invazív diagnosztika területéről az 
invazív diagnosztika területére, melynek első említett 
módszere a CT-vizsgálat. A minimális invazivitást itt 
a vénásan beadott jódos kontrasztanyag jelenti. A CT- 
vizsgálati technika az utóbbi évtizedben rohamos fejlő
dést mutatott, ez komoly minőségi robbanást jelentett a 
mindennapi rutinban is. A legelső, igazán elterjedt, nem 
helikális/spirális üzemű CT-berendezések egy-egy 8-10 
mm-es axiális szeletet, azaz keresztmetszeti képet a 
betegről kezdetben több másodpercig készítettek, majd 
ez az idő 1 másodperc körülire rövidült. Egy kb. 20 
cm-es régió, például a felső hasi terület megvizsgálása 
a szeletenkénti 2-3 másodperces asztalelmozdulást is 
figyelembe véve 60-80 másodpercig is eltartott, a be
teg szeletenként vagy szeletcsoportonként szívta be és 
fújta ki a levegőt. Ezzel a technikával biztonsággal a 
2 cm-nél kisebb elváltozások nem voltak kimutathatók, 

az érelváltozások kimutatása is korlátozott volt a hosz- 
szú vizsgálati idő miatt. Az egyszeletes helikális/spi- 
rál CT-berendezések jelentős fejlődést hoztak, hiszen 1 
másodperces szeletidejük mellett lehetővé tették, hogy 
átlagosan 60 másodpercen keresztül folyamatos csőfor
gás mellett a beteg is folyamatosan mozgott a vizsgáló
asztallal, így 10 mm-es felbontással akár 60 cm hosszú 
régiót is megvizsgálhattunk. Az átlagos beteg persze 
25-30 másodpercnél hosszabb ideig nem tudja vissza
tartani a levegőt megbízhatóan, ezért a vizsgálatokat ál
talában kettéosztottuk. Az érelváltozások vizsgálatához 
azonban minimum 3 mm-es felbontás szükséges, ami 
a vizsgálható régiónk hosszát 15-20 cm-re rövidítette. 
Nem beszéltünk még részletesen a kontrasztanyag-hal
mozás fázisairól, melynek jelentősége a spirál-CT-k előtt 
csak abban volt, hogy egy már diagnosztizált daganat 
vaszkularizációját tudtuk úgy vizsgálni, hogy egy hely
ben készítettünk 2-3 másodpercenként képeket, miután 
bolusban beadtuk a kontrasztanyagot, így megfigyelve 
a daganat halmozásdinamikáját. A spirál-korszak meg
engedte, hogy az egész májról készíthessünk egy natív, 
egy artériás/korai portális, és egy késői portális/pa- 
renchymás fázisú felvételsort. A beteg sorozatonként 
benntartotta a levegőt, így a máj vizsgálata során a 
légzési műtermékek miatt kimaradó terület valószínű
sége csökkent. A viszonylag részletgazdag képalkotás 
már megengedett bizonyos 2D és 3D rekonstrukciókat 
is. Ehhez a technikához a kontrasztanyag beadásának 
technikája is felfejlődött, a homogén bolus eléréshez de
dikált injektorokat kezdtünk használni, és a beadáshoz 
képest időzítettük becsléssel vagy méréssel az artériás 
fázisú vizsgálatokat (kb. 15-25 másodperccel a vénás 
kontrasztanyag beadása után). A legutóbbi robbanássze
rű fejlődést a multislice vagy multidetektorsoros CT-k 
(MSCT) megjelenése jelentette, melyek jelentősen gyor
sabbak és pontosabbak egyszeletes társaikhoz képest. 
Lényegük, hogy a betegen áthatoló röntgensugarat nem 
egy, hanem több, egymással párhuzamos detektorsor ér
zékeli, melyek szélessége, a detektorok nagysága szabja 
meg a maximális felbontóképességet. Minél több ilyen 
detektorsor használható képalkotásra, annál nagyobb 
térfogatot lehet megvizsgálni ugyanolyan felbontással 
(~ 1 mm), ugyanolyan gyorsan. Ennek eredménye, hogy 
akár 100 cm-nél hosszabb területről nyerhetünk olyan 
adathalmazt, melynek részei, a voxelek minden oldala 
körülbelül 1 mm hosszúságú, így izometrikus egysége
ket kapva minden irányban azonos minőségű képeket 
rekonstruálhatunk, illetve látványos és pontos 3D mo
delleket alkothatunk. A gyors képalkotás miatt a májról 
5-6 másodperc alatt nyerhetünk információt, és akár 
4-5 kontrasztanyag-halmozási fázist is ábrázolhatunk, 
amennyiben erre van szükség, emellett a légzési és 
egyéb mozgási műtermékek száma is minimalizáló
dik. A fázisok pontos ábrázolásában a kontrasztanyag- 
diamikát mérő automatikus program segít. A modern 
CT-k vizsgálatonként nagy adattömeget eredményez
nek, ami miatt a hagyományos filmkészítés már nem 
járható út, hiszen gyakran több ezer felvétel is készül.
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A 3D modellek forgatása látványos, ez sem adható visz- 
sza röntgenfilmen. Az értékelés monitorról történik, a 
dokumentálás részben CD-n, részben digitális archiváló 
rendszeren (PACS). A klinikai gyakorlatban egy mo
dern máj-CT- vizsgálattól elvárható a minimum 5 mm- 
es felbontás, egy natív, egy kontrasztanyagadás utáni 
artériás és portális fázisú vizsgálat, melyet esetenként 
késői, 2-10 perc múlva végzett újabb vizsgálat követ
het. Bár a multislice CT-vizsgálathoz valamivel keve
sebb kontrasztanyag szükséges, a túlzott takarékosság 
súlyosan csökkenti a vizsgálatok diagnosztikus értékét. 
Röviden említem az MR-angiográfiás vizsgálatot, mely
nek felbontása vetekszik a CT-angiográfiával, ameny- 
nyiben vénás MR-kontrasztanyag adásával egészül ki, 
és megfelelő szoftver áll rendelkezésre. A hazai egye
netlen színvonalú és finanszírozású berendezések, vala
mint a nehezebb hozzáférés és drágább vizsgálat miatt 
használata elsősorban azokban az esetekben jön szóba, 
amikor a vizsgálandó beteg érzékeny a jódos kont
rasztanyagra, vagy vesekárosító hatása miatt a jódos 
kontrasztanyag adása kontraindikált. Az MR hátránya 
még a lassabb, hosszabb vizsgálat, a mágneses tér miatt 
szükséges speciális eszközpark (pl. altatógép), illetve a 
betegbe ültetett fémeszközök, protézisek, pacemakerek, 
valamint egyes betegek klausztrofóbiájának problémá
ja. Újdonság az a speciális, az érrendszer vizsgálatára 
kifejlesztett intravaszkuláris kontrasztanyag, mely az 
MR-angiográfia minőségét és alkalmazhatóságát növe
li. A máj esetében az MR-vizsgálatnak továbbra is a 
daganatok karakterizálásában, a környezeti infiltráció 
ábrázolásában és az epeutak vizsgálatában van döntő 
szerepe. Itt is alapvető jelentőségű a különböző kont
rasztanyag-hal rnozási fázisban végzett képalkotás.

A máj keringési zavarai közül a fent részletezett há
romfázisú CT- vagy MR-vizsgálattal választ adhatunk 
tehát a véna portáé thrombosis létére és fajtájára, a 
paraportális cavernomákra, a portális hypertensio meg
létére, súlyosságára, a kollaterálisok anatómiai elhelyez
kedésére, kiterjedtségére, egyéb másodlagos eltérések 
meglétére. A vénás elvezetés tekintetében a cirrhoticus 
májban összenyomott véna hepaticák nem mindig lát
hatók egyértelműen, ezt színes Doppler-ultrahanggal 
egyszerűbb ábrázolni, a típusos Budd-Chiari-szindró- 
ma azonban jellegzetes másodlagos eltéréseket is okoz, 
így egyértelműen felismerhető. Fontos mindkét vénás 
rendszer esetében megjegyezni, hogy a CT nem alkal
mas az áramlás irányának és sebességének ábrázolásá
ra. Az artériás keringés vizsgálata ritkább indikáció, 
az alább közösen részletezendő indikációkon kívül da
ganatok vérellátásának megítélésében játszik szerepet. 
Mindhárom érrendszer vizsgálandó májat ért trauma, 
posztoperatív keringészavar gyanúja esetén, illetve pre- 
operatívan az anatómiai variációk felismerésére, vala
mint az esetleges daganatok erekhez való viszonyának 
megítélésére. Speciális kérdéscsoport a májátültetés 
előtti kivizsgálásban játszott szerep, ahol az anatómiai 
variációk mellett, főleg élődonoros májátültetés esetén, 
a májparnchyma térfogatának megmérése fontos, fi

gyelembe véve a donor és a recipiens testsúlyát, szük
ségleteit. A térfogatmérés nagy májreszekciók előtt is 
alapvető, a posztoperatív májkóma elkerülésére.

A képalkotó diagnosztika eredményeit és a klini
kai képet, labor-eredményeket összevetve ideálisan egy 
multidiszciplináris team dönt a kezelési lehetőségekről. 
A konzervatív, gyógyszeres és sebészi kezelések mellett 
egyre nagyobb szerep jut a minimálisan invazív terá
piás lehetőségeknek, melyek egy részét az intervenci
ós radiológia tudja biztosítani. A máj érrendszerének 
minden eleme megközelíthető intervenciós radiológiai 
módszerekkel, azonban az aktuális problémához társuló 
anatómiai szituáció, és persze a klinikai kép befolyá
solja a kezelést.

Az artériás rendszerrel kezdve elsősorban a külön
böző eredetű sérülések diagnosztikája és terápiája em
lítendő, főleg a pseudoaneurysmákra, arterio-venosus 
shuntökre és egyéb jatrogén sérülésekre gondolva. A 
hagyományosabb vaszkuláris betegségek, a thrombosis, 
stenosis szinte csak posztoperatív betegekben okoznak 
problémát, melyek egy részét tágítással, stentbehelye- 
zéssel, esetleg szelektív thrombolysissel lehet kezelni. 
Jelentősen elterjedt tevékenység az intraarteriális katé
teres kemoterápia és kemoembolizáció (TACE), mely 
eszközparkjában és anyagaiban fokozatosan fejlődik, 
eredményei szelektált daganattípusoknál és daganat
nagyságig kifejezetten biztatóak. Újabb fejlesztés a 
brachiterápiás hatású embolizáló részecskék, illetve a 
kemoterápiás szereket jobban megkötő és kontrolláltab- 
ban leadó embolizációs mikrogömböcskék kifejlesztése. 
Ezek a kezdeti tapasztalatok alapján a hagyományos 
TACE kezelés hatását jelentősen növelik.

A véna portae-t és a portális rendszert érintő kór
képek hosszú ideig nem voltak biztonságosan elérhetők 
a katéterterápia részére. A technikai fejlődés elvezetett 
a bitzonságosan kivitelezhető perkután transzhepatikus, 
újabban transzlienális katéterezési technikákhoz, illetve 
a véna jugularis internákon keresztül végezhető trans- 
parenchymás portaketéterezéshez. A máj anatómiája és 
diffúz betegségei befolyásolják az adott esetben alkal
mazható ketéterezési technikát. A leginkább elterjedt 
beavatkozás-típus a transzjuguláris intraparenchymás 
portosystemás shunt (TIPS) kialakítása, melyet a portá
lis hypertensio szövődményeinek kezelésére fejleszettek 
ki. A módszer alternatívája a sebészi vaszkuláris shun- 
töknek, előnye a minimális invazivitás, hiszen a beteg 
alapvetően egy centrális katéterbe vezetéssel összemér
hető megterhelésnek van kitéve, összehasonlítva a mű
téti feltárással. Kellő óvatossággal súlyosan cirrhoticus 
máj esetében is elvégezhető, rossz alvadási paraméte
rek mellett is. A TIPS-beültetés tehát a véna jugularis 
interna punkciójával kezdődik, a bevezetett szelektív 
katéterrel eljutunk a v. cava inferiorba, és itt általában 
a jobb véna hepatica ágat kanüláljuk. Az erre a cél
ra kifejleszett hajlított fémmerevítőt behelyezve, annak 
forgatásával tudjuk a transparenchymás punkciót irá
nyítani, melyhez röntgen- és/vagy ultrahangellenőrzést 
használunk. A lényeg tehát, hogy a punkció érlumenből 
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indul, és a parenchymán átjutva érlumenben végződik, 
minimalizálva ezáltal a vérzésveszélyt. A véna por
táé katéterezése utáh a májban képzett járat tágítása, 
majd stentelése következik, szükség esetén a portál is 
rendszerből induló kollaterálisok embolizációjával vég
ződik. A végeredmény egy 2-5 cm hosszú, fémstenttel 
kitámasztott intraparenchymás portoszisztémás shunt, 
mely a vér egy részét a véna portáé-ból a májszövetet 
kikerülve a véna hepaticába vezeti. A shuntök nyitva 
maradásával kapcsolatos adatok nagy része kizárólag a 
hagyományos fémstentek használatán alapul, ezekben 
az esetekben a shuntök elzáródása 2 éven belül akár 
50-70%-bán is bekövetkezhet. Az eredmények javí
tása úgy érhető el, hogy a betegeket szoros klinikai 
és ultrahangos kontrollnak kell alávetni, hogy a shunt 
beszűkülése idejében felismerhető legyen, indikálja a 
korai TIPS-revíziót, mely általában újabb tágítást, eset
leg stentbehelyezést jelent. Az így elérhető, úgynevezett 
asszisztált nyitva maradás a fenti arányokat megfordítja, 
80-90%-ra emeli. Emellett kifejlesztettek egy PTFE- 
vel borított stentet (stent-graftot), melyet hagyományos 
módon lehet behelyezni. Óriási előnye, hogy a paren- 
chymás járat és a véna hepatica lefedésével a primer 
nyitva maradást 95% fölé emeli, gyakorlatilag nincs 
szükség revízióra. Amennyiben, figyelembe véve a be
teg kilátásait, ez indokolt, célszerű a stent-graftokat 
használni. A TIPS-beültetés célja, hogy a portális és 
szisztémás rendszer nyomása között fennálló jelentős 
különbséget, mely a varixok rupturájához és/vagy kont
rollálhatatlan ascitesképződéshez vezethet, lecsökkentse 
12 Hgmm alá. Ezt a nyomásgrádienst minden beavatko
zásnál mérni kell. A TIPS-beültetés néhány figyelemre 
méltó problémát is felvet. Legfontosabb a hepatikus 
encephalopathia kezelése, mely az esetek nagyobb ré
szében rosszabbodik. A TIPS előtt is meglévő encepha
lopathia mindenképpen komoly mérlegelést igényel. A 
kialakított shunt a portális vért a jobb szívfélre terheli, 
emiatt a beavatkozás előtt szükséges kardiológiai vizs
gálat elvégzése. Végül ne felejtsük el, hogy a TIPS nem 
gyógyítja meg a májbetegséget, tehát minden esetben 
célszerű a beteget májtranszplantációs elbírálásra külde
ni. A véna hepaticákat érintő legfontosabb kórfolyamat 
azok elzáródása, thrombosisa, a Budd-Chiari-szindró- 
ma. Ennek kezelésében, elsősorban szubakut fázisban a 
TIPS szintén eredményes. Egyszerűbb vénás szűkületek 
tágítással, stentbehelyezéssel kezelhetők.

További, a portális rendszert érintő beavatkozási le
hetőségek a véna portáé nem tumoros thrombusának 
szelektív lízise, a véna portáé katéterezésével végzett 
sejttranszplantációk (szigetsejt, májsejt), a portális rend
szer területeiből végzett vénás mintavételek, illetve a 
preoperatív, a máj eltávolítandó lebenyének véna por
táé ágrendszerét érintő embolizáció, mely a tervezetten 
bennmaradó májlebeny térfogatának 20-80%-os növe

kedését eredményezheti 3-4 hét alatt, így csökkentve a 
posztoperatív májelégtelenség veszélyét.

A fent ismertetett diagnosztikus módszerek és te
rápiás beavatkozások csak a gyakrabban alkalmazott 
módszerek. A jó diagnosztikus módszer és terápia meg
választása úgy lenne ideális, hogy a klinikus képalkotó 
diagnosztikai konzíliumot kér a radiológustól, mely so
rán megbeszélhetik a beteg klinikai státuszát, a felme
rülő diagnosztikus kérdéseket, kiválaszthatják a legcél
szerűbb vizsgálatokat. A sikeres diagnózist követően, 
amennyiben szükséges, szintén érdemes intervenciós 
radiológiai konzíliumot kérni, mert lehetnek olyan le 
nem írt, vagy csak sporadikusan kivitelezett beavatko
zások, vagy azok módosításai, amelyek adott esetben 
a megoldáshoz vezethetnek, illetve a rutinszerűen al
kalmazható intervenciós beavatkozások indikációi és 
kontraindikációi, a technikai lehetőségek, az előkészítés 
is megbeszélést igényelnek.

Irodalom

• Harkányi Z, Morvay Zita (szerk.): Ultraszonográfia: általános 
és vaszkuláris ultradiagnosztika orvosok és szonográfusok részére, 
(második, bővített kiadás) Budapest, Minerva, 2006.

• Krishna Kandarpa: Handbook of Interventional Radiologic 
Procedures. Lippincott Williams & Wilkins, 2001.

• Péter M, Tóth J: Transjugular Intrahepatic Portosystemás Shunt 
(TIPS) beültetéssel szerzett tapaszalataink. Orv Hetil 1999; 140(33): 
1827-1831

• Doros A, Weszelits V, Puhl M, Fehérvári I, Alföldy F: Perkután 
véna portáé embolizáció nagy májreszekció előtt. Magy Seb 2003; 
56(1): 39-44.

• Weszelits V, Doros A, Puhl M, Dabasi G, Görög D, Nemes B, 
Perner F: 3D CT angiography in patients before and after liver 
transplantation. Transplant Proc 2001; 33(1-2): 1372-1376.

• Stefánková J, Hleki P, Bábu A, Cermáková E, Safka V, Stefanek 
J, Fejfar T, Krajina A: Hepatic encephalopathy due to TIPS - 
retrospective study. Hepatogastroenterology. 2007; 54 (74): 480- 
484.

• Krajina A, Lojik M, Chovanec V, Raupach J, Hulek P: Stent- 
grafts in TIPS. Abdom Imaging 2004; 29(1): 53-59.

• Hiramatsu K, Sano T, Nagino M, Nimura Y: Repeat hepatectomy 
fór colonic liver metastasis presenting intrabiliary growth - 
application of percutaneous transhepatic portai vein embolization 
fór impaired liver. Hepatogastroenterology 2007; 54(77): 1554- 
1556.

• Khalaf H, Shoukri M, Al-Kadhi Y, Neimatallah M, Al-Sebayel 
M: Accurate method fór preoperative estimation of the right 
graft volume in adult-to-adult living donor liver transplantation. 
Transplant Proc 2007; 39(5): 1491-1495.

• Langer RM, Máthé Z, Doros A, Máthé ZS, Weszelits V, Filó A, 
Bucher P, Morei P, Berney T, Járay J: Successful isiét after kidney 
transplantations in a distance over 1000 kilometres: Preliminary 
results of the Budapest-Geneva collaboration. Transplant Proc 2004; 
36(10): 3113-3115.

MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM SUPPLEMENTUM 2008/1 33



A MÁJ KERINGÉSI ZAVARAINAK SEBÉSZI MEGITELESE

Dr. Kupcsulik Péter

Semmelweis Egyetem, 1. Sebészeti Klinika, Budapest

1. Kórélettani háttér

Portális hypertensiónak nevezzük a véna portáé rend
szerében tartósan emelkedett vérnyomást. A portális 
nyomás normálértéke 7-12 Hgmm.

1.1. A máj vérellátása

A máj vérellátása kettős: a portális rendszer, az artéria 
hepatica rendszer.

a) Portális rendszer: alacsony nyomás, alacsony ke
ringési ellenállás.

b) Artéria hepatica rendszere: magas nyomás, magas 
keringési ellenállás.

Felnőtteknél fiziológiás körülmények között a máj 
vérátáramlása 15OO±3OO ml/min. Ennek 70-75%-át a 
véna portáé, 25-30%-át az artéria hepatica biztosítja. A 
szervezet vértérfogatának 10- 15%-át a máj tartalmaz
za. A máj vérátáramlása függ a légzési fázistól, táplál
kozást követően növekszik, munkavégzéskor csökken.

Egészségeseken a máj a rajta átfolyó vér oxigéntar
talmának mintegy 40%-át használja fel. A vérátáramlás 
jelentős csökkenésekor vagy többletszükséglet esetén az 
oxigénfelhasználás akár 100%-os is lehet. Ebből követ
kezőleg a máj a vérellátás csökkenését (v. portáé vagy 
artéria hepatica) nem tudja kompenzálni.

Egészséges májban a sinusoidok a portális nyomás
növekedés hatására passzív módon tágulni képesek, a 
kontraktilis elemek hatására szűkülnek. A szinuszoi- 
dális kontrakció vélhetően az ún. ITO-sejtek (preszi- 
nuszoidális lipocyták) közreműködésével jön létre. Az 
ITO-sejtek a szinuszoidális endothelsejteket fogják kö
rül. A primer szignált vélhetően az endotelin I. je
lenti, mely az endothelsejtekben képződik és parakrin 
szekréció formájában Ca++-kiáramlást eredményez. Ez 
az ITO-sejtek aktin-miozin rendszerét aktiválja. A szi
nuszoidális kontrakciót a nitrogén-oxid (NO) gátolja. 
Az NO thrombocyták, macrophagok, neutrofil és en- 
dothelsejtekből szabadul fel.

A májkeringés neurohumorális szabályozása (1. 
táblázat)

1.2. A portális hypertensio kórélettana

A portális nyomás emelkedését elsősorban a keringé
si ellenállás növekedése idézi elő. Ez csak áttételesen 
igaz olyan kórképekre, ahol a portális nyomásemelke
dés kiváltó oka a centrális (nagyvérköri) vénás nyomás 
emelkedése (cor pulmonale, pericarditis constrictiva 
stb.). A portális nyomásemelkedést a splanchnicus vér
kínálat növekedése is kiválthatja (splenomegalia vagy

1. táblázat. A májkeringés neurohumorális szabályozása
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egyéb hypersplenia szindrómák, arterio portál is fistu- 
lák stb.).

1.2.1. Portális hypertensio (fokozott portális 
rezisztencia)

A portális hypertensio okait (fokozott keringési ellen
állás) a 2. táblázat sorolja fel.

1.2.2. Portális hypertensio (emelkedett portális 
beáramlás)

- Arterioportális shunt (fistula) (fejlődési rendellenes
ség, sérülések, kardiovaszkuláris gyulladások).

- Splenomegalia (primer ritka, szekunder: shistoso- 
miasis, reumatológiai betegségek).

1.3. A portális hypertensio következményei

1.3.1. Portoszisztémás kollaterálisok

A portális rendszerben meglévő vénás összeköttetések 
nyílnak meg. Normális portanyomás esetén e shuntök 
zártak. Számos helyen keletkezhet új kollaterális há
lózat.

1.3.1.1. Nyelőcsővisszerek

A nyelőcső és a cardiatájék submucosájában kollaterá
lisok alakulnak ki. Ezek a v.v. gastricae breves és a v. 
coronaria ventriculi területéről érkező vért szállítják a 
v. azygos és v. hemiazygos felé. A vénatágulatok első

sorban a nyelőcső-cardia átmenetben, illetve a nyelő
cső alsó harmadában találhatók. Az esetek mintegy 
5-10%-ában a gyomorfundusban is kialakulnak véna
tágulatok.

1.3.1.2. Perianális kollaterálisok

A v. mesenterica inferior felől a v. rectalis superioron 
át a rectum submucosájában folytatódó vénatágulatok a 
véna rectalis inferioron keresztül a véna cava inferior 
felé vezetik a splanchnicus vért. A vénatágulatok anató
miailag abban különböznek a haemorrhoidalis nodusok- 
tól, hogy az utóbbiak lényegében a-v fistulák, spontán 
csillapodásra hajlamosak. A perianális kollaterálisok 
vérzése fatális is lehet!

1.3.1.3. Elülső hasfal vénatágulatai

A véna umbilicalis - epigasztriális vénák. Kifejezett 
portális hypertensio esetén a hasfal teljes keresztmet
szetében vénatágulatok alakulnak ki. A köldök körül ki
alakuló vénás hálózatot „caput medusae”-nak nevezzük. 
Extrém fokú vénatágulat esetén a köldök bőrén hallga- 
tódzva áramlási zörej észlelhető. (Cruveilhier-Baum- 
garten-szindróma). A nagycseplesz és az elülső hasfal 
között is kialakulhatnak kollaterálisok.

I

1.3.1.4. Rekesz, retroperitoneum

A máj és a lép tokja és a rekesz között (Sappey-vénák), 
illetve közvetlen a splanchnicus területről a retroperito
neum irányába alakulnak ki jelentős vénatágulatok. Ki

2. táblázat A portális hypertensio okai (fokozott keringési ellenállás)

Lokalizáció Kórkép
gyakori ritka

Prehepatikus portathrombosis véna portáé fejlődési rendellenességei, 
véna portáé cavernosus transzformációja

Intrahepatikus primer biliáris cirrhosis, daganat
- preszinuszoidális

- szinuszoidális

- posztszinuszoidális

shistosomiasis

májcirrhosis 
krónikus hepatitis(ek)

májcirrhosis 
krónikus hepatitis(ek)

sarcoidosis, m. Chron, 
hemoblastosis, mucoviscidosis, 

myeloproliferativ szindróma, m. Osler, 
nyirokkeringési zavarok, kollagenosisok, 

connatalis májfibrosis, idiopathiás portális 
hypertensio

v. hepatica occlusiós szindróma
Poszthepatikus jobbszívfél-elégtelenség, 

tricuspidalis inszufficiencia, 
pericarditis constrictiva, 

dilatativ cardiomyopathia

Budd—Chiari-szindróma, 
v.v. hepatica, vv. cava fejlődési 

rendellenesség, 
v.v. hepatica, v. cava thrombosis, 

v.v. hepatica compressio (tumor stb.)
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emelendő a gyomor fundusa és a retroperitoneum között 
minden esetben fellelhető hatalmasan tágult véna.

1.3.1.5. Lép, vese

A v.v. gastricae breves - véna lienalis - véna renalis 
sinistra. Ez a spontán splenorenális shunt a betegek 
mintegy 5%-ában található meg.

1.3.1.6. Intesztinális kollaterálisok

A véna mesenterica inferior és superior között meglévő 
vénás összeköttetések kitágulnak. A v. cava irányába 
közvetlenül futó Retzius-féle vénák átmérője megnő. 
Ritka esetekben a béltraktus kol laterális hálózatából 
masszív gasztrointesztinális vérzés indulhat.

1.3.2. Ascites

Az ascites kialakulásában a portális hypertensio megha
tározó szerepet játszik ugyan, de az ascites termelődését 
a májkárosodás, illetve a májcirrhosis által előidézett 
metabolikus változások, illetve neurohumorális szabá
lyozási zavarok idézik elő.

1.3.3. Splenomegalia, hypersplenia

A lépmegnagyobbodás - ritka kivételtől eltekintve - a 
portális hypertensio állandó kísérője. Bizonyos trópusi 
betegségekben kiváltó ok lehet.

2. A portális hypertensio szövődményei

2.7. Gasztrointesztinális vérzés

2.1.1. Nyelőcsővarixok

A gastrooesophagealis átmenet területében a vénás 
hálózatok közvetlenül a nyelőcső nyálkahártyája alatt 
helyezkednek el, szemben a nyelőcső magasabb szaka
szaival, illetve a gyomor területével, A nyelőcsővarixok 
diagnózisa utáni első évben a vérzés átlagos kockázata 
kb. 20%. A vérzésveszélyre utaló endoszkópos jelek 
(nagy varixok, cherry red spots) fennállása a vérzés 
kockázatát akár 80%-ra emelheti.

2.1.1.1. A varixruptura oka

- Varixnyomás: 12 Hgmm-nél kisebb portális nyo
más esetén nyelőcsővisszér-vérzés gyakorlatilag nem 
fordul elő, 12 Hgmm feletti portális hypertensio esetén 
viszont csak a betegek 20-30%-ánál jelentkezik varix
ruptura.

- Gastrooesophagealis reflux (GER): ha a nyelőcső 
nyálkahártyája a gastrooesophagealis reflux következté
ben sérül, varixvérzés előfordulhat. A GER szerepe el
len szólna az a tény, hogy a gyomorsav-szekréciót csök
kentő szerek a vérzésgyakoriságot nem csökkentik.

- Keringési viszonyok: a visszerek kanyargósak, sza
bálytalan lefutásúak, bennük az áramlás az anatómiai 
felépítéstől függően különböző irányú. Az így kialakuló 
turbulencia nagy valószinűséggel hozzájárulhat a nyelő- 
csővisszerek rupturájának megindításához.

- Májelégtelenség: a máj működésének heveny rosz- 
szabbodása valamennyi varixvérzés esetén kimutatható. 
Lehetetlen tisztázni azonban azt, hogy a májfunkció 
romlása megelőzte-e a vérzést, vagy annak következ
ménye? A nyelőcsővisszér rupturájának rizikófaktorait 
a 3. táblázat tartalmazza.

2.2. Ascites

A májcirrhosisban megjelenő ascites a folyamat „vasz- 
kuláris” decompensatióját jelzi. A jelenség hátterében 
alapvetően nem „vaszkuláris”, hanem humorális okok 
állnak.

Májcirrhosisban perifériás artériás vasodilatatio ész
lelhető. A perifériás artériás értágulat egyik lehetsé
ges oka a cirrhoticus betegekben gyakran észlelhető 
endotoxaemia. Fokozódik a NO termelődése, ami a 
perifériás ellenállás csökkenését eredményezi, melynek 
következményeként hyperdynamiás keringés alakul ki. 
A szimpatikus izgalmi állapot részjelensége a renin- 
angiotenzin-aldoszteron rendszer aktiválódása. A CO, 
RAAS, SNS, ADH aktivitás növekedése ellenére az 
artériás vérnyomás alacsony marad, illetve az angioten- 
zin és ADH hatások gátlódása esetén azonnal csökken. 
Nátrium- és vízretenció jön létre. Innen jól magyarázha
tó az a jelenség, amely a harmadik víztérben a folyadék 
felszaporodását eredményezi. Cirrhoticus betegekben az 
ascites az emelkedett aldoszteron- és renin-angiotenzin 
szint következménye.

2.2.2. Ascites szövődményei

2.2.2.I. Spontán bakteriális peritonitis (SPB)

A kórkép nem szükségszerűen csak ascites jelenlétében 
fordulhat elő. A cirrhoticus ascites bakteriális fertő
ződése 10-20%-ra tehető. Leggyakoribb kórokozók a 
Gram-negatív entrococcusok, tehát a fertőzés vélhe
tően a gasztrointesztinális traktusból ered. Erre utal 
az is, hogy gasztrointesztinális vérzés esetén az SPB 
igen gyakori.

3. táblázat. A nyelőcsövarix rupturájának kockázati 
tényezői

• Májkárosodás
• Visszerek nagysága
• Endoszkópos kockázati jelek („cherry red spots” stb.)
• Folyadékvesztés, ascites punkciója
• Alkoholabuzus
• Gastrooesophagealis reflux (?)
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Az ascites fertőzöttségének jele nem csak az ascites- 
ből kitenyészthető baktérium, hanem az ascitesben ész
lelhető fibronektin és laktat emelkedett szintje, valamint 
az ascites fehérjetartalmának 1 g/dl-nél kisebb értéke. 
A paracentézis az ascites fehérjetartalmának csökkené
sét idézi elő, tehát hozzájárul az SPB kialakulásához.

2.2.2.2. Mellkasi folyadékgyülem

Az ascites a peritoneumot és a pleurát a rekeszi áthajlás- 
nál perforálva mellkasi folyadékgyülemet okozhat. Még 
relatív kis mennyiségű ascites esetén is igen nagy mell
kasi folyadékgyülem jöhet létre. A mellkasi drenázs 
nem megoldás: a folyadék vesztés májelégtelenséghez 
vezet. Az ascites megszüntetése, illetve csökkentése a 
feladat.

2.2.2.3. Sérvek

Legtöbbször umbilikális, illetve inguinális sérv. Műtét 
csak akkor jöhet szóba, ha az ascites mennyiségét jelen
tősen csökkenteni sikerül. Vitális műtéti javallatot jelent 
a feszülő sérv rupturája: a folyamatos ascitescsorgás.

2.2.2.4. Egyéb szövődmények

- A harmadik víztér okozta megváltozott gyógyszer
eloszlás,

- feszülő ascites: légzési elégtelenség. Vitális javal
lattal megengedhető az egyszeri hascsapolás.

2.3. Hepatorenális szindróma (HRS)

A hepatorenális szindróma májelégtelenségben, meg
tartott szisztémás keringés mellett a veseműködés rövid 
idő alatt leáll.

Hepatorenális szindróma

I. Alapfeltételek:

4. táblázat. Akut nyelőcsővarix-vérzés általános kezelési 
elvei

• Ballontamponád
• Vércsoport-meghatározás
• Transzfúzió (lehetőség szerint friss vér, illetve friss 

fagyasztott plazma)
• Centrális véna és kiegészítő nagy perifériás vénás kanül
• Laboratóriumi vizsgálatok (Hb, Ht, transzaminázok, 

protrombin, ionok, sav-bázis)
• Gyógyszeres kezelés (terlipressin, szomatosztatin?)
• Comaprofilaxis: laktulóz, neomycin, paramomycin, 

beöntés
• Endoszkópos diagnosztika (és kezelés)

1. Krónikus vagy akut májbetegség, máj elégtelenség
gel, portális hypertensióval.

2. Alacsony GFR, se-kreatinin >1,5 mg/dl, C/krea- 
tinin <40 ml/min.

3. Hiányzik^
- sokk
- excesszív folyadékvesztés (500 g/nap ascites: 0, 

1000 g/nap ascites: +)
- bakteriális sepsis
- nefrotoxikus gyógyszerek: hányás, diarrhoea, diu- 

resis.
4. Veseműködés nem javul (se-kreatinin csökken 1,5 

mg/dl-re, C/kreatinin nő 40 ml/min-re)
- diuretikumok megvonása
- plazmatérfogat rendezése 1,5 1 izotóniás sóoldat

tal.
5. Proteinuria alacsony (<500 mg/nap).
6. Nincs húgyúti elzáródás vagy parenchymás vese

betegség (UH-lelet).
II. Kiegészítő feltételek:
1. Vizeletürítés <500 ml/nap.
2. Vizelet Na-koncentrációja <10 mEq/1.
3. Vizelet ozmolaritása > plazma ozmolaritása.
4. Vizeletüledék vvs-tartalma <50/n. nagyítású 

mező.
5. Se-Na <130 mEq/1.
A klinikai kép alapján a HRS két csoportra oszt

ható:
a) I. típusú HRS
- veseműködés gyors romlása: a se-kreatinin kétsze

res emelkedése, vagy a C/kreatinin felére csökkenése 
10-14 napon belül

b) II. típusú HRS
- a veseműködés károsodása lassabban alakul ki

3. A portális hypertensio szövődményeinek kezelése

3.1. Gasztrointesztinális vérzés kezelése
(nyelőcsővaricositas)

3.1.1. Javallat

- Profilaktikus: nyelőcsővarixok, vérzés korábban 
nem volt - invazív nem, csak gyógyszer

- Elektív: nyelőcsővarixok, az anamnézisben vérzés 
- endoszkópos + gyógyszer (+portoszisztémás shunt?)

- Akut: fennálló vérzés vagy vérzés 48 órán belül 
- akut ellátás + endoszkópos + gyógyszer + /vagy: 
TIPSS, műtéti devascularisatio

3.1.2. Akut ellátás - 4. táblázat

Ballontamponád: A szondák célja nem a visszerek köz
vetlen összenyomása, hanem a szubkardiális vénás há
lózat kompressziója. Ez a gyomorban lévő ballon meg
húzásával érhető el.
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Ballontamponád nyelőcsővarix-vérzésben

A) Ballonok típusa - 5. táblázat
B) Tamponálás szabályai
- Szonda levezetése orron át
- Szonda helyzetének ellenőrzése: átöblítés, rtg-fel- 

vétel (szükség szerint)
- Ballon (ok) felfúvása vízzel
- Szonda húzása 1-1,5 kg súllyal
- Szondatamponád maximális ideje: 6-8 óra
- Tamponád megszüntetése:
a) szonda húzásának megszüntetése (2-4 ó várako

zás)
b) ballon leeresztése (1-2 ó várakozás)
c) szonda eltávolítása
A nyelőcsőballon felfúvása akut légzési elégtelensé

get okozhat. Kerülendő!
Az esetek 80-90%-ában az akut vérzés ballontam- 

ponáddal uralható. A szonda kivétele után az esetek 
kétharmadában újravérzés indul, ezért az eltávolítást 
azonnal végleges ellátás (szkeroterápia vagy egyéb) kö
veti.

Gyógyszeres kezelés

Portális nyomás csökkentése

- Vazopresszin: a szer általános vasoconstrictiót elő
idéző hatása révén a splanchnicus terület artériás vér
kínálatát csökkenti. A mellékhatások csökkentése ér
dekében a vazopresszin nitroglicerinnel (glicil-trinitrát 
0,4 mg) kombinálható. Vazopresszin és nitroglicerin 
kombinált adásával a vérzés 55-85%-bán időlegesen 
uralható.

- Vazopresszin-származékok (Terlipressin, Glycylp- 
ressin): a mellékhatások kevésbé kifejezettek, a hatás
tartam hosszabb (felezési idő 3-4 óra). A szintetikus 
vazopresszin-származékok adása szkleroterápia kiegé
szítéseként jöhet szóba.

- Szomatosztatin: csökkenti a portális nyomást. A 
kezdő dózis 250 pg majd ezt követi 250-500 pg/óra in
fúzió, hogy a vérzés alatti transzfúziós igény csökkent
hető legyen. Mellékhatása gyakorlatilag nem ismert.

- Oktreotid: Szintetikus szomatosztatin, felezési ideje 
hosszabb mint a szomatosztatiné (1-2 óra). Hatása álta
lánosságban azonos a szomatosztatinéval.

- Metoclopramid és domperidon: a szerek az alsó 
oesophagealis sphincter tónusát fokozzák. A hatás elve 

a varixokhoz folyó portális vér shuntölődésének csök
kentése lenne. Az eredmények ellentmondásosak.

Endoszkópos kezelés

- Szkleroterápia (ESCL): a visszér trombotizálása 
céljából a visszérbe vagy a visszér mellé steril gyul
ladást kiváltó anyagot juttatunk. 7 nap leteltével újabb 
kezelés végezhető. A nyelőcsővisszerek akut ellátása 
nem csak az első kezelést foglalja magában, hanem az 
ismétlődő endoszkópos ellátásból álló kezelési soroza
tot. Ez addig tart, míg a nyelőcsőben található vissz- 
erek thrombosisa ki nem alakul. Ez általában 2-3 ke
zelést jelent - a nyelőcsővisszerek méretétől függően. 
A szkleroterápia végleges megoldást jelenthet a beteg 
számára akkor, ha megfelelő időközökben endoszkópos 
ellenőrzés történik.

- Varixligatura: A nyelőcső lumenébe domborodó 
varixok szívással felemelhetők, gumigyűrű pattintható 
a visszérre. Recidív visszerek esetére nem alkalmaz
ható.

- TIPSS: A transzjuguláris portoszisztémás stent- 
shunt során a véna jugularis internén át a vv. hepati- 
cae-ba vezetett angiográfiás katéter segítségével a májat 
a véna portáé irányába átfúrva a két vénás rendszert 
öntáguló stenttel hidalják át. Az eljárás előnye, hogy 
nem igényli a hasüreg sebészi feltárását. Hátránya, hogy 
a behelyezett stent elzáródása igen gyakori.

- Műtét: cardia-transsectio - devascularisatio. A mű
tét a gyomor proximális harmada és a nyelőcső körüli 
vénás hálózatok kiirtása után a nyelőcső, illetve a cardia 
falában futó vénás kötegeket a cardia teljes átvágásával 
zárja el. Alkalmazása akut vérzés esetén ma akkor fo
gadható el, ha a megelőző endoszkópos vérzéscsillapító 
eljárások sikertelenek voltak.

Az akut ellátásban a resustitatio, ballontamponád, 
endoszkópos kezelés standard. Műtéti devascularisatio 
vagy TIPSS ezek eredménytelensége esetén javallt!

3.1.3. Elektív kezelés

- Endoszkópia, TIPSS (Id. korábban)
- Portoszisztémás shuntműtétek

Portoszisztémás shuntműtétek

• Szelektív shunt
- disztális splenorenális - DSR (Warren)

5. táblázat. Ballontípusok

Ballon Lumen

Linton
Sengstaken-Blakemore
Minnesota

gyomor (120-150 ml) 
nyelőcső (120 ml), gyomor (60 ml) 
nyelőcső (120 ml), gyomor (80 ml)

(nyelőcső, gyomor) 
(gyomor)

(nyelőcső, gyomor)
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- „szűkített” interpozíciós (mesentericocavalis, 
vagy portocavalis)

• Nem szelektív shunt
- portocavalis - PC (end to side, vagy side to 

side)
- centrális splenorenális - SR (Linton)
- mesentericocavalis interpozíciós - MC-H (H- 

shunt)
A portoszisztémás shuntműtétek ma csak választott 

esetben kerülnek alkalmazásra. Tekintettel arra, hogy a 
májkeringés megtartása a későbbi életkilátás alapvető 
feltétele, ezért a szelektív shuntök (disztális splenorená
lis, szűkített interpozíciós) részesítendők előnyben.

A választott shuntműtétek eredményessége a „sze
kunder profilaxis” szempontjából általánosságban nem 
jobb, mint a megfelelő módon alkalmazott endoszkó
pos terápiájé, illetve a gyógyszeres kezeléssel kombinált 
ESCL-é. Ezért a portoszisztémás shuntök elsősorban az 
endoszkópos szkleroterápiával eredménnyel nem kezel
hető esetek ellátására szolgálnak.

Gyógyszeres kezelés

Béta-receptor-blokkolók: Számos kontrollált vizsgálat 
hasonlította össze a béta-blokkolók hatásait placebo- 
kezelt vagy szklerotizálásban részesült betegcsopor
tokkal. Ezek a vizsgálatok megerősítették a béta-gátlók 
kedvező hatását, de kimutatták azt is, hogy a szklero- 
terápia hatékonyabb, mint a gyógyszer önmagában. A 
szelektív blokkolók kevésbé hatásosak, mint a nem 
szelektívek.

A portális nyomás csökkentése azzal a veszéllyel 
jár, hogy az effektív májkeringés csökken, így romlik 
a májműködés. A propranolol alkalmazása tehát szoros 
ellenőrzést igényel és a májfunkciós értékek romlása 
esetén a kezelés felfüggesztendő. A betegek 10-15%-a 
hypersensitiv béta-gátlókra: vérnyomásesés vagy ext
rém bradycardia lép fel. A kezelés ezekben az esetekben 
nem folytatható.

Vazodilatátorok: Organikus nitrátvegyületek: a rövid 
vagy hosszú hatású szerves nitrátvegyületek (nitrogli-

6. táblázat. Májcirrhosishoz társult ascites standard 
kezelése 

Diéta:
Spironolacton:
Xipamid:
Furosemid/Torasemid:
Etacrinsav:
Ellenőrzendő:

Maximális súlycsökkenés:
Fenntartó kezelés
- Spironolacton:
- Eacrinsav:

max. 3 g Na/nap 
400 mg/nap 
40 mg/nap 
40 mg/nap 
50 mg/nap 

elektrolitok, veseműködés, 
encephalopathia

750 g/nap

50-100 mg/nap 
25-50 mg/2-3 nap 

cerin, izoszorbit-dinitrát). Bár a v. hepatica végnyomás 
gradiens csökkenése több esetben is kimutatható volt, 
valószínű, hogy a nitroglicerin és származékainak ha
tásmechanizmusa a dózis függvényében változó.

Clonidin: csökkenti a v. hepatica végnyomásgradien- 
sét. Ezt a hatását valószínűleg a splanchnicus terület 
arterioláinak constrictiója, azaz a splanchnicus átáram- 
lás csökkentése révén fejti ki. Részletesebb, ellenőrzött 
klinikai vizsgálatokra van szükség.

A nyelőcsővisszerek kiújulásának megelőzésére al
kalmas tartós kezelések közül ma az ismételt endo
szkópos szkleroterápia és a nem szelektív béta-blokko
ló kombinált alkalmazása tűnik ígéretesnek. Az ilyen 
módon kezelt betegek 5 éves várható túlélése 70% 
feletti.

3.2. Az ascites kezelése

Májcirrhosishoz társult ascites standard kezelése -
6. táblázat

Terápiarezisztencia okai cirrhosisos ascites esetén

- Fokozott nátriumfelvétel
- Ascites egyéb betegség következtében
- Spontán bakteriális peritonitis
- Májfunkció-romlás (toxinok, gyógyszerek)
- Gasztrointesztinális vérzés
- Vesekárosodás (toxinok, gyógyszerek, elzáródás)
- Feszülő ascites okozta keringési, illetve vesefunk

ciós zavar

3.2.1. Paracentézis (hascsapolás)

Ha napi 4-6 liter ascites lebocsájtását egyidejű 6-10 
g/liter (lebocsájtott ascites) albumin pótlásával egészí
tik ki, a hatás jobb mint a standard diuretikus kezelé
sé. A kezelt betegek átlagos ápolási ideje rövidebb és 
a szövődmények aránya kisebb, mint a gyógyszerrel 
kezelt csoporté. A túlélésre a kezelési módszer nem 
volt hatással. Újabb vizsgálatok szerint az albumint 
nagy molekulasúlyú (dextrán 70) plazmapótszerrel le
het helyettesíteni. Lebocsájtott ascitesliterenként 6-8 g 
dextrán 70 megfelelő. A paracentézis jelenleg az alábbi 
esetekben alkalmazható:

- Feszülő ascites, életveszélyes szövődményekkel 
(dyspnoe, kardiális elégtelenség).

- Eredménytelen gyógyszeres kezelés: paracentézis 
2-3 alkalommal, ascites ismételt keletkezésekor a punk- 
ciók felfüggesztendők.

3.2.2. Peritoneovenosus shunt

3.2.2.1. .A peritoneovenosus shunt működési elve

Inért műanyagból készült egyirányú szelepes csőrend
szer, mely az ascitest a v. jugularison át a nyagyvér- 
körbe vezeti vissza.
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3.2.2.2. A peritoneovenosus shunt műtéti javallata és feltételei

A műtét feltételei a következők:
• Terápiarezisztens ascites
• Steril ascites
• Kompenzált májműködés
- sebi <50 pmol/1
- protrombin >50%

• Primer veseelégtelenség kizárva

Posztoperativ gondozás

- Életmód: a shunt áramlását elősegítendő rendszeres 
hasfali torna indokolt, aktív mozgás, légzőgyakorlatok.

- Shuntelzáródás: hatástalan a diuretikumok adagját 
megemelni, mielőbb szakorvosi ellátás szükséges.

- Antikoaguláns kezelés: a vénás rendszerbe beül
tetett „idegentest” fokozott thrombosisveszélyt jelent. 
Konvencionális tartós antikoaguláns profilaxis javasolt. 
Megfelelő laboratóriumi ellenőrzés mellett nincs elvi 
akadálya K-vitamin-antagonisták adásának.

3.2.3. Portoszisztémás shunt. TIPSS

Fenntartással értékelhető adatok szerint a betegek 60- 
80%-ában az ascites jelentősen csökken. Retrospektív 
elemzések szerint a T1PPS behelyezése után a betegek 
20-30%-ában májelégtelenség alakul ki, mely halálhoz 
vezet. A shunt elzáródása 6 hónap után 40-50%, gya
kori reintervenció szükséges.

Az ascites kezelése elsődlegesen gyógyszeres. Te
rápiarezisztencia esetén a hascsapolás csak átmeneti 
kísérletnek tekintendő. Peritoneovenosus shunt, esetleg 
TIPSS jöhet szóba.

3.3. Hypersplenia

A portális hypertensióhoz társult forma önmagában 
gyakorlatilag nem igényel kezelést. Kivételesen sple- 
nectomia és splenorenális shunt jöhet szóba.

3.4. Májelégtelenség

A portális hypertensio - elsősorban az alapbetegség 
okán - progrediáló májelégtelenséghez vezethet. Máj
transzplantáció javallatát képezi.
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ENDOSZKÓPOS ALAPÚ VASTAGBÉLSZŰRÉS

Dr. Herszényi László

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A kolorektális carcinoma (CRC) a fejlett országok több
ségében és Magyarországon is a második leggyakoribb 
daganatos halálozási ok, ezért a CRC fontos népegészség
ügyi kérdés. A korai stádiumban felfedezett CRC 5 éves 
túlélése meghaladja a 90%-ot, az esetek több mint 65%- 
ában azonban a diagnózis előrehaladottabb stádiumokban 
születik meg, amikor már lényegesen rosszabb a betegek 
túlélési aránya. A fentiek vezettek oda, hogy a CRC szűré
sét (screening) világszerte kiemelt kérdésként kezelik.

A CRC epidemiológiai jelentősége hazánkban szá
mottevő: évente mintegy 8500 új vastag- és végbélrákos 

esetet fedezünk fel, CRC következtében pedig több mint 
5000 beteg hal meg évente.

A szűrővizsgálatok szempontjából a CRC ideális da
ganatbiológiai sajátosságokkal rendelkezik. A CRC-ese- 
tek 95%-a polypokból (adenomából) alakul ki. A fel
mérések szerint az átlagpopuláció akár 20-25%-ában 
igazolható adenoma, közülük 5%-ban alakul ki CRC.

A vastagbél-adenomák malignus transzformációjá
nak kockázati tényezőit az 1. táblázat foglalja össze.

A CRC kialakulása többlépcsős, többtényezős folya
mat, ahol az adenoma-CRC szekvencia 10-15 évet vesz 
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igénybe. Az adenomák incidencája az 55-65 éves popu
lációban, míg a CRC incidenciája a 65-75 éves popu
lációban a legnagyobb. Mindezek alapján egyértelmű
nek tűnik, hogy megfelelően szervezett és kivitelezett 
szűrőprogramok segítségével a CRC a legkönnyebben 
felismerhető daganatok egyike.

A CRC etiológiáját illetően megkülönböztetünk spo
radikus CRC-t (az esetek 75%-a), pozitív családi halmo
zódást (15-20%), hereditaer nem polyposis colon-car- 
cinomát (HNPCC), familiáris adenomatosus polyposist 
(FAP) (1%) és a gyulladásos bélbetegségekhez (IBD) 
társuló CRC-t (1%).

A különböző (kis és nagy kockázatú) rizikócsoportok 
eltérő szűrési-utókövetési stratégiákat igényelnek. Az 
epidemiológiai adatok arra utalnak, hogy a sporadikus 
CRC gyakorisága 50 év felett nő. Ezen korhatár alatt 
az alacsony kockázatú, panaszmentes populációban a 
CRC kialakulásának esélye annyira kicsi, hogy a drá
ga szűrőprogramok elvégzése nem költséghatékony. A 
szűrési stratégiák az 50-70 év közötti, átlagos kocká
zatú populációt célozzák meg. Egy jó szűrési módszer 
ismérvei a következők: legyen olcsó, megbízható, csu
pán elfogadható megterhelést jelentsen a szűrt popu
láció számára, megfelelő arányú legyen a felajánlott 
vizsgálati módszerre történő jelentkezés (compliance), 
alacsony legyen a szövődményi ráta, megfelelő legyen 
a költséghatékonyság.

Az 50 év feletti, átlagos kockázatú, panaszmentes 
populáció részére ajánlott, a klinikai gyakorlatban leg
inkább elterjedt szűrési stratégiákat a 2. táblázat fog
lalja össze.

Kétféle szűrési stratégia ismeretes. Az ún. „kétlép
csős” stratégiák (széklet okkult vér meghatározása [fe- 
cal okkult blood test] - FOBT; flexibilis szigmoidosz- 
kópia; irrigoszkópia; CT-MR-kolonográfia [virtuális 
kolonoszkópia]; széklet-DNS-vizsgálat, egyéb modern 
technikák) lényege, hogy pozitív esetekben második 
lépésben a kolonoszkópia elvégzése minden esetben kö
telező. Az ún. „egylépcsős” stratégia („one-stage scree- 
ning”) lényege, hogy már első lépésben megtörténik a 
végleges (gyakran terápiás) beavatkozást jelentő teljes 
kolonoszkópia („kolonoszkópia-alapú” szűrés).

A legtöbb nemzetközi és hazai tapasztalat a FOBT- 
alapú szűréssel kapcsolatos. A FOBT-alapú szűrési 
módszerről igazolódott, hogy csökkenthető a CRC mor
talitása. A FOBT szenzitivitása invazív CRC esetében

|
1. táblázat. A vastagbél-adenomák malignus 

transzformációjának kockázati tényezői

Kis kockázatú adenomák Nagy kockázatú adenomák 
Kis méret (<1 ,cm) Nagy méret (>1,5-2 cm) 
Kocsányos adenoma Sessilis vagy lapos adenoma 

j Tubuláris adenoma Villosus adenoma
Enyhe dysplasia Súlyos dysplasia
Szoliter adenoma Többszörös adenoma 

csupán 60%, az igen kis méretű és in situ carcinoma 
esetében pedig 30%. A FOBT-szűrés további hátránya, 
hogy a szűrt lakosságban évente meg kell ismételni. 
Ritkább tesztelés esetén a szűrőprogram nem csökkenti 
a CRC mortalitását. Egy friss, bizonyítékokon alapuló 
kiértékelés szerint a FOBT-szűrés során a fals negatív 
eredmények veszélyei mellett a téves pozitív eredmé
nyek pszichoszociális következményeivel is számolni 
kell. Hangsúlyozandó, hogy a FOBT-alapú komplex 
CRC szűrőmódszereknek szerves részét kell képeznie 
a kolonoszkópiának vagy a flexibilis szigmoidoszkó- 
piának.

A flexibilis szigmoidoszkópia előnye, hogy segít
ségével a CRC-esetek több mint 60%-a felismerhető, 
szenzitivitása jobb, mint a FOBT-szűrés esetében, jó a 
compliance (45%). A szigmoidoszkópia kifejezett hát
ránya azonban, hogy nem ad információt a proximális 
vastagbélszakaszról, így a CRC-esetek jelentős hányada 
ezzel a módszerrel elnézhető. Az átlagos kockázatú, pa
naszmentes populációban a flexibilis szigmoidoszkópia 
elvégzése szűrővizsgálatként 5 évente javasolt.

A nemzetközi irányelvek egyre inkább a kolonosz
kópia-alapú szűrés jelentőségét és előnyeit hangsúlyoz
zák. A kolonoszkópia a vastagbélvizsgálatok „arany 
standardja”. A módszer előnye, hogy az összes szűré
si technikák közül a legjobb a szenzitivitása és meg
bízhatósága (>95%), a vizsgálat során elvégezhető az 
endoszkópos polypectomia (az adenomák 90%-a endo
szkópos úton eltávolítható). A rendelkezésünkre álló 
nemzetközi adatok szerint a kolonoszkópia-alapú szű
réssel csökkenthető a CRC mortalitása. Önálló szűrés
módszerként 50 év felett a 10 évente ismételt kolonosz
kópia tűnik a legelfogadottabbnak. A módszer hatékony 
diagnosztikus és terápiás lehetőségeiből adódóan az 
„egyszer az életben 50 év után” („once in a life-time 
colonoscopy”) stratégia is egyre reálisabbnak tűnik. A 
kolonoszkópia-alapú szűrés előnyeit a 3. táblázat tartal
mazza. Hangsúlyozandó, hogy a kolonoszkópia szerves 
része a FOBT-stratégiákon alapuló komplex CRC szűrő
módszereknek.

A FOBT-alapú és a kolonoszkópia-alapú szűrés bi
zonyítottan költséghatékony stratégiák. A költséghaté
konysági vizsgálatok azt igazolják, hogy a CRC-szűrés 
költséghatékonysága megegyezik az 50 évnél idősebb 
nők évenkénti mammográfiás emlőrákszűrésével, de 
költséghatékonyabb, mint a 20 éves nők méhnyakrák
szűrése, a 3 évenkénti hüvelykenet szűrése.

2. táblázat. Az átlagos kockázatú népesség részére 
ajánlott legfontosabb kolorektális szűrési stratégiák

• Okkult vérzés vizsgálata a székletből (FOBT) évente
• Flexibilis szigmoidoszkópia ötévente
• FOBT évente és flexibilis szigmoidoszkópia ötévente
• Kolonoszkópia tízévente
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Az új szűrési technikák közül a széklet-DNS-vizs- 
gálat szenzitivitása jobb, mint a FOBT esetében. A 
módszer elterjedését jelentős költsége, speciális labo
ratóriumi háttere miatt jelenleg még rutinszerűen nem 
alkalmazzák szűrővizsgálatokra.

Az utóbbi időben a computertomográfiás kolográfia 
(virtuális kolonoszkópia), újabban pedig a mágneses 
rezonancia (MR) kolonográfia alkalmazására is lehető
ség nyílt. Jóllehet ezek a módszerek kisebb megterhe
lést jelentenek, mint a kolonoszkópia, de a korlátozott 
hozzáférhetőség, a vizsgálat költségvonzata, valamint a 
nem egyértelmű szenzitivitás-specificitás miatt vélhe
tően még hosszú ideig nem jelenthetnek reális szűrési 
alternatívát.

A kapszulás endoszkópia (Pillcam), valamint az au
tomata kolonoszkóp (Aer-O-Scope) újabb bravúros mo
dern technikák, amelyekkel világszerte most történnek 
az első próbálkozások. Ezek a legújabb technikák az 
igen korlátozott hozzáférhetőség és a magas költségek 
miatt jelenleg még nem alkalmasak szűrésre. Kiemelen
dő, hogy a modern módszerek (széklet-DNS-vizsgálat, 
virtuális kolonoszkópia, kapszulás endoszkópia, auto
mata kolonoszkóp) ún. „kétlépcsős” technikák, vagyis 
pozitív esetekben második lépésben a kolonoszkópia 
elvégzése minden esetben kötelező.

A nagy kockázatú csoporthoz tartozó örökletes for
mák esetében (FAP, HNPCC) az érintett családokban 
szigorú, komplex programra van szükség, amely mul
tidiszciplináris együttműködést igényel. A családi hal
mozódás esetében („cancer family syndrome”) a szok
ványos szűrővizsgálatokat jóval 50 éves kor előtt kell 
elkezdeni. Ezekben a speciális kockázati csoportokban 
a kolonoszkópia elsődleges szűrési módszerként szere
pel. A nagy kockázatú csoporthoz tartoznak a gyulla
dásos bélbetegek (IBD) is. Colitis ulcerosa és Crohn- 
betegség esetén a rendelkezésre álló ismert protokollok 
szerint kell végezni a betegek követését.

Összefoglalásként elmondható, hogy a CRC inciden- 
ciája, mortalitása népegészségügyi problémát jelent. A 
jól megtervezett szűrési programok segítségével csök
kenthető a CRC előfordulása és a daganattal összefüggő 
mortalitás. Jóllehet a legtöbb nemzetközi és hazai ta
pasztalat a FOBT-alapú szűréssel kapcsolatos, az újabb 
nemzetközi irányelvek alapján egyre inkább előtérbe

3. táblázat. Az endoszkópos-alapú vastagbélrák-szürés 
előnyei

• Az egyetlen „egylépcsős" szűrési módszer
• Az egész vastagbél vizsgálható
• Szövettani mintavételre és endoszkópos polypectomiára 

van mód
• A legjobb szenzitivitással, specificitással rendelkező 

módszer (>95%)
• A többi módszerrel ellentétben csak tízévente kell 

megismételni

kerül az egylépcsős, kolonoszkópia-alapú szűrési stra
tégia. A vastagbélszűrés egészségpolitikai prioritásként 
kezelendő, lebonyolítása több szakma együttműködését 
igényli.
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A VASTAGBÉLRÁK MOLEKULÁRIS BIOLÓGIAI HÁTTERE

Dr. Hagymási Krisztina

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Az emésztőrendszeri rák a második leggyakoribb halá
lozási ok Magyarországon és a fejlett országokban is. 
A kolorektális rák kialakulása többlépcsős, 10-15 évig 
tartó folyamat, amely a normális vastagbél-nyálkahár
tya - adenoma (enyhe/közepesen súlyos/súlyos dyspla- 
siával) - carcinoma sorrendet követi.1

A molekuláris genetikai vizsgálatok fejlődése a kolo
rektális rákok kialakulásának pontosabb megismerését 
segítette. A folyamat során tumorszuppresszor gének 
inaktiválódnak és protoonkogének aktiválódnak.

A FAP (familiáris adenomatosus polyposis) fogé
konysági gén (APC gén, 5q21-22) mutációi a spora
dikus adenomák 63, a sporadikus kolorektális rákok 
80%-ában mutathatók ki. Ez a tumorszuppresszor fe
hérje a p-katenint bontó komplex része, amely a túl
zott sejt-proliferációt akadályozza meg azáltal, hogy 
Wnt jel hiányában a p-katenin felhalmozódást gátolja 
a sejtben. Az intracelluláris adhéziót, az apoptosist, a 
sejtciklus progresszióját és a kromoszómastabilitást is 
szabályozza. A gén mutációja, mindkét egészséges alléi 
elvesztése, a fehérje inaktiválódásához, a sejtosztódás 
és a sejthalál közötti egyensúly felbomlásához, adeno- 
maképződéshez vezethet.2

A P-katenin aktiváló mutációja a sporadikus ko
lorektális rákok 10%-ában mutatható ki. Szintén a 
daganatképződés korai, kezdeti lépéseiért felelhet.3 A 
P-katenin a sejtmagba jutva a LEF/TCF4 (lymphoid 
erősítő faktor/T-sejt faktor protein) transzkripciós fak
torhoz kötődik, amely a proliferációt ösztönzi, a sejtek 
S-fázisba lépését serkentő (c-myc, cyclinDl) géneket 
aktiválja. A transzkripciós faktorhoz kötődés más, 
a daganatképződés szempontjából fontos, a migrá
ció (Nr-CAM, MMP), a túlélés (survivin), a növeke
dés (FGF18, gasztrin), az angiogenesis (VEGF) és a 
prosztaglandin jelrendszer (PPARd, COX-2) génjeit 
aktiválja.4

A mikroszatelliták bázisismétlődésekből álló, változó 
hosszúságú kis DNS-szakaszok. Hosszuk veleszületet
ten állandó és egyénileg különbözik. A DNS-mismatch 
repair (MMR) gének hibájából keletkező többszörös 
di- és trinukleotid-ismétlődések (mikroszatellita insta
bilitás) elősegítik a daganatok kialakulását, mert nő a 
mutációk száma, és ez számos, a sejtfunkcióban fontos 
szerepet játszó gén működésképtelenségét vagy aktivá- 
cióját eredményezi. A sporadikus rákok 15, a herediter 
nonpolyposisos kolorektális rákok kb. 85%-ában van
nak jelen.5

A k-ras mutációk az 1 cm-nél nagyobb adenomák 
58, a kolorektális rákok 47-50%-ában mutathatók ki. 
A génmutáció a glikogén-szintetáz-kináz-3p enzimet 
gátolja, a Wnt jelrendszert, sejtproliferációt serkenti. A 
TGF-P RII (transzformáló növekedési faktor receptor 
II) gén inaktiváló mutációját is gyakran leírják kolo
rektális daganatokban.6

A mátrix metalloproteázok, a Hedgehog-fehérje és 
a timozin-p4 kóros expressziójának a kolorektális rá
kok progressziójában van szerepe. A mátrix metallo
proteázok az extracelluláris mátrixot bontják, illetve 
az immunválaszt és az érképződést is befolyásolják. 
A Hedgehog jelátviteli út és a kolorektális karcino- 
genezisben fontos Wnt jelátviteli út között kapcsolat 
van. A Hedgehog-fehérje az enterocyták növekedését és 
differenciálódását szabályozza. A timozin-p4 G-aktin 
monomerekkel képez komplexet, a mikrofilamentumok 
szerveződését szabályozza. A fehérje túlzott képződé
se a daganatsejtek motilitását és invázióját segíti (1. 
ábra).6

A tumorszuppresszor géneket nem csak intaktiváló 
mutációk, hanem epigenetikai eltérések is gátolhatják. 
Sporadikus rákokban az epigenetikai eltéréseknek, a 
DNS-metiláció mértékének jelentősége van. A DNS- 
metiláció megváltozása a leggyakoribb molekuláris el-
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„first hit": 
APC szomatikus 

mutáció 
(sporadikus CRC)

„second hit": 
APC szomatikus 

mutáció

egyéb: 
MMP 

timozin-p4 
TGF-psmad4 p53k-ras

APC germline 
mutáció (AFP)

p-katenin 
axin

1. ábra. A kolorektális rákok molekuláris patogenezise

térés az emberi daganatokban. A gének citozin-guanin 
dinukleotidokban (CpG) gazdag promotereinek hiper- 
metilációja a gének expresszióját csökkenti.7 Sporadi
kus kolorektális daganatok 10-30%-ában mutatható ki 
valamelyik gén hipermetilációja. A CpG szigetek cito- 
zinjának metilációja felelős számos tumorszuppresszor 
gén (pl. CDKN2A, pl6/lNK4a, MGMT. MLH1) inak
ti vációjáért kolorektális daganatokban.8

A kolorektális daganatok egy részében nem mutat
hatók ki az APC gén mutációi. Ezekben az esetekben 
a daganatok kialakulása nem az adenoma-carcinoma 
sorrendet követi, hanem az epithelialis hyperplasia-fo- 
gazott adenoma (serrated adenoma) a korai eltérések. 
A fogazott adenomákban gyakori a DNS-mikroszatel- 
lita-instabilitás a DNS-repair gének promoterének me
tilációja következtében.910

Az APC gén mutációja IBD talaján kialakuló vastag
bélrákban késői és ritka esemény, míg a tumorszupp
resszor p53 mutációja, valamint a javító (repair) folya
matok hibája okozta mikroszatellita-instabilitás korai 
történések."

A legújabb felfogás szerint a rák az őssejtek be
tegségének tekinthető. Ismereteink az utóbbi években 
jelentősen bővültek az emésztőrendszeri őssejtek el
helyezkedéséről (niche), sejtciklusukról, szabályozá
sukról (Notch, illetve Wnt/p-katenin jelrendszer) és 
markereikről (mathusashi-1, P-katenin). Az őssejtek és 
a daganatsejtek számos tulajdonságukban - önmeg
újító és proliferációs képességükben is - hasonlítanak 
egymáshoz. Újonnan merült fel a gyulladásos jelekre 
bevándorló csontvelő-eredetű őssejtek szerepe a da
ganatképződésben. A helyi vagy bevándorló őssejtek 
malignus átalakulásának okai mutációk (APC. MMR 
gének) vagy metiláció (CDKN2A, pl6/INK4a, MGMT, 
MLH1) lehetnek. A dysplasiás sejtek terjedése („bot- 
tom-up”, „top-down”) még tisztázásra vár.12
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A KOLOREKTALIS DAGANATOK ONKOLÓGIAI KEZELESE

Dr. Sréter Lídia

Semmelweis Egyetem 11. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A kolorektális daganatok (CRC) onkológiai kezelési 
stratégiáját és egyben prognózisát a daganat TNM-stá- 
diuma szabja meg (1. táblázat). Fontos tudnunk, hogy 
a nyirokcsomó-érintettség megbízható meghatározására 
colon-carcinoma esetén minimum 12 nyirokcsomó eltá
volítására van szükség (négynél kevesebb érintett nyirok
csomó kedvezőbb túlélési esélyt jelent). Amennyiben 12- 
nél kevesebb nyirokcsomó került vizsgálatra, úgy nagy 
kockázatúnak kell tekintenünk a beteget. Természetesen 
kedvezőbb a kimenetel, ha a sebészi reszekció az épben 
történt. Az ötéves átlagos túlélés stádiumonként a kö
vetkező: I.: 85-95%; II.: 60-80%; IIIA: 59,8%; IIIB: 
42%; IIIC: 27,3%; IV.: <10%. Klinikailag reszekábilis és 
kombinált terápiával kezelt rectum-cc. esetén a patológiai 
komplett válasz 10-30%, a lokális kiújulás <5%.

Emellett kisebb-nagyobb jelentőséggel egyéb ténye
zők is hatással vannak a prognózisra. Ilyen az érinvázió 
és a perineurális daganatterjedés jelenléte, a szövettani 
differenciáltság (grade III-IV. rossz), valami az esetle
ges CRC-ra hajlamosító alapbetegség az anamnézisben, 
melynek talaján a vastagbélrák kialakult. Az ötéves 
betegségmentes túlélés, ha nem szűréssel fedezték fel 
a betegséget: herediter non-polyposis kolorektális car- 
cinomában 85%; sporadikus vagy familiáris polyposis- 
ban 53%; colitis ulcerosában 28%. A celluláris prog
nosztikai tényezők: az S-fázisú sejtek aránya, ploiditás 
(aneuploid rosszabb), proliferatív index, alléldeléció, 
onkogének jelenléte, tumorszuppresszor gének hiánya, 
parakrin növekedési faktorok, angiogenetikus faktorok, 
keringő tumorsejtek jelenléte. A molekuláris prognosz
tikai tényezők: DCC, p27 fehérjék expressziójának hiá
nya, p53 fokozott expressziója, bcl-2 expresszió hiánya, 
Ki-67 csökkent expressziója. Ezek használata még nem 
vonult be a napi rutinba.

Rossz prognosztikai jel, ha a prezentációs tünet bélel
záródás vagy haematochezia. Tumor okozta szabad per
foráció esetén az ötéves túlélés 7,3%; letokolt perforáci
ónál 41%. Májmetasztázis esetén, normális májfunkciós 
értékekkel az átlagos túlélés: 18 hónap, emelkedett al- 
kalikus foszfatázzal: 6 hónap, emelkedett bilirubinnal: 
6 hét. Újabban vált ismertté, hogy a D-dimer szérum
szintje szoros korrelációban van a daganat méretével, 
növekedési ütemével és a várható túlélés időtartamával 
(a carcinoma angiogeneziséhez ui. fibrinre van szük
ség). A műtéti reszekátum citogenetikai vizsgálata is 
irányadó lehet: kedvezőtlen prognózist jelent a 8-as és 
a 16-os kromoszóma aberrációja.

Relapszus valószínűségét jelzi: teljes bélelzáródás, 
perforáció, a környező szervek beszűrtsége, regionális 

áttét. A preoperatív emelkedett CEA, ami műtét után 
egy hónappal is kimutatható, reziduális, illetve mikro- 
metasztázisos betegséget sugall. Kisfokú CEA-emelke- 
dést a kezelés után 3 hónappal kell ellenőrizni, mert 
egyes esetekben az adjuváns kezelés során eleinte ta
pasztalható CEA-emelkedés, valamint okozhatja a máj 
zsíros átalakulása is.

Kezelés a TNM-stádiumok szerint

Colon-carcinoma esetén

0. stádium: Kizárólag lokális kimetszés, polypecto- 
mia, nagyobb elváltozások esetén a vastagbél reszekci- 
ója az ajánlott.

I. stádium: Sebészi reszekció önmagában. A reszek
ció történhet a megszokott, „klasszikus” módon vagy 
laparoszkópos eljárással. Utóbbi eredményessége meg
egyezik a nyitott műtétével.

II. stádium: Sebészi reszekció. Az adjuváns kemo
terápia létjogosultsága vitatott, ellentmondásosak az 
idevonatkozó tanulmányok. A IIB stádium határvonal: 
ebben az esetben igen fontos a prognosztikai faktorok 
figyelembevétele. Kedvezőtlen esetben az adjuváns ke
zelés mellett kell döntenünk. Egyre több esetben al
kalmazunk az 5-fluorouracil-alapú kemoterápiával egy 
időben radioterápiát is. Ha elérhető, akkor T4, illetve 
rekurráló carcinoma fennállásakor a lokális recidíva 
lehetőségét megpróbálhatjuk csökkenteni intraoperatív 
radioterápiával is.

III. stádium: Sebészi reszekció, majd adjuváns ke
moterápia. Ezen stádiumban mintegy 60%-os a recidí
va esélye, ami egyértelműen, jelentősen csökkenthető 
az adjuváns kezeléssel. Hat hónapon keresztül 5-fluo- 
rouracil + leucovorin kombinációs kezelés ajánlott, az 
5-FU bolus és kontinuus infúzióban történő adásával 
(DeGramont-séma).

A sokáig egyedül használatos 5-fluorouracil + leuco
vorin kezelés mellett az ún. FOLFOX4 (5-fluorouracil + 
leucovorin + oxaliplatin) séma eredményesebbnek tűnik 
a betegségmentes túlélés tekintetében, de a teljes túl
élést növelő hatása még nem igazolt. A per os adható 
capecitabin, illetve a XELOX (vagy CAPOX - capeci- 
tabine + oxaliplatin) kombináció adjuváns hatásossága 
mellett egyre több bizonyíték sorakozott fel az elmúlt 
időben. Tanulmányok folynak a bevacizumab (antivasz- 
kuláris endoteliális növekedési faktor elleni antitest), 
és a cetuximab (epiteliális növekedési faktor receptor 
elleni antitest) adjuváns használatával is.
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1. táblázat. Stádiumbeosztás

Stádium Dukes TNM Szövettani érintettség

0 -í TisNOMO cc. in situ
1 A T1N0M0 mucosa; submucosa

B1 T2N0M0 muszkuláris propria
HA B2 T3N0M0 subserosa; pericolicus, -rektális szövet
IIB B3 T4N0M0 viszcerális peritoneum környező szervek’
IIIA C1-3 T1-2N1M0 mint B1-3
IIIB T3-4N1M0 + regionális nyirokcsomó
IIIC T1-4N2M0 érintett
IV D Bármely T és N; Ml Távoli áttét

‘Megjegyzés: ideértendő, ha a vastagbél egyik szakaszáról másikra terjed a daganat a serosa mentén (pl. coecum-tu. a sigmára)

A III. stádiumban adott adjuváns kezelés 25-30%-kal 
csökkenti a relapszus kockázatát és 7-12%-os abszolút 
túlélési előnyt biztosít egy olyan betegcsoportban, ahol 
a relapszus 5 éves kockázata 44-74%.

IV. stádium, valamint rekurráló carcinoma: A sebé
szi beavatkozás lehetőségét, eredményességét nagyban 
befolyásolja az áttét elhelyezkedése. A primer daganat 
lokalizációja miatt szükség lehet palliatív megoldások
ra (pl. obstrukció megszüntetése). Májáttét esetén, ha 
technikailag kivitelezhető, akkor a parciális májreszek- 
ció növelheti a túlélést. Amennyiben sebészileg nem 
távolítható el az áttét, úgy rádiófrekvenciás abláció, 
esetleg kriosebészeti beavatkozás, vagy embolizáció, 
intersticiális radioterápia végzése kísérelhető meg. Nem 
reszekábilis metasztázis neoadjuváns kezelés hatásá
ra reszekábilissé válhat. Ennek elérésére FOLFOX ± 
bevacizumab, illetve FOLFIRI ± bevacizumab kezelés 
próbálható meg. A potenciálisan kuratív áttétreszekció 
után alkalmazott adjuváns kemoterápia megítélése nem 
egységes a különböző ajánlásokban. Nem eldöntött, 
hogy mekkora a haszna a szisztémás 5-fluorouracil + 
leucovorin kemoterápia mellett a máj artériás rendsze
rébe adott floxuridinnek. Különösen nem, ha figyelembe 
vesszük az újabb gyógyszerekkel végzett palliatív ke
zelési lehetőségeket is. Ettől függetlenül alkalmazzák 
az intraartériás és szisztémás kezelés kombinációját, 
de önállóan szisztémásán is adható 5-fluorouracil + 
leucovorin, FOLFOX, FOLFIRI, capecitabin monote
rápia. Tüdőáttét esetén szintén próbálkozhatunk annak 
reszekálásával, sőt válogatott esetekben máj- és tüdőát
tét együttes előfordulása esetén is tehetünk erőfeszítést 
mindkettő sebészi eltávolítására. A neoadjuváns és ad
juváns kezelés tekintetében a májáttétek terápiájánál 
említett megoldásokat alkalmazzuk.

Palliatív kemoterápiaként a 5-fluorouracil-leucovo- 
rin-oxaliplatin (FOLFOX) ± bevacizumab), FOLFIRI 
(leucovorin, 5-fluorouracil és ironotecan) ± bevacizu
mab, illetve 5-fluorouracil + leucovorin + bevacizumab 
sémák első vonalban elfogadottak. A második vonal 
alkalmazása attól függ, hogy a progresszió milyen ke

zelés mellett következett be. Ha oxaliplatin-alapú volt 
a kezelés, akkor irinotecan-tartalmú kombinációra vál
tunk, és fordítva. Fontos tudnunk, hogy míg az irino- 
tecan egymagában is hatásos lehet, addig az oxaliplatin 
ebben az indikációban csak kombinálva eredményes. 
Ezen szereknek azonban súlyos mellékhatásai lehetnek 
(neutropenia, neuropathia, mucositis). Amennyiben a 
beteg általános állapota, kísérőbetegségei nagyon koc
kázatossá tennék agresszív kemoterápia alkalmazását, 
úgy választható infúziós 5-fluorouracil + leucovorin 
kezelés, de irinotecan nélkül, esetleg bevacizumabbal 
kiegészítve. Továbbá egyedüli capecitabin vagy nyújtott 
adagolású infúzióban 5-fluorouracil. Cetuximab kombi
nációban vagy monoterápiaként való alkalmazása elő
rehaladott kolorektális rákban is hatásos lehet. Rossz 
általános állapotnál (ECOG 3-4) kizárólagos szupportív 
kezelés jön szóba.

2000 előtt a standard palliatív kezeléssel mintegy 
20%-os válaszarányt értünk el és a túlélés átlagosan 
12 hónap volt. A jelenlegi, korszerű citosztatikumokkal 
és célzott immunterápiával (anti-VEGR és anti-EGFR 
antitestekkel) végzett kezelés 50%-os válaszrátát és 24 
hónapot meghaladó túlélést tesz lehetővé.

Rectum-carcinoma

Rectum carcinoma esetén rendkívül fontos a korrekt 
preoperatív stádiummegállapítás, amire az MR1 vagy a 
rektális ultrahangvizsgálat alkalmas. Klinikai T3-T4 és 
NI stádium esetén kötelező a preoperatív rádió- vagy 
radiokemoterápia adása. Utóbbi során 50,4 Gy sugár
dózist kap a beteg 5 hét alatt és az első, ill. az 5. héten 
5-FU és LV párhuzamos adása vagy a szokásos módon 
alkalmazott orális capecitabin-kezelés mellett (14 nap 
kezelés, 7 nap szünet ismétlődően). A preoperatív ke
zelés nagyobb esélyt ad sphincter-megtartó műtét elvég
zésére, nő a reszekabilitás esélye és jelentősen csökken 
a lokális recidíva valószínűsége.

0. stádium: lokális kimetszés, polypectomia, nagyobb 
léziók esetén totális mesorectalis excízió, egyes esetek
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ben alternatívaként definitív irradiáció (endocavitalis 
vagy külső) alkalmazható.

I. stádium: sebészi reszekció ± posztoperatívan külső 
besugárzás 5-fluorouracil kemoterápiával. Valószínűleg 
a Tl-es tumor nem igényel posztoperatív kezelést, de 
erre vonatkozóan nem áll rendelkezésünkre megfelelő 
tanulmány. Definitív endocavitalis ± külső besugárzás 
válogatott esetekben (tumorméret <3 cm, jól differen
ciált, nem fixált, nincs mély fekély vagy tapintható 
nyirokcsomó) alkalmazható. Ez azonban speciális fel
szereltséget és jártas szakembereket igényel. Döntésün
ket kötelezően endoszkópos ultrahang, sőt a jövőben 
intraluminális MR is segítheti.

II. stádium: sebészi reszekció. Úgy tűnik, hogy a pre- 
operatív irradiáció ± kemoterápia (5-fluorouracil) után 
végzett műtét több lehetőséget ad a sphincter megtar
tására, sőt még a szövődmények és a terápia toxicitása 
is kisebb mértékben érvényesül, mint posztoperatívan 
alkalmazva. A műtét után adjuváns kemoterápia adan
dó (5-fluorouracil ± leucovorin). Elfogadható a poszt
operatív irradiáció, a radioterápia alatt 5-fluorouracil 
folyamatos infúzióban 225 mg/m2/nap dózisban, majd 
4 ciklus bolus 5-fluorouracil ± leucovorin. Az intra- 
operatív besugárzás is hasznos lehet, de ez csak kevés 
helyen elérhető. Az újabb modalitások közül FOLFOX 
és capecitabin is használatos az 5-fluorouracil + leu
covorin helyett, de valójában csak a colon-carcinomás 
esetek tanulságai alapján.

III. stádium: mint a II. stádiumban, de bizonyos ese
tekben csak palliatív radiokemoterápia lehetséges. A 
neoadjuváns módon végzett radiokemoterápia növelheti 
a reszekabilitási arányt.

IV. stádium: sebészi (döntően palliatív) megoldások, 
az áttétek sebészi kezelése - amennyiben lehetséges 
(izolált máj-, tüdő-, petefészekáttét). A végbéltumor 
(palliatív) radiokemoterápiája szintén választható, vagy 
a primer tumor eltávolítása után kemoterápia végzendő. 

Válogatott esetekben mind a primer tumor, mind az 
áttét reszekábilis lehet, vagy neoadjuváns kezelés hatá
sára válhat azzá. Kemoterápiaként FOLFOX, FOLFIRI, 
folyamatos infúzióban adagolt 5-fluorouracil, illetve 5- 
fluorouracil + leucovorin alapú sémák, irinotecan jöhet
nek szóba, esetleg bevacizumabbal vagy cetuximabbal 
kiegészítve, illetve ismert még a CEPOX (oxaliplatin + 
capecitabine + bevacizumab) kombináció is. Az áttétek 
egyéb kezelési módjai, valamint az intenzív kemoterá
piát nem toleráló betegek ellátása megegyezik a colon- 
carcinománál említettekkel.

Visszatérő rák: a lokális recidíva és az áttétek sebé
szi eltávolítása a lehetőségektől függően alkalmazandó. 
Önmagában (palliatív) radioterápia vagy kemoterápia, 
illetve kombinált radiokemoterápia adható. Ilyenkor fi
gyelembe kell vennünk azt is, hogy korábban milyen 
dózisú és típusú besugárzásban részesült a beteg.
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A VASTAGBÉLRÁK SEBÉSZETE

Dr. Jakab Ferenc, Dr. Szentpétery Félix

Fővárosi Önkormányzat Uzsoki utcai Oktatókórház, Sebészeti - Érsebészeti Osztály, Budapest

A daganatos betegségek közül a sebészeket leggyak
rabban érintő betegség a vastag- és végbélrák, mely az 
anyagilag fejlett országok gyakori daganatos betegségei 
közé sorolható., Míg a rendszeres és hosszú távú szűrő
vizsgálatoknak köszönhetően a nyugat-európai orszá
gok között ezen daganatos betegségek előfordulása és 
halálozási aránya az elmúlt években fokozatosan csök
kent, addig Magyarországon ezen mutatóknak csak a 
növekedési meredeksége csökkent vagy alig változott

(1 , 2. táblázat).'2'3 így Magyarországon a vastag- és 
végbélrák a daganatos halálozási statisztika második 
helyét foglalja el, évente közel 5000 ember hal meg 
ezen betegség következtében.

A Magyarországon csak pilot study-ként szervezett 
vastagbélrák szűrővizsgálatok következtében korai (I. 
stádium) tumorokkal is van módunkban találkozni, de 
a magyar valóság inkább az előrehaladott, ileust okozó 
vastag- és végbéldaganat, melyet sürgőséggel látunk el,
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1. táblázat. A 2001-2006 között Magyarországon 
bejelentett új vastag- és végbéldaganatos (C18 - C21) 

betegek száma a Nemzeti Rákregiszter alapján 
(mindkét nem)

Év 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Esetszám 8947 8712 8658 8841 9062 9022

és így ezek túlélési kilátásai nem igazán kecsegtetőek. 
Közismert, hogy a vastag- és végbélrák várható túlélése 
- mint a többi daganatos betegségé is - stádiumfüggő 
(3. táblázat).4

Kivizsgálás

A betegség gyógyulási idejének lerövidítése és az egyre 
jobb eredmények elérése érdekében folyamatosan törek
szünk az alapos, mindenre kiterjedő staginget eredmé
nyező kivizsgálásra. A kivizsgálási stratégia tárgyalá
sakor külön elemezzük a vastag-, illetve a végbélrákra 
vonatkozó eljárást.

1. Vastagbéldaganatok kivizsgálása sebészeti 
szempontból

Ma, a fejlett endoszkópos lehetőségek idejében nem 
fogadható el, hogy a vastagbéldaganatok endoszkópos 
vizsgálat, illetve szövettani mintavétel nélkül kerül
jenek műtétre, ezért javasolt minden esetben a teljes 
vastagbélre kiterjedő gasztroenterológiai kivizsgálás. 
Természetesen vannak esetek, mikor az endoszkópos 
szakember nem tudja a daganatot a látótérbe hozni, 
és abból nem tud mintát venni, illetőleg a bal oldali 
vastagbélen elhelyezkedő szűkítő daganat miatt nem 
tudja a jobb vastagbélfelet átvizsgálni, csak ilyenkor jön 
szóba - kényszerből - az irrigoszkópiás vizsgálat. Ezen 
kivételektől eltekintve ragaszkodunk a teljes vastagbél 
endoszkópos átvizsgálásához.

A távoli áttétek keresése érdekében hasi UH és két
irányú mellkasi röntgenvizsgálat elengedhetetlen, szük
ség szerint a fenti két vizsgálatot CT-vizsgálattal is ki 
lehet egészíteni, de rutinszerűen nem törekszünk erre.

A beteg kivizsgálását a laborvizsgálatok (vérkép, 
süllyedés, alvadási paraméterek, vércsoport, vércukor, 
vese- és májfunkciós vizsgálatok, se-összfehérje) te
szik teljessé. Amennyiben szükséges, a beteg műtéti 

teherbíró képességének elbírálásához tartozik a légzés
funkciós és a kardiológiai vizsgálat az aneszteziológiai 
konzílium előtt.

2. Végbéldaganatok kivizsgálási stratégiája a 
műtétet végző daganatsebész szempontjainak 
figyelembevételével

Végbéldaganatok esetén digitális vizsgálat, rektoszkó- 
pia, intrarektális ultrahang (i.r.UH) és/vagy kismeden- 
cei MR-vizsgálat egészíti ki a kivizsgálási sort. A di
gitális vizsgálat nagyon sok információt ad, amelyet a 
beteg dokumentációjában pontosan rögzítünk, (a kerület 
melyik szegmensét [pl. kőmetsző helyzetben 9-12 óra] 
foglalja el; a környezet felé mennyire kötött; a lument 
mennyire szűkíti; a daganat fölé lehet-e jutni; milyen 
sphincterfunkciója van a betegnek, ill. a daganat be- 
szűri-e a záróizmot). Amennyiben a daganat i.r.UH-val 
elérhető és nem okoz olyan mértékű szűkületet, hogy 
a vizsgáló eszközt a lumenbe ne lehessen bevezetni, 
akkor ez a vizsgálat rendkívül hasznos, mivel a daga
nat bélfalra való terjedésének, illetve a nagyobb peri- 
rektális nyirokcsomók kimutatásában ezen vizsgálati 
metódus a leghatékonyabb. Az UH-képen külön-külön 
lehet látni a bélfal egyes rétegeit, így jól ki lehet szűr
ni a felszínes (TI) daganatokat. Szűkítő, felső harma- 
di, ill. előrehaladott végbéldaganat esetén indokolt a 
kismedencei MR-vizsgálat, mert az jól jelzi a bélfal, 
a perirektális zsír, illetőleg a perirektális fascia érin
tettségét, és ez fogja meghatározni (mármint a daganat 
lokális kiterjedése) a beteg onkológiai, illetve sebészeti 
ellátását, illetve további sorsát.

A fenti vizsgálatsort mindkét csoportban még a tu- 
mormarkerekkel (CEA, AFP, CA-199) lehet kiegészíte
ni és teljessé tenni, melyek eredményei komoly prog
nosztikai szereppel bírnak (emelkedett markerérték = 
rossz prognosztikai faktor).

Neoadjuváns onkológai kezelés a sebészeti outcome 
érdekében

A mindenre kiterjedő vizsgálati sor után a beteget onko
lógiai (MDT - multidiszciplináris team, onkológusból, 
radiológusból, patológusból, sebészből álló bizottság) 
team elé kerül, ahol közösen döntenek a betegség ke
zeléséről. Lokálisan előrehaladott vastagbéldaganatok 
esetén neoadjuváns onkológiai kezelés szükséges. T3 
(egyes onkológusok szerint már T2) végbéldaganatok. 

2. táblázat. 1999-2005 között Magyarországon észlelt 
vastag- és végbéldaganatos (C18 - C21) betegek 

halálozási változása mindkét nemre vonatkozóan (KSH 
1999-2005)

Év 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
Esetszám 4912 4886 4852 4790 5098 4979 4557

3. táblázat. A vastag- és végbéldaganatos betegek 5 
éves várható túlélési aránya a daganatstádium 

függvényében

Stádium I. HA IIB IIIA IIIB IIIC IV
Várható 5 éves
túlélési arány (%) 93,2 84,7 72,2 84,3 64,1 44,3 8,1
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illetve nagyobb perirektális nyirokcsomók esetén ne- 
oadjuváns radiokemoterápia javasolt a sebészeti ellá
tás előtt. A neoadjuVáns onkológiai kezelés után 6-12 
héttel restaging indikált (i.r.UH, kismedencei MR) és 
újabb MDT-állásfoglalás ajánlott a további kezelési terv 
felállításához. A restagingnek prognosztikai szerepe is 
van, mivel a neoadjuváns kezelésre jól reagáló (akár el 
is tűnő) daganat műtét utáni túlélésétől jó eredmény 
várható. Amennyiben a neoadjuváns kezelés hatására 
a daganat makroszkóposán teljesen eltűnik, akkor is 
indokolt a daganatos bél eltávolítása, mert az eddigi 
megfigyelések arra utalnak, hogy teljes regressziónak 
látszó esetekben, amennyiben műtétet nem végeztek, a 
daganatkiújulás veszélye 70% körüli.5 A neoadjuváns 
kezelés során stagnáló, illetve progrediáló tumor műtét 
utáni adjuváns kezelésében agresszívebb kemoterapeu- 
tikumok alkalmazása jön szóba a kellő eredmények el
érése érdekében.

A neoadjuváns onkológiai kezelés során a beteg kli
nikai tünetei folyamatosan ellenőrzendők! Amennyi
ben passzázszavar jelentkezik (hasa görcsöl, megpuffad, 
szék és szél elakad = ileus), akkor a neoadjuváns ke
zelést megszakítjuk, és a beteg mielőbbi műtétje indi
kált.

Műtéti előkészítés

Minden daganatos betegnél több-kevesebb fogyás, mal- 
nutritio alakulhat ki a daganat következtében, melyet 
a kivizsgálások még fokozhatnak (éheztetés, hashajtás 
a vizsgálatok előtt). Törekszünk, hogy a műtét idő
pontjára a beteg kellő tápláltsági állapotba kerüljön, a 
szénhidrát- és fehérjeraktárai fel legyenek töltve. Ennek 
érdekében - ha szükséges - megfelelő diétával, tápsze
rekkel, látjuk el a beteget, hogy a műtét időpontjában 
optimális tápláltsági állapotba kerüljön, amely legjob
ban az ún. fást track surgery módszerrel valósítható 
meg. A fást track surgery során semmiféle hashajtás, 
előkészítés nem történik műtét előtt, legfeljebb a bal 
oldali vastagbéldaganatok esetén a műtét előtti tisztító
beöntés lehetséges. A fást track surgery-t csak kezdeti 
stádiumú, passzázszavart nem okozó daganatok esetén 
szabad alkalmazni. Passzázszavar esetén (hasi görcs, 
puffadás, hasmenés, hányinger) a pangó béltartalom 
óvatos kiürítésére ajánlott a patogén (főleg Gram-nega- 
tív és anaerob) bélbaktériumok arányának csökkentése. 
Ezt kétnapos hashajtással, beöntéssel, rostmentes, fehér
je- és szénhidrátdús, folyékony-pépes táplálék bevitelé
vel, szájon át adott, nem felszívódó bélfertőtlenítőkkel 
lehet elérni.

Sebészeti ellátás

A vastag- és végbéldaganat sebészeti ellátásának speci
ális műszerigénye, a begyakorlott műtéti team, a sebész, 
mint prognosztikai faktor, a multidiszciplináris ellátási 
igény miatt törekedni kell a vastagbéldaganatok speci
ális központokban való ellátására.

A vastag- és végbéldaganatok sebészeti ellátásában 
három feladat megvalósítása kötelező:

a) tumormentes reszekciós szél,
b) az eltávolított daganatos vastagbéllel együtt minél 

több (legalább 12 db) nyirokcsomó eltávolítása,
c) „kuratív” (R0) reszekció.
Vastagbéldaganatok esetén a daganatos vastagbélhez 

tartozó teljes mesenterium eltávolítása valósítja meg 
a nyirokcsomók kivételét. A végbéldaganat esetén a 
már Stelzner által 1962-ben leírt, de igazán Heald által 
1982-ben elterjesztett teljes mesorectum exstirpatióból 
(TME) áll.6-7 A sentinel nyirokcsomó-meghatározásnak 
(SLNB) csak a kanális, anális tumorok ellátásában van 
létjogosultsága, de várható a mind tökéletesebb nyirok- 
csomó-disszekciót kisegítő radio-immunoguided surge
ry (RIGS: izotóp jelzi a daganatosán érintett nyirok
csomók helyét) elterjedése.

A daganat és a daganatos nyirokcsomók maradékta
lan eltávolítása (az onkológiai kritériumok teljesítése) 
mellett a kolorektális sebész törekszik a beteg élet
minőségének mind tökéletesebb biztosítására. Ennek 
érdekében hacsak lehet, a végbélzáróizmot megtart
ja (ne kelljen végleges hasfali bélkivezetést, definitív 
stomát képezni), illetve a vizeletürítési és szexuális 
diszfunkciót okozó kismedencei idegsérüléseket (ple- 
xus hypogastricus és genitourinalis) elkerüli. Az ide
gi sérülések elkerülésében a sebészt a modern, ultra
hangos vágókészülék segíti. A modern varrógépek és 
műtéti technikák ismerete biztosítja a sebésznek azt a 
lehetőségét, hogy (amennyiben a záróizom daganattól 
nem érintett) közvetlenül az anusnyílás felett vagy az 
anusnyílásban varrja meg a kolo-anális anastomosist 
(double stapling technika). Minél mélyebben, az anus- 
nyíláshoz minél közelebb készül az anastomosis, annál 
rosszabb a bél vérellátása (melyet még a neoadjuváns 
radiokemoterápia is ront), és ily módon az anastomo
sis insufficientiájának lehetősége megnő. Ezekben az 
esetekben az anastomosis tehermentesítésére időleges 
ileostoma vagy colostoma felhelyezése javasolt, melyet 
az anastomosis gyógyulása után kisebb műtéttel lehet 
bezárni.8 Az anusnyílástól <2 cm-re levő daganatoknál 
sphinctermegtartás már nem jöhet szóba (csak felszínes 
daganatok esetén - lásd később), ilyenkor az egész vég
belet a TME-vel és a záróizommal együtt eltávolítjuk 
és végleges hasfali colostomát képezünk.

Ami a módszereket illeti, három lehetőség adódik:
• nyílt hasi műtét
• hand assisted laparoszkópos technika (HALS)
• laparoszkópos technika
Főleg a kevésbé előrehaladott daganatok esetén ér

demes alkalmazni a laparoszkópos vastagbélműtétet. 
Az előrehaladottabb tumorok esetén a laparoszkópos 
ellátás technikailag nem mindig kivitelezhető, és a kon
verziós arány relatíve magas. Ma már nagy betegszá
mú, hosszú utánkövetést igénybevevő összehasonlító 
vizsgálatok igazolták, hogy a laparoszkópos technika 
nem okoz daganatszóródást, a daganatos beteg túlélését 
nem befolyásolja, és a nyílt műtéttel azonos onkológiai 
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eredményt lehet elérni. A port-metasztázisok a nyílt 
műtétek implantációs metasztázisaihoz hasonló módon 
alakulnak ki, plusz kockázatot nem jelentenek.910 A 
laparoszkópos technika egyértelműen a beteg műtéti 
terhelését csökkenti, ill. a beteg kórházi bentfekvését, a 
gyógyulás idejét rövidíti. A kiadási oldalt vizsgálva azt 
sikerült igazolni, hogy nincs lényeges anyagi ráfordítási 
különbség a hosszú távú eredmények elemezésekor a 
két műtéti technika közt." Magyarországon 1994-ben 
közölték az első laparoszkópos vastagbéldaganat-mű- 
tétet és ez ma már egyre jobban el is terjed, ezzel is 
javítva a betegek életminőségét.12-1314

Szót ejtünk még a kanális, anális és a végbél alsó 
harmadában levő, praeblastomatosus elváltozások (ade- 
noma villosum), ill. a felszínes (TI), nagyobb nyirok
csomóval nem rendelkező daganatok speciális sebészeti 
ellátásáról is. Az anusnyílás közeli (<6 cm) daganatokat 
az anusnyíláson keresztül lehet eltávolítani, feltéve, ha 
ez „curativ” (RO) reszekció. A 6-20 cm között elhe
lyezkedő daganatok esetén a transzanális microsurgi- 
cal excisiót (TME) lehet alkalmazni. Ilyen esetben egy 
„operációs proktoszkópon” keresztül, az endoszkópos 
vagy laparoszkópos technikát igénybe véve tudjuk el
távolítani a végbél kerületének harmadát meg nem ha
ladó, körülírt praeblastomát, ill. TI malignomát. Ez a 
beavatkozás a beteg szervezetét kevésbé terheli, ill. a 
végbélkiirtásnál lényegesen jobb életminőséget bizto
sít.

Sajnos a magyar valóságban gyakran találkozunk a 
vastag- és végbéldaganatok sürgősségi ellátásával, mely
nek során a daganat következtében kialakult ileust, il
letve a daganatos perforáció következtében zajló sterco- 
ralis peritonitist látnunk el. Ileus esetén törekszünk az 
együléses műtétekre (jobb hemicolectomia, kiterjesztett 
jobb hemicolectomia, szubtotális vagy totális colectomia 
+ a bél folytonosságának helyreállítása), de nem kriti
zálható a kétlépcsős műtét sem. (Pl: Hartmann-műtét: a 
daganatos bél reszekciója, majd az orális bélcsonk hasfa
li kiszájaztatása, az aborális bélkacs buktatásával - má
sodik lépcsőben a bél folytonosságának helyreállítása). 
Rendkívül ritkán indikálható a háromlépcsős eljárás 
(primeren a daganattól orálisan felhelyezett elterelő sto- 
ma, második ülésben a daganatos bél reszekciója, majd 
harmadik ülésben a stoma zárása). A daganatos bél 
perforációja esetén is hasonló műtéti eljárások jönnek 
szóba a peritonitises hasüreg kiöblítésével, drenálásával 
kiegészítve, azonban a nagyszámú varratelégtelenségre 
való tekintettel nem javasolt a primer anastomosis var
rása. Mindkét szövődmény esetén nagyon szerények a 
rövid távú (az ileusos állapotból, a peritonitisből való 
felépülés), illetve a hosszú távú (daganatos kiújulás) 
gyógyulási esélyek. Ezen betegségcsoport elektív és 
akut műtétjéhez is hozzátartozik a rutinszerűen alkal
mazott antibiotikum- és tromboproíilaxis (LMWH + 
intermittáló pneumaticus pumpa), mely utóbbi a throm- 
boemboliás szövődmények arányát hivatott csökkenteni. 
A szövődmények a szervezet immunapparátusát blok
kolják és a rövid távú hátrányok (elhúzódó gyógyulás) 

mellett a hosszú távú következményekben is fontos sze
repet játszanak (magasabb arányban, rövidebb idő után 
jelentkező daganatkiújulás).

A sebésznek a vastag- és végbéldaganatokhoz társuló 
máj-, tüdő-, agy- és csigolya-metasztázisok ellátásában 
is fontos szerepe van, ennek tárgyalása a dolgozat ke
reteit meghaladja.

Posztoperatív kezelés

Műtét után mielőbb (műtét estéjén vagy másnap reggel) 
már szájon át táplálhatjuk a beteget, amennyiben félre- 
nyelés, hányinger lehetősége a beteg állapotát nem ve
szélyezteti, ill. korai mobilizálással segítjük a passzázs 
gyors megindulását. Joghurt (probiotikum, enyhe laxa- 
tív hatás) adásával lehet a bélflóra egyensúlyának hely
reállítását elősegíteni, mely jó fehérjeforrás, és emellett 
könnyen fogyasztható, frissítő hatással bír. Jobb oldali 
hemicolectomia esetén (duodenum mobilizálása követ
keztében) inkább lehet gyomorürülési zavar, mely naso- 
gastricus szondát igényelhet, bal colonfél-műtét esetén 
erre alig van szükség. A korábban már említett „fást 
track surgery” (főleg kevésbé előrehaladott daganatok 
esetén alkalmazható: korai mobilizálás, tomáztatás, 
megfelelő, nem kábító fájdalomcsillapítás, szonda és 
katéter mielőbbi eltávolítása, szájon át való táplálás) tö
rekszik a leghatékonyabban a beteg mielőbbi kórházból 
való elbocsátására.1515

Adjuváns onkológiai kezelés

Az eltávolított vastag- és végbéldaganat stádiumától 
függően van szüksége a betegnek posztoperatív, neoad- 
juváns kezelésre. Ennek eldöntésében ismét az MDT se
gítségét vesszük igénybe, ahol a különféle szakmák kép
viselőinek konszenzusa alapján születik meg a döntés 
az adjuváns kezelés mikéntjéről. T3-4 daganatnál, vagy 
bármely T stádium esetén, mikor nyirokcsomó vagy 
távoli szerv érintettség van, adjuváns kezelés szüksé
ges. Természetesen egyéb rizikótényezők (a „grading”, 
nyáktermelés, ileust, perforációt okozó daganat, műtét 
során adott transzfúzió mennyisége stb.) szerepet játsza
nak az adjuváns onkológiai kezelés szükségességének 
eldöntésében.

Rehabilitáció

A vastagbéldaganat, de főleg a stomaképzéssel végződő 
végbéldaganat műtété után a betegnek gyakran segít
ségre van szüksége a teljes testi és lelki rehabilitációra. 
Ebben a civil betegszervezeteknek (ILCO, Rákliga) és 
az onkopszichológusnak van fontos szerepük, ezt a le
hetőséget a beteg számára fel is kell ajánlani!

Utánkövetés

A Magyarországon észlelt rossz mortalitási mutatókon 
sokat lehet javítani a hosszú távú követéssel, mely in
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tegráns része a daganatellátásnak, és ennek szükséges
ségét az Amerikai Végbél és Vastagbél Sebész Társaság 
(The American Sociéty of Colon and Rectal Surgeons) 
ajánlása IB. evidenciaszinten határozta meg.517 Ennek 
segítségével nagy arányban lehetséges korai, még tünet
mentes szakban felismerni és hatékonyan gyógyítani a 
daganatkiújulásokat, az asynchron távoli áttéteket, illet
ve a metachron második daganatokat.

Összefoglalás

A vastag- és végbéldaganatok modern sebészeti ellátá
sa megkívánja a mind tökéletesebb kivizsgálást (endo- 
szkópia, szövettan, mellkasröntgen, végbéldaganat ese
tén MR, i.r.UH). A terápiás terv felállítása az MDT, 
feladata, amely meghatározza a neoadjuváns kezelés 
szükségességét elsősorban végbéldaganat esetén, és az 
eltávolított daganat részletes szövettani feldolgozása 
alapján javallható adjuváns kezelést. A neoadjuváns ke
zelés után kívánatos a restaging (prognosztikai szerep). 
A vastag- és végbéldaganatok sebészi ellátása kellő jár
tasságú onkosebészeti központban történjék. A műtéti 
ellátás célja az RO reszekció, az érintett nyirokcsomó
lánc teljes eltávolítása, és a beteg minél jobb életminő
ségének biztosítása (sphinctermegtartás, kismedencei 
idegek megkímélése).

A gyors gyógyulást modern tápszerekkel, thrombo- 
és antibiotikus profilaxissal, valamint a korai mobilizá
lással lehet elérni. A rehabilitációt a betegszervezetek 
és az onkopszichológus, míg a terápiás eredményeket a 
hosszú távú követés javítja.
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A MINŐSÉGI KOLONOSZKÓPIA

Dr. Zágoni Tamás

Semmelweis Egyetem, 11. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Napjaink klinikai orvostudománya egyre inkább az elvont 
tudományokhoz válik hasonlóvá; a szubjektív vélemények 
helyett a nagyszámú betegen végzett vizsgálatok statiszti
kai értékelése válik mind gyakrabban mértékadóvá.

Egyre fontosabb mutató a betegek elégedettsége is.
A diagnosztikus és a terápiás munkát a minőség 

szempontjai mellett mind jobban az evidenciák irá
nyítják.
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A gasztrointesztinális endoszkópia területén hivata
los minőségellenőrzés nem létezik. A vizsgálat menete, 
a látottak leírása során az orvos teljes szabadságot él
vez. Nem sikerült az egységes nomenklatúra elterjesz
tése sem; sem itthon, sem külföldön; hiába született 
meg és forog közkézen Maratka kiváló műve; a hazai 
kollégiumi állásfoglalások hatása sem érezhető a min
dennapi munkában. így a leletek sem hasonlíthatók 
össze, a széles körű felmérések lehetőségei is igencsak 
korlátozottak.

Most mégis tegyünk egy kísérletet! Gondoljuk végig 
közösen, miből adódik, miből tevődik össze a minőségi 
kolonoszkópia.

Indikációk

Egy tanulmányban 5213 beteg diagnosztikus kolonosz- 
kópiáját elemezték az indikációk adekvát volta szem
pontjából.

Egyértelműen szükségesnek csak a vizsgálatok 20%- 
át találták. A leginkább célravezetőnek a széklethabitus 
megváltozása és vashiányos anaemia miatt végzett vizs
gálatok bizonyultak; míg a hasi fájdalom és hasmenés 
miatt végzett tükrözések esetében a vizsgálat az esetek 
döntő többségében nem tisztázta a panasz, illetve tü
net okát.

Idős, polimorbid betegekben nagyobb százalékban 
találtak a panaszt magyarázó elváltozást, mint szűrőjel
iegű vizsgálatokban, vagy 45-54 éves betegek között.

Indokolatlannak bizonyult a polypectomiák utáni túl 
gyakori követés, a hasi fájdalom eredetének kutatása.

Irrigoszkópia során talált elváltozások azonosítása az 
esetek 80%-ában nem volt indokolt.

Kolorektális carcinomák szűrése, haematochesiát kö
vető vizsgálatok a bizonytalan kategóriákba sorolódtak.

Biopsziás mintavétel

A kolorektális tumorokból minden bizonnyal kevés 
biopsziás mintát veszünk, hat biopszia is csak 76%-os 
biztonsággal mutatja a helyes diagnózist.

Beleegyező' nyilatkozat

Korábban jogi problémát jelenthetett, ha a beleegyező 
nyilatkozatot közvetlenül a vizsgálat előtt írattuk alá, 
ma ez megengedett. Újabban elégségesnek tartják, ha 
a vizsgálat előtt íratjuk alá ezt az okmányt. Feltétlenül 
magyarázatot kell adni a beteg kérdéseire. Csak a beteg 
anyanyelvén írott nyilatkozat érvényes. Nem elég a be
leegyező nyilatkozatot csupán aláíratni, mindig készen 
kell állnunk a felmerülő kérdések megválaszolására is.

Előkészítés

A vizsgálat előkészítéséhez különböző hiperozmolá- 
ris (Na-foszfátot |NaP] vagy polietilénglikolt tartalma
zó) sóoldatok mellett folyékony diétát alkalmazunk. 

Egy tanulmány szerint a betegek a NaP oldatát jobban 
tolerálják, mint a polietilénglikolt, s az előkészítés is 
eredményesebb NaP-tal. Ha az előkészítés nem sikeres 
(ez kb. 20%-bán fordulhat elő), a NaP-os előkészítést 
nehezebb korrigálni, mert ilyenkor a faeces jobban ta
pad a bélfalhoz.

Ezek a hiperozmoláris oldatok a betegek elégedett
ségét messze elkerülik. ízük kellemetlen, ezt még az 
Amerikában szokásos eper- vagy vaníliaízű folyadékok 
sem képesek megváltoztami lényegesen.

Fogyasztásuk azonban más veszéllyel is járhat. Az 
általuk provokált hányás következtében Mallory-Weiss- 
szindróma, sőt az oesophagus perforációja is előfordul
hat. Leírtak aritmiát s a szérum Na-szintjének veszélyes 
ingadozását is. Alkalmazásuk különösen veszélyes lehet 
bélelzáródásban, perforáció vagy diverticulitis esetén. 
A NaP a vesékre toxikus lehet, akár akut veseelégte
lenséget is provokálhat ritka esetben. A jelentős folya
dékvesztés miatt hypovolaemiás állapot alakulhat ki 
annak összes következményével. Mindezek miatt fontos 
a megfelelő mennyiségű izozmoláris folyadék bevitele. 
Ezen szövődmények elkerülése végett fontos a betegek 
felvilágosítása; idős polimorbid betegek előkészítése he
lyesebb, ha kórházban történik.

A korábban használt prokinetikus gyógyszerek nem 
bizonyultak eléggé hatásosnak.

Premedikáció

A beteg kérésére esetleg megpróbálhatjuk a vizsgálatot 
premedikáció nélkül is elvégezni, Németországban és 
Finnországban ezt a gyakorlatot folytatják. Természe
tesen van arra is lehetőség, hogy a vizsgálatot meg
szakítva beadjuk a kábítószert.

A pethidinum+midazolam kombináció segítségévéi 
ún. ’conscious sedation’ hozható létre. A beteg beszé
dének elkentté válása, a lábfejek kifelé fordulása egy
értelműen túladagolást jelez. A pethidinum esetében 
a gyakori kellemetlen mellékhatások, pl. köhögés, há
nyás, légzésdepresszió kérdőjelezik meg az alkalma
zás célszerűségét. Ezen kombináció alkalmazásakor is 
gyakran előfordul, hogy a betegek jaktálnak, bár ké
sőbb a vizsgálat körülményeire amnéziásak. Ez a vizs
gáló orvost igencsak zavarhatja, s a jajgatás nemegyszer 
a folyosóra is kihallatszik. Ezért ez az érzéstelenítési 
módszer is az orvosok többsége szerint kívánnivalókat 
hagy maga után.

Bizonyos betegek esetében szükséges rövid hatású 
altatószer alkalmazása, mivel a fenti kombináció adago
lása mellett kooperációjuk nem biztosítható. A leggyak
rabban használt altatószer a propofol. Ezen altatószer 
esetében 4%-ban számolhatunk légzésmegállással; ez 
kérdésessé teszi azt a gyakorlatot, hogy bizonyos nyu
gat-európai centrumokban a szert asszisztensek adagol
ják. (A nyugati világban a vizsgálat költségességének 
csökkentése céljából mind gyakrabban aneszteziológus 
részvétele nélkül végzik a vizsgálatot. Kötelező viszont 
a pulzoximetria használata.)
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Újra és újra felbukkan a NO, (kéjgáz) használata az 
aneszteziológiában. Egy tanulmány szerint 50-50%- 
os NO2/O2 elegyet adagoltak kolonoszkópia közben. 
A gázzal premedikált betegek elégedettsége 96% volt 
szemben az iv. szedált betegek 86%-os elégedettségi rá
tájával. Gondosan szelektált betegcsoportban alkalmaz
ható az a módszer, mely szerint a beteg saját magának 
ad be egy adott mennyiségű szedatívumot. Hypoxia s a 
vizsgálatot követő egyéb szövődmény ezekben az ese
tekben sem fordul elő gyakrabban.

Érdekes, hogy hypotonia a saját magát gyógyszerelő 
csoportban jóval kisebb százalékban fordult elő, mint 
az orvosok által kezelt csoportban.

Újabb módszerek közül pl. az audiovizuális relaxáció 
csökkenti a szükséges szedatívum mennyiségét.

Sajnálatos tény, hogy bizonyos orvosok nem tud
ják megfelelően adagolni az intravénás szedatívumokat, 
hajlamosak a túl gyors adásra, a szer túladagolására. 
Ezt nevezik „lovagias viselkedésnek” (’cavallier’s at
titűdé’).

Mindig észben kell tartani, hogy a midazolam hatá
sának maximumát 8-12 perc között éri el, ennek nem 
figyelembevételéből már fatális szövődmény is szár
mazott.

A coecum intubációjának aránya

A vizsgálat minőségének jó fokmérője az a százalékos 
arány, amely azt mutatja, hogy a vizsgálatok hány szá
zalékában érték el a coecumot. Ez az egyes cetrumok 
között 83-97%. Ez a szám sok mindentől függ: a beteg 
nemétől, korától, esetleges korábbi hasi műtétektől. Fér
fiakban és fiatalabb betegekben a vizsgálat könnyebb; 
míg korábbi hasi műtétek megnehezítik azt.

Érdekes, hogy a vizsgálat napszaka is befolyással van 
a vizsgálat kimenetelére: a délután végzett vizsgálatok 
nagyobb százalékban sikertelenek. (Ilyenkor nagyobb 
százalékban fordul elő inadekvát előkészítés.) A pri
vát rendelőkben is kisebb arányban sikerül a coecum 
vizsgálata.

Helyes a coecum képleteit digitálisan vagy fotópapí
ron rögzíteni, ezzel dokumentálhatjuk, hogy a vizsgá
lat valóban teljes volt. (Gyakori hiba, hogy a hepaticát 
gondolják coecumnak, nem egy coecum-tumoros beteg 
így csak hónapokkal vagy évekkel később kerül fel
fedezésre.)

Az eszköz kihúzásának sebessége

Az eszköz kifelé húzásakor történik maga a vizsgálat. 
Ennek idejétől nagymértékben függ az, hogy az eset
legesen jelen levő adenomatosus képletek hány szá
zalékát fedezzük fel. Barclay szerint a vizsgálat ideje 
ideális esetben több mint 6 perc. Azon vizsgálók, akik 
6 percnél hosszabb ideig vizsgálódtak, szignifikánsan 
nagyobb százalékban találtak bármilyen tumort szem
ben azokkal, akiknél 6 percnél rövidebb ideig tartott 
a vizsgálat.

Technikai újítások

Néhány újítás - pl. az eszköz változtatható merevsége, 
az eszköz végére húzott átlátszó ’sapka’- javíthatja a 
coecum intubációs rátáját.

Asszisztens/orvos végezte vizsgálatok között nem 
tudtak minőségi különbséget kimutatni.

Több újabb eljárás, pl. a kromoendoszkópia, a nagyí- 
tós endoszkópia, a konfokális lézermikroszkópia javítja 
az adenomák és a korai carcinomák megtalálásának 
esélyét. Ezek az eljárások colitis ulcerosában növelhe
tik a dysplasiás területek megtalálásának arányát kb. 
40%-kal.
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ÁLTALÁNOS ÉRZÉSTELENÍTÉS ÉS AZ ENDOSZKÓPIA

Dr. Miillner Katalin

Semmelweis Egyetem 11. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Összefoglalás

Az endoszkópos vizsgálatok során gyakran alkalmaz
nak szedatív és analgetikus hatású gyógyszereket. A 
szedáció növeli a betegek együttműködését, segítve ez
zel a vizsgálatok elvégzését és a biztonságos befeje
zést. Hátránya azonban a szedációnak, hogy növeli a 
vizsgálat időtartamát, költségét és szövődményekkel is 
járhat. Szedatív gyógyszeres előkészítés alkalmazására 
felső panendoszkópia, kolonoszkópia, és endoszkópos 
retrográd cholangio-pancreatographia során egyaránt 
sor kerülhet. A szedáció egyes formái mellett az össze
foglalás áttekinti az endoszkópos premedikáció során 
alkalmazott gyógyszereket, elsősorban a hazánkban al
kalmazott gyakorlat bemutatásával.

Bevezetés

A szedáció és analgézia mértéke alapján egy folyama
tos skála határozható meg, amely az anxiolysistől/mi- 
nimális szedációtól az általános anesztéziáig terjed. A 
legtöbb szedáció mellett végzett endoszkópos vizsgálat 
mérsékelt szedáció (éber tudati állapotú szedálás) mel
lett történik. A szedáció ezen fokánál a beteg képes 
arra, hogy enyhe stimulusra (verbális és taktilis ingerek 
nyomán) megfelelő válaszokat adjon. A beteg a vizs
gálat ideje alatt a légzésre, a testhelyzet-változtatásra 
vonatkozó felszólításoknak eleget tud tenni, a vizsgálat 
közben együttműködik. Mindeközben a légzési és a 
keringési működés változatlanul megtartott. Mély sze
dáció során a beteg csupán erőteljesebb stimulusok, fáj
dalomingerek hatására ad választ, néha légzéstámogatás 
válik szükségessé. Általános anesztézia kapcsán a beteg 
ébreszthetetlen még fájdalomingerekre is. Légzéstámo
gatás szükséges általában, befolyásolja a kardiovaszku- 
láris működést.

E skála folytonos, az alkalmazott premedikáció- 
tól, ill. azok dózisától függően a szedáció egyes fokai 
egymás között átjárhatók. Endoszkópos beavatkozás a 
szedáció valamennyi felsorolt formájánál végezhető az 
enyhe szedációtól az általános anesztéziáig. A szedáció 
foka egy adott endoszkópos vizsgálat során is folya
matosan változhat. A mérsékelt/éber tudati szedálásnál 
általában megfelelő az endoszkópiák során a fájdalom 
kontrollja, anxiolysis és amnézia egyidejű biztosítása 
mellett. Éber tudati állapotú szedatív és fájdalomcsilla
pító hatás biztosítására a hazai gyakorlatban elsősorban 
benzodiazepint (diazepamot, midazolamot) és opioidot 
(meperidint), vagy a kettő kombinációját alkalmazzuk.

A propofol, amelyet általában mély szedáció eléréséhez 
használnak, szintén alkalmazható endoszkópiák során.

Az endoszkópos vizsgálat teljes ideje alatt a munka
csoportnak képesnek kell lennie arra, hogy a szedáció 
és analgézia különböző fokait felismerje, és közbe
avatkozzon, amikor a beteg válaszképessége csökken, 
vagy a spontán légzést, ill. kardiovaszkuláris műkö
dést előnytelen mértékben befolyásolja az alkalmazott 
gyógyszer. Alapszabály, hogy a szedatív vegyületeket a 
dózist fokozatosan növelve kell adagolni, hogy biztonsá
gos, de a beteg számára elviselhető, sikeres beavatkozás 
történjen.

A szedációval és analgéziával összefüggő szövőd
mények közé tartozhatnak: aspiráció, túlzott mértékű 
szedáció, hipoventilláció, vasovagalis epizódok, lég
úti elzáródás, szív- és érrendszeri szövődmények. Az 
emésztőrendszeri endoszkópia során számos olyan té
nyező állhat elő, amely révén a szedatív premedikáció 
alkalmazása fokozott veszéllyel járhat. A szedatív és 
analgetikus premedikáció kockázatát növelő tényezők 
közé tartozik a hemodinamikai instabilitás, amelynek 
nagy a kockázata szív- és érrendszeri betegeknél, az 
előkészítés miatti dehidráció nyomán, az emésztőrend
szer disztenziója okozta vagotóniánál. A szedáció szö
vődményeinek kockázatát növeli továbbá az idős életkor, 
obesitas, terhesség, alvási apnoe, egyéb társbetegségek. 
E betegcsoportokban, drogfüggőknél, krónikus benzo- 
diazepin-abususnál, alkoholistáknál, ill. szedatív hatású 
gyógyszereket szedő betegeknél az endoszkópos vizsgá
latok alatt a megszokottnál is gondosabb obszerváció, 
az alkalmazott premedikáció dózisának csökkentése 
szükséges. A mellékhatások, szövődmények jelentős ré
sze a társbetegségek, ill. alkalmazott gyógyszeres keze
lés ismeretében, gondos monitorozással megelőzhető.

Intravénás szedatív premedikáció feltételei

Az endoszkópos vizsgálatra történő előkészületek része
ként szükséges a beteg általános állapotának felmérése, 
fizikális vizsgálata, anamnézis felvétele, társbetegségek 
és gyógyszerallergiák felderítése, a részletes betegtájé
koztatás, beleértve a vizsgálattal járó kockázatról, al
ternatív vizsgálati módszerekről, és a lehetséges szö
vődményekről. A felvilágosítást követően beleegyezési 
nyilatkozat aláírása szükséges.

A kardiopulmonáris status felmérése lényeges az al
kalmazott szedatív kezelés várható mellékhatásainak 
kivédésében. Egyéb szedatív hatású gyógyszerek sze
dése, rendszeres alkoholfogyasztás az anamnézisben 
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fokozott elővigyázatosságra, gyógyszer-interakciók le
hetőségére figyelmeztet.

Az intravénás szédatív premedikáció előfeltételei 
közé tartoznak a következők: folyamatos vénabiztosí
tás, benzodiazepin- és opioid-antagonista gyógyszerek, 
légutak biztosításához szükséges eszközök, oxigén és 
szívó csatlakozási lehetőség, pulzoximetria, vérnyomás, 
és pulzus monitorozása, reanimációban jártas endo
szkópos személyzet és felszerelés. A készenléti táska 
közvetlen elérhetőségét biztosítani kell a következő pa- 
renterális gyógyszerekkel: kortikoszteroid, adrenalin, 
lidokain, antihisztamin, flumazenil, naloxon.

A gyakorlat számára elérhető benzodiazepin- (flu
mazenil), ill. opioid-antagonista (naloxon) vegyületek- 
kel kapcsolatban lényeges farmakokinetikai tulajdonság 
az agonistákhoz képest rövidebb hatástartam. Alkal
mazásukat követően is a betegek gondos megfigyelé
se szükséges szedáció, illetve légzésdepresszáns hatás 
visszatérésének irányában, fel kell készülni ismételt 
adagolásukra is. Ha alkalmazásuk szükségessé válik, 
ez egyben a vizsgálat megszakítását és befejezését jelen
ti. A kompetitív benzodiazepin-antagonista flumazenil 
iv. adásával 30-60 másodpercen belül felfüggeszthető 
a midazolam vagy a diazepam hatása. Minden benzo- 
diazepinnel végzett gyógyszeres előkészítés esetén ké
szenlétben kell állnia, és légzésdepresszióra utaló tünet 
esetén azonnal be kell adni. Kezdő adagként 0,2 mg 
ajánlható, további 0,1 mg/perc adható 2 mg dózisig. 
A kompetitív opioid-antagonista naloxon iv. adásával 
szintén gyorsan felfüggeszthető az opioidok okozta lég
zésdepresszió. A kezdő dózis 0,2-0,4 mg, amely szük
ség esetén 2 percenként ismételhető 10 mg-ig. Mivel a 
hatástartama rövid (30 perc), gyakran válik szükségessé 
ismételt adagolása.

A betegeknél az endoszkópia kapcsán a megfigye
lés, ha éber tudati állapotú szedálást alkalmaznak, a 
vizsgálat megkezdése előtt, a vizsgálat alatt és a be
avatkozást követően is egyaránt szükséges. Az emész
tőrendszer vizsgálatakor, szedált betegnél a standard 
monitorozás részeként a pulzusnak, a vérnyomásnak, 
a légzésszámnak, a légutak szabad átjárhatóságának, 
az oxigénszaturációnak és a tudatállapotnak a folya
matos megfigyelése szükséges. Az oxigén alkalmazása 
mérsékli az oxigénszaturáció csökkenését endoszkópos 
vizsgálatok folyamán, amelynek elsősorban nagy koc
kázatú, tüdő- vagy szívbetegségben szenvedő betegek 
vizsgálata során lehet jelentősége.

Az endoszkópos vizsgálat befejeztével a betegek 
mellékhatások, szövődmények irányában történő ob- 
szervációja szükséges. A megfigyelést követően akkor 
bocsátható el a beteg az endoszkópiáról, ha a vitális 
jelek stabilak, és az ébrenlét megfelelő mértékét vissza
nyerte. A beteget egyúttal a lehetséges szövődményekre 
utaló tünetekről is tájékoztatnunk kell, illetve arról, 
hogy azok jelentkezésekor milyen esetben szükséges 
visszatérnie a vizsgáló intézménybe.

Szedatívumok és analgetikumok

Ideálisnak az a szedatívum tekinthető, amelynél gyors 
a hatáskezdet, rövid a féléletidő és így rövid a hatás
tartam is, kevés mellékhatással járó, kiszámítható a 
szédatív hatás, amely a vizsgálaton részt vevő beteget 
nyugodttá teszi, fájdalmat nem érez, és így az együtt
működése is megfelelő. A szédatív hatású vegyületeket 
mindig csökkent kiindulási dózist követően, fokozatos 
dózisnöveléssel célszerű alkalmazni, a kívánt hatás el
éréséig. Az endoszkópos vizsgálatok során alkalmazott 
szedatívum kiválasztása függ a vizsgálatot végzőktől, 
de leginkább benzodiazepineket használnak monoterá
piában vagy pedig opioiddal kombinálva.

A benzodiazepinek anxiolysis, szedáció, valamint át
meneti és retrográd amnézia előidézésére képesek, de 
nincs analgetikus hatásuk. A leggyakrabban használt 
benzodiazepinek közé a midazolam és a diazepam tar
toznak. Bár hatékonyság szempontjából hasonlóak, az 
endoszkópiát végző orvosok többsége a midazolamot 
előnyben részesíti a hatás gyors kialakulása, a rövid 
hatástartam és az erőteljes amnesztikus hatás miatt.

Az opioidok közül az endoszkópia során a leggyak
rabban használt meperidin és fentanyl analgézia és sze
dáció együttes kialakítására képes. Fentanyl esetében 
gyorsan kialakul a rövid ideig tartó hatás, és meperi- 
dinnel összevetve ritkábban fordul elő a mellékhatások 
között hányás. A leggyakoribb mellékhatásaik közül 
a légzésdepresszió emelhető ki, amelynek veszélye a 
dózis növekedésétől, az alkalmazás módjától függően 
nőhet. A gyógyszeres előkészítéshez fájdalomcsillapí
tásra önállóan vagy a benzodiazepinekkel együtt al
kalmazhatók. A beteg vizsgálati toleranciáját is növeli, 
ha a szedációt analgéziával kombináljuk. A kifejezetten 
fájdalmas beavatkozások (nyelőcsőtágítás, -stentelés, 
PEG) esetén opioid fájdalomcsillapító adása általában 
nem nélkülözhető.

A benzodiazepinek és az opioid-agonisták kombi
nált alkalmazása gyakran használt mérsékelt, ill. mély 
szedáció előidézésére. A potencírozott szédatív hatás 
miatt azonban fokozott a légzésdepresszió és kardiális 
mellékhatások veszélye. Kombinált alkalmazásukkor 
érvényesülő szinergizmus miatt mindkét gyógyszercso
portból kisebb dózis szükséges, mint önálló alkalma
záskor. Idősebb betegen, légúti társbetegség esetén a 
légzésdepresszió veszélye miatt kerülni kell a kombinált 
alkalmazást. A két szer közül először az opioid beadása 
javasolt. Ezt 2-3 perces várakozás után követheti a ben- 
zodiazepines szedálás a kívánt hatás eléréséig.

Az anesztetikus hatású vegyületek között endoszkó
pos vizsgálatok során alkalmazásra kerülhet néhány 
inhalációs anesztetikum (enfluran, isofluran, sevoflu- 
ran) és propofol. Míg az inhalációs anesztetikumokat 
napjainkban ilyen céllal ritkán használják, a propofolt 
egyre gyakrabban alkalmazzák endoszkópos vizsgála
tokhoz.
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Diazepam

Intravénásán régóta alkalmazott szedatívum az endo
szkópos vizsgálatok gyógyszeres előkészítésében. Hát
ránya a hosszú felezési ideje, emiatt még a következő 
napon is érvényesülhet hatása. Aktív metabolitjainak 
következtében 6-8 órával a diazepam beadását köve
tően a szedatív hatás újra fokozódhat, bifázisos jelleg
gel. Anamnéziát okozó hatása mérsékelt, de esetenként 
elhúzódó lehet. A diazepamot lassan (2-3 perc alatt) 
kell beadnunk, egyénileg adagolandó a kellő hatás ki
alakulásáig. Az átlagos dózis 5-10 mg. Különös óva
tosság, a dózis csökkentése ajánlott időseken és légző
szervi betegség esetén, míg alkoholistákon 20-30 mg is 
szükséges lehet a szedáció eléréséhez. Benzodiazepin- 
tolerancia kialakulása esetén alig van hatása.

Midazolam

Vízoldékony, rövid hatású benzodiazepin, amely az 
endoszkópos vizsgálatok gyógyszeres előkészítésében 
egyre inkább kiszorítja a diazepamot. Adását követően 
2-5 perc múlva már kifejti hatását, felezési ideje 1-2 
óra. Nincs aktív metabolitja, a szervezetből gyorsan ki
ürül. A diazepammal összevetve kifejezettebb az amné
ziát kiváltó hatása, kevesebb az intravénás adagolásnál 
fellépő szövődmény. Néha paradox hatásként agitáció, 
nyugtalanság léphet fel. Ennek ismerete azért lényeges, 
mert ha válaszként a dózis növelését alkalmazzuk, köny- 
nyen túladagolás, apnoe jöhet létre. Ellenjavallt myast- 
henia gravisban, zárt zugú glaucomában szenvedő be
tegeken. Az Oddi-sphincterben manometria során mért 
nyomást enyhe, de szignifikáns mértékben csökkenti. 
Szokásos adagja 5-10 mg iv., idősekben, máj-, vese-, ill. 
szívelégtelenség esetén 2,5 mg is elegendő lehet. Am
buláns vizsgálat esetén a beteg legkorábban az injekció 
után 2-3 óra múlva bocsátható el, kísérővel. 12 órán 
belül járművezetés, alkohol fogyasztása nem ajánlott. 
Benzodiazepin-túladagolás (légzési elégtelenség) esetén 
flumazenil adandó.

Meperidin/pethidin

Magyarországon az opioidok közül a pethidin/meperi- 
din használata terjedt el, iv. 25-100 mg adható vizsgálat 
előtt. Szintetikus opioid, amely egyaránt szedatív és 
analgetikus hatású. Midazolammal együtt alkalmazva 
a szedatív hatásuk szinergisztikus. Mellékhatásai közül 
a legjelentősebbek: hányinger, hányás, szájszárazság, 
tachycardia, hypotonia, légzésdepresszió, szédülés. Iv. 
adagolás nyomán a hatáskezdet 2—4 perc múlva észlel
hető, az analgetikus hatás 2-4 órán át tart.

Fentanyl

A fentanyl szintetikus opioid, amelynek analgéziás ha
tása erőteljesebb. Kifejezettebb légzésdepressziót okozó 
hatása miatt azonban a rutin gyógyszeres előkészítés 

céljára a pethidin biztonságosabb. Intravénás injekciót 
követően az analgetikus hatás csúcsát 1-2 perc múlva 
éri el, 30-60 percig tart. Kezdő dózisként 50-100 pg 
adható, amely máj- vagy vesekárosodás, ill. tüdőbeteg
ség esetén csökkentendő. Asthma, illetve myasthenia 
gravis esetén ellenjavallt. Túladagolásakor az opioidre- 
ceptor-antagonista naloxon adható, amely mind a sze
datív, mind pedig a légzésdepressziót okozó hatásokat 
felfüggeszti.

Propofol

A propofol rövid hatású, általános anesztetikum, amely 
kisebb dózisban éber tudati állapotú szedálásra is al
kalmas. Szedatohipnotikus hatása mellett kifejezett 
amnéziát okoz, mérsékelt analgetikus potenciállal. 
Az endoszkópos vizsgálatok premedikációjában egyre 
gyakrabban alkalmazott szer rövid hatástartama miatt. 
Előnye a benzodiazepinekkel szemben az extrém rövid 
hatáskezdet (30-60 sec) és a rövid féléletidő (2-8 perc) 
miatt a hatás gyors megszűnése. E farmakokinetikai tu
lajdonságai miatt adagolása jól kézben tartható. Alkal
mazása folyamatos iv. infúzióval (0,5-1 mg/kg iv. 1-5 
percen át; fenntartó dózis: 1,5-3 mg/kg/h), vagy bolu- 
sokban történhet (20-40 mg telítő dózis után 10 mg-os 
bolusokban ismételve, a beteg által jelzett fájdalom ese
tén). Viszonylag keskeny terápiás hatásszélessége miatt 
alkalmazásakor pulzoximetriás és vérnyomás-monito- 
rizálás kötelező. Főbb mellékhatásai (légzésdepresszió, 
vérnyomásesés, bradycardia) miatt alkalmazásához kü
lön, aneszteziológiában jártas személyzet szükséges, 
akik gyakorlottak a propofol használata mellett a léle
geztetésben, a betegek monitorozásában is. Alkalmazá
sakor tremor, fokozott izomtónus, csuklás léphet fel, ill. 
ritkán hypertonia, súlyos aritmia, bronchospasmus vagy 
laryngospasmus követheti adását. Hátránya, hogy nincs 
antidótuma. Légzésdepresszió esetén oxigénadagolással 
egybekötve mesterséges lélegeztetést kell végezni.

Az endoszkópos premedikációban széles körű elter
jedését akadályozza, hogy alkalmazása a midazolamé- 
val összevetve drágább. További költségnövelő tényező, 
hogy mivel általános anesztetikum, csak aneszteziológi
ában jártas vagy alkalmazására képzett személy adhatja 
be, ennek azonban a feltételei gyakran hiányoznak.

Következtetések

Az endoszkópos premedikáció javallatát, az alkalma
zott gyógyszereket, az alkalmazás módját egyénileg, 
az adott betegtől, az endoszkópos vizsgálat vagy be
avatkozás jellegétől, várható időtartamától függően kell 
mérlegelnünk. Figyelembe kell vennünk az életkort, a 
kardiorespiratorikus állapotot, a máj- és veseműködést, 
továbbá a gyógyszeres interakciók lehetőségét is. Am
buláns vizsgálat esetén a gyógyszerhatás időtartamát és 
a hazaszállítás feltételeit is szem előtt kell tartani.

Bár a rövidebb diagnosztikus vizsgálatok (oesopha- 
gogastroduodenoscopia, szigmoideoszkópia) premedi- 
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káció nélkül is elvégezhetők, sok esetben a zavarta
lan vizsgálati feltételek csak gyógyszeres előkészítéssel 
biztosíthatók. A negatív vizsgálati élmény megelőzése 
megfelelő premedikációval különösen fontos azon be
tegek esetében, akiknél ismételt endoszkópos ellenőrzé
sek szükségesek. A megfelelő gyógyszeres előkészítés 
a látott kép pontosabb értékelését, az endoszkópos be
avatkozások sikerességét, a vizsgálati idő rövidülését és 
a vizsgálat biztonságosabbá tételét is segíti.
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AZ EMÉSZTŐRENDSZERI BETEGSÉGEK ENDOSZKÓPIÁJÁNAK ÚJ 
MÓDSZEREI

Dr. Madácsy László

Fejér Megyei Szent György Kórház, I. Belgyógyászat, Székesfehérvár

A jelen összefoglalóban az endoszkópos diagnosztiká
nak és terápiának az elmúlt 1-2 évben végbement fejlő
dését szeretném bemutatni. Diagnosztikai szempontból 
egyrészt olyan új képalkotási technikák jelentek meg, 
melyek segítségével a kis kiterjedésű, ún. korai dagana
tos elváltozások könnyebben megtalálhatók és neoplasti- 
cus jellegük nagy biztonsággal azonosítható, másrészről 
ezen technikák alkalmat adnak az ún. optikai biopszia 
kivitelezésére, melynek alkalmazásával a szövettani ta
lálati biztonság jelentősen emelhető. A diagnosztikában 
másik áttörés a colonkapszula megjelenése volt, mely 
ha beválik és az ára is mérséklődik, forradalmasíthatja 
a vastagbélpolypok és -daganatok szűrését. Endoszkó
pos terápiás szempontból ki kell emelni a korai és lapos 
neoplasticus tápcsatornái elváltozások új endoszkópos 
ablációs kezelési lehetőségeit, így a mucosectomiát és 
az endoszkópos submucosus dissectiót, valamint olyan 
szintén a sebészet határát érintő beavatkozásokat, mint 
a pancreas-necrosis és abscessus endoszkópos drenázs 
és necretomia és a természetes testnyílásokon át végre
hajtott endoszkópos sebészet (NOTES).

Diagnosztika

Az Olympus áljai fejlesztett NBI (narrow bánd ima- 
ging) technika képalkotás során olyan speciális szín
szűrőket alkalmaz, melyek a vörös, zöld és kék alap
színeknek csak egy keskeny spektrumát használják, 
melyek közül a kék szín (415 nm) relatív részarányát 
megnövelték. Mivel az utóbbi megfelel a hemoglobin 

abszorpciós csúcsának, ilyen módon az NBI képalko
tással a szöveti microvasculatura és a superficiális mu- 
cosa struktúrája kiemelhető. Nagyító endoszkópiával 
kombinálva az eljárás a kromoendoszkópiához hasonló 
értékű képi analízisre alkalmas egyetlen gombnyomás
ra, az utóbbihoz szükséges nehézkes és főként időigé
nyes festési eljárások nélkül. Machida és mtsai (En
doscopy 2004) hasonlították össze először az NBI-t, a 
kromoendoszkópiát és a hagyományos kolonoszkópiát 
34 polypus esetében. Az NBI és a kromoendoszkópia 
100%-os specificitással és 75%-os szenzitivitással ha
sonló értékű volt, szemben a hagyományos kolonosz- 
kópia 83% és 44%-os teljesítményével. East és mtsai 
(GIE 2007) 33 polypus esetében hasonlították össze a 
nagyító endoszkópiával kombinált NBI-t és a kromo
endoszkópiát. Megállapították, hogy az NBI mind a 
microvasculatura, mind pedig az ún. pit pattern (Kudo 
felszíni mintázat) tekintetében felvette a versenyt a 
kromoendoszkópiával, de az NBI-vel látott mintázatok 
nem teljesen egyeznek az eredeti Kudo-klasszifikáció- 
val, így ez utóbbi módosítására szükség lenne. Ugyan
ezen munkacsoport 62 Linch-szindrómás (HNPCC) be
teg NBI-vizsgálatáról számolt be (Gut 2007), melynek 
során a jobb colonfélben a polyptalálati arány 25-ről 
46-ra nőtt az NBI alkalmazásával. Ez utóbbinak kis
sé ellentmond egy nagy RCT, melyben Adler és mtsai 
(Gut 2007) 401 szűrő kolonoszkópián átesett betegben 
hasonlította az NBI-t a hagyományos kolonoszkópiá- 
hoz, és nem talált szignifikáns polyptalálati javulást az 
NBI alkalmazásával.
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Xz optikai koherencia tomográfia (OCT) képalko
tási technikája a nagy frekvenciájú ultrahanghoz ha
sonló, csak infravörös fényt alkalmaz hanghullámok 
helyett. Az eljárás az EUS lehetőségeihez képest 10- 
szeres nagyítással képes a mucosa-submucosa felszíni 
struktúráját ábrázolni, így a technika finomításával és 
egyszerűsítésével feltehetően a jövőben kiterjedten al
kalmazhatóvá válik intramukozális carcinomák endo
szkópos eltávolítása előtti staging vizsgálatokban. Je
lenleg az OCT-szondát az endoszkóp munkacsatornáján 
keresztül lehet a célterületre vezetni, ahol radiális, line
áris és transzverzális síkokban történhet képalkotás. Az 
OTC-t többek között az IBD differenciáldiagnosztiká
jában (Shen B. Clin. Gastro. Hepatol. 2004), a colitis 
ulcerosa gyulladásos aktivitásának meghatározásában 
(Familiari L, AJG, 2006), valamint a hyperplasticus és 
adenomatosus polypus elkülönítésében (Pfau PR, GIE 
2003) kísérelték meg alkalmazni.

A konfokális lézermikroszkópia asztali változata 
régóta létezik, azonban endoszkópra szerelt változata 
forradalmi fejlesztésnek számít. Az eljárás igen nagy 
felbontású nagyított képeket készít a felszíni szubcellu- 
láris struktúrákról, melyhez a visszaverődő fényen kívül 
a szöveti autofluoreszcenciát használja ki. Ilyen módon 
a konfokális mikroszkópia alkalmazásával valós idejű, 
in vivő, háromdimenziós szövettani képek állíthatók elő 
az endoszkópia közben talált elváltozásokról. A kezdeti 
natív vizsgálatokat mostanában fluoreszcens kontraszt
anyag adásával egészítették ki, ami nagyban javította a 
képek minőségét. Kiesslich és mtsai (Gastroenterology 
2004) a kolorektális polypusokban a dysplasia és car- 
cinoma detektálására az eljárást igen hatékonynak ta
lálták (99%-os pontosság), legutóbbi közleményükben 
pedig colitis ulcerosás betegek kolonoszkópos ellen
őrzése kapcsán a neoplasiatalálati arány a konfokális 
mikroszkópia alkalmazásával 4,75-szeresre nőtt (Gast
roenterology 2007). Yoshida és mtsai (GIE 2007) ex 
vivő polypectomiás anyagban egy új típusú endoszkó
pos konfokális lézermikroszkópot alkalmazva (685 nm 
hullámhossz, nem igényel kontrasztanyagot) sikeresen 
azonosították a polypusok dysplasiás, illetve malignus 
területeit, melyet később a szövettan is megerősített, 
ezzel bizonyítékot szolgáltatva az ún. optikai biopszia 
jövőbeli in vivő megvalósíthatóságának.

A felsoroltak mellett elterjedőben vannak olyan 
spektroszkópián alapuló endoszkópos eljárások, mint az 
autofluoreszcens endoszkópia vagy az elastic scattering 
spektroszkópia, melyek a neoplasticus szövet magasabb 
autoflureszcens aktivitását kihasználva elősegíthetik a 
korai daganatos elváltozások endoszkópos felismerését 
(Matsumoto T, Inflamm. Bowel Dis. 2007 és Dhar A. 
GIE 2006).

A kapszulás endoszkópia vastagbélre is alkalmas vál
tozatának (ún. PillCam Colon kapszula) az első kont
rollált klinikai eredményeiről Schoofs és mtsai Bel
giumból, Eliakim és mtsai pedig Izraelből számoltak 
be először az Endoscopy hasábjain 2006-ban. Az előbbi 
közleményben 41, míg az utóbbiban 91 beteg kolo- 

noszkópiával mint arany standard metodikával történő 
összehasonlító vizsgálatáról számoltak be prospektív 
módon. Az ún. szignifikáns polypok (>6 mm-es, vagy 
több mint 3 polyp bármilyen méretben) kimutatásában 
a kapszulás endoszkópia szenzitivitása 70%, ill. 50%, 
specificitása 70%, ill. 83%, pozitív prediktív értéke 
59%, ill. 40%, végül negatív prediktív értéke 84%, 
ill. 88% volt. Megjegyzendő, hogy a colon kapszulás 
endoszkópos vizsgálatára a beteg előkészítése mind
két közlemény leírásában kifejezetten „betegpróbáló” 
kétnapos tortúra, mely során a hashajtás és folyadék
bevitel összesen 4 liter Colopeg, 2 tabl. Motilium, és 
75 ml Phospho-Soda bevételét jelenti étkezés nélkül. 
Ezt követően már nem is annyira szépek a közlemény
ben szereplő PillCam colonképek.

Endoszkópos terápia

A dysplasiás, sessilis (ún. fiat) adenomák és a korai, 
intramukozális tápcsatornái carcinomák endoszkópos 
eltávolítása szelektált beteganyagon a sebészi reszekció 
reális alternatívája lehet. Ezzel kapcsolatban a távol-ke
leti szerzők mellett egyre nagyobb számban jelennek 
meg közlemények európai endoszkópos centrumokból 
is. Lényegében két endoszkópos technika: az endo
szkópos mucosareszekció (EMR) és az endoszkópos 
szubmukozális dissectio (ESD) verseng egymással, az 
előzőnek relatív egyszerűsége és gyorsasága, az utób
binak pedig széleskörű alkalmazhatósága és enblock 
szövettani feldolgozhatósága emelhető ki mint egyér
telmű előny.

Isshi és mtsai (Endoscopy 2004) az Olympus cég 
új endoszkópját (Olympus GIF-2T240M) alkalmaz
ták endoszkópos mucosareszekcióra (EMR). A műszer 
egyedülálló képessége, hogy két helyen hajlítható, így 
segítségével a korábban csak tangenciálisan látható és 
megközelíthető léziók szemből nézhetők, illetve távolít
hatók el. A szerzők a műszerrel 59 betegben végeztek 
mucosectomiát (7 cardia-, 30 corpus- és 22 antrum- 
tumor). Az eljárásban tapasztalt szerzők pontozással 
értékelték az endoszkóp előnyét (1 pont a maximum 
és 0 pont, ha nincs előnye a hagyományos műszerrel 
szemben). A pontozás eredménye általában 0,7 pont 
volt, néhány helyen azonban ennél magasabb volt: az 
antrum kisgörbülete: 0,8, a corpus hátsó fala 1,0, a 
corpus nagygörbülete 1,0, a corpus kisgörbülete 0,9. 
Nagyobb kiterjedésű tumorok esetén is jobban szerepelt 
az új endoszkóp.

Mönkenmüller és mtsai (Endoscopy 2004) írták le 
azt az egyszerű módszert, hogy submucosus terimék 
valódi szövettani vizsgálata úgy lehetséges, hogy elő
zőleg a borító mucosát tűkéssel fel kell hasítani, és a 
mélyből kell kicsípő biopsziát végezni.

Tisztázatlan kérdés, hogy az EMR-hez alkalmazott, 
a nyálkahártya alá infiltrált oldatok közül melyik az 
ideális. Fujishiro és mtsai (Endoscopy 2004) állatkí
sérletes modellben keresték az ideális oldatot, amelynek 
segítségével a mucosectomia során a léziót előemelő 
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biztonságos folyadékpárna képezhető. Vizsgálataik sze
rint a megvizsgált anyagok közül a legjelentősebb és 
leghosszabban tartó élőemelkedést a Na-hialuronát-ol- 
dat okozza. Munkájukhoz Gastout fűz szerkesztősé
gi megjegyzést, aki személy szerint a hidroxipropil- 
metilceílulózt alkalmazza. Az oldat megválasztásában 
egyébként hangsúlyozza azt a fontos szerepet, hogy a 
metilcellulóz olcsóbb, tárolása egyszerűbb és könnyeb
ben beszerezhető. Kétségtelenül az oldat denzitásának 
növelése javítja a tartósságát, de fokozza viszkozitását 
és nehezebbé teszi befecskendezhetőségét. Lee és mtsai 
(GIE 2004) EMR-hez aláinfiltrálás céljából fibrinogén- 
oldatot alkalmaztak - sikerrel.

Rösch és mtsai (Endoscopy 2004) 37 betegükön vé
geztek EMR-t mucosaléziók vagy submucosus tumorok 
miatt - kis kerámiagömb segítségével szigetelt hegyű 
tűkéssel (IT knife). Az eredeti cél, azaz az egyetlen 
darabban történő eltávolítás a mucosaléziók 25 és a sub
mucosus léziók 36%-ában sikerült. Súlyos szövődmény 
nem volt, de enyhe igen: 1 betegben minor perforáció, 
amelyet konzervatívan kezeltek, egy súlyos fájdalom, 
három újabb beavatkozást igénylő vérzés és egy aspi
ráció.

Matsuda és mtsai. (GIE 2004) EMR-t követő nagy 
perforációs nyílás zárást az endoloop és clip technika 
kombinálásával oldották meg. Kétcsatornás endoszkó
pot alkalmaztak, az egyiken átvezették és kinyitották az 
endoloop műanyag szálból készített hurokrészét, mint
egy a nyílás köré helyezve. A másik csatornán klipet 
vezettek át és az endoloopot a nyílás két ellenkező 
oldalán a nyálkahártyához rögzítették. A hurok zárása 
összezárta a nyílást is, amelyet újabb klipekkel tovább 
zártak.

Hurlstone és mtsai (Endoscopy 2006) Angliából 76 
kolorektális lézió (sessilis adenoma és korai kolorektális 
carcinoma) endoszkópos mucosectomiával történő eltá
volításáról számoltak be, melyhez lift-and-cut technikát 
és az ún. flex kést alkalmaztak. Technikailag az elválto

zások 96%-át sikerült endoszkóposán eltávolítani, mely
hez a colonban retroflektált gasztroszkópot használtak. 
A betegek 5%-ában észleltek szövődményt, mely poszt- 
reszekciós ileusból (?) és hasi fajdalomból állt.

Fujishiro és mtsai Japánból az endoszkópos szub- 
mukozális dissectiós anyagukról számoltak be az En- 
doscopy-ban 2006-ban. Összesen 35 rectum-neoplasiás 
beteget kezeltek, melyek mindegyike 2 cm-nél nagyobb, 
sessilis, szövettanilag intraepiteliális carcinoma volt (5 
esetben a submucosa infiltrációjával). Komplett R0 re- 
szekció az esetek 88,6%-ában volt lehetséges. Szövőd
ményként a betegek 5,5%-ában konzervatív kezelésre 
gyógyuló perforációt észleltek, ezzel szemben számot
tevő posztprocedurális vérzés nem volt, hála a beavat
kozás alatti aktív vérzéscsillapító eljárásoknak.

Szintén Japán és szintén Tokiói munkacsoport, Urao- 
ka és mtsai a Gut hasábjain 2006-ban tematikus ösz- 
szefoglaló közleményben taglalja az endoszkópos mu- 
cosareszekció (EMR) indikációit 511 esetük szövettani 
feldolgozása kapcsán. Eredményeik szerint a submuco- 
sainvázió gyakoribb a 2 cm-nél nagyobb, körülírt, 1 cm- 
nél nagyobb noduláris jelleggel bíró vagy bemélyedt, 
hegesedő elváltozásoknál. Természetesen a kromoendo- 
szkópiával megjelenített mintázat (pit-pattern) is fontos 
szempont.

Seewald és mtsai subphrenicus abscessus gyomorba 
történő drenázsáról és Dormia-kosaras necrosectomiá- 
járól számoltak be két betegben (Endoscopy 2006). A 
beavatkozást endoszonográfiás célzással végezték. Szö
vődmény nem volt.

Összefoglalva, az utóbbi években mind az endoszkó
pos diagnosztika, mind pedig az endoszkópos terápia 
olyan változásokon ment át, melyek elméleti és külö
nösképpen pedig a gyakorlati követése az endoszkópos 
és gasztroenterológus szakembereknek egyre nagyobb 
kihívást és feladatot jelent. Reméljük, az előadás hat
hatós segítséget nyújt ebben, lehetőséget biztosítva a 
gyakorlati szempontok és kérdések megbeszélésére is.

A LAPAROSZKÓPOS SEBÉSZET EREDMÉNYEI

Dr. Langer Róbert

Semmelweis Egyetem, Transzplantációs és Sebészeti Klinika, Budapest

A laparoszkópia viharos gyorsaságú elterjedése a se
bészet történetében csak a narkózis felfedezéséhez ha
sonlítható. A pesti egyetem professzora, Balassa János 
lóháton érkezett januárban a La Manche csatornához, 
hogy az októberben Bostonban először nyilvánosan si
keresen alkalmazott szert, az étert megszerezhesse és 
februárban Pesten már éternarkózisban operálhasson. 
Ugyanígy terjedt az 1990-es évek elején a laparoszkó

pos cholecystectomia is országhatárokon keresztül, és 
gyakorlatilag elsöpörte a hagyományos cholecystecto- 
miát mint primeren választandó műtétet. Mire pros- 
pektív, randomizált összehasonlító klinikai vizsgálatra 
sor kerülhetett volna, már nem lehetett kivitelezni a 
vizsgálatot. Az úgynevezett minimál invazív technika 
robbanásszerűen hódított.
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A narkózis felfedezése után, 1882-ben Cári Langen- 
buch végzi az első nyitott cholecystectomiát, és meg
fogalmazza, hogy nem csak a köveket, hanem azoknak 
képződési helyét, az epehólyagot is el kell távolítani. 
1902-ben Drezdában Georg Kelling végzett kutyákon la- 
paroszkópiát,1 majd az első emberen végzett, dokumen
tált laparoszkópiát Hans Christian Jacobaeus 1910-ben 
diagnosztikus céllal hajtotta végre.2 Ekkor a legnagyobb 
probléma a fényforrás volt, hiszen ún. hideg fény még 
nem állt rendelkezésre. A magyar Veress János szintén 
letette névjegyét az általa kifejlesztett tű révén, amivel 
ma is a pneumoperitoneumot létrehozzuk.3 A technika 
további fejlődése tette aztán lehetővé több mint 100 év
vel az első nyitott cholecystectomia után, hogy az első 
laparoszkópos epehólyag-eltávolításra sor kerülhessen: 
Erich Mühe 1985-ben végezte az első sikeres laparosz
kópos cholecystectomiát, újmagyar nevén LC-t.4 1986- 
ban a Német Sebész Társaság nagygyűlésén ismertette 
a technikát, és ebben az évben már 94 esetet operált 
különösebb visszhang nélkül. Philippe Mouret 1987- 
ben végzett műtétje szerepel azonban számos irodalmi 
hivatkozásban azóta is, ugyanis ő Párizsban Duboisnak 
mutatta be technikáját, és ezt követően Európában Du- 
bois, Perissat, Cuschieri, Nathanson5 és az Egyesült 
Államokban McKernan, Saye, Reddick és Olsen6 fino
mítottak a részleteken, hogy aztán páratlan gyorsaság
gal indulhasson diadalútjára az új technika. Az 1988-as 
néhány laparoszkópos cholecystectomia 1993-ra már 
félmillióra növekedett az Egyesült Államokban. Ha
zánkban Ihász és mtsai tekintették át az első közel 
14000 eset tanulságait.7 Noha endoszkópos technika 
korábban is ismert volt a gasztroenterológiában, az uro
lógiában, sőt laparoszkópia a nőgyógyászatban is, de 
az LC elterjedése forradalmasította a minimál invazív 
eljárásokat világszerte. Ezt követően szinte minden hasi 
sebészeti műtétnél alkalmaztak már laparoszkópiát és 
elterjedt a torakoszkópia, az artroszkópia továbbá az 
intravazális-intraluminális alkalmazások, adott esetben 
ezek hagyományos műtéti technikákkal történő kom
binációja is.

A hagyományos nyitott sebészeti eljárásokkal szem
ben számos előnye van a laparoszkópiának, illetve a 
noninvazív eljárásoknak. A konvencionális technika 
esetén a nagy feltárás nagy műtéti traumát jelent, a 
posztoperatív fájdalom nagyrészt a seb nagyságától 
függ. Káros a hosszú ideig nyitott testüreg a párolgás, 
száradás miatt, ugyanígy nő a az intraoperatív fertőzés 
lehetősége is. A posztoperatív összenövések a korai 
szakban ileust okozhatnak, vagy később egy esetleges 
reoperációkor jelenthetnek gondot. A nagy sebnél a 
fertőzésveszély és a posztoperatív sérv kialakulása is 
reális rizikótényező. Mindezek a laparoszkópia esetén 
jóval kisebb kockázattal jelennek meg.

Viszont a laparoszkópia sem mentes a hátrányoktól, 
hiszen eleve korlátozott a kézügyesség a mozgáskorlá
tok és a merev eszközök által. A sebész keze távol van 
a műtéti területtől, hiányzik a taktilis inger, nem érez 
ellenállást és a tremor is felerősödik a hosszú eszközök 

miatt. Az új, kétdimenziós kép értékelésének elsajátí
tása hosszú tanulási időt vesz igénybe, ergonómiailag 
is hátrányos a laparoszkópos műtét a kényszertartások 
miatt.8 Igen költségigényes maga a beavatkozás, melyet 
csak részben kompenzál a rövidebb kórházi tartózko
dási idő és rövidebb rehabilitáció, melyet legtöbbször 
képtelenség beszámítani az összköltségbe. Új szövőd
ményspektrum jelent meg, hiszen a hasfalban, a tro- 
károk bevezetési helyén kialakult vérzések, sérvek és 
fertőzések, esetleg biliáris vagy enterokután fistulák, 
illetve maguk a trokárok által okozott sérülések, az 
eszközök okozta hősérülések vagy mechanikai sérü
lések és a beavatkozás közben letört műszerdarabkák, 
klippek, tűk, epekövek, szövetdarabok, vérömlenyek a 
hasüregben mind potenciális újabb szövődményforrá
sok, esetleg konverziót tesznek szükségessé. A pneumo- 
peritoneum létrehozása az intra- és perioperatív időszak 
új szemléletét tette szükségessé a kardiopulmonális 
szövődmények, a veseelégtelenség, a hypothermia, de 
a vénás thrombosis vagy a nagyobb véna sérülésekor 
okozható légembólia és a szubkután emphysaema vo
natkozásában is.

Mindezen hátrányok azonban, úgy tűnik, messze fe
lülmúlják az előnyöket és ezért terjedhetett el a mi
nimál invazív technika az elmúlt másfél évtizedben. 
Mára kikristályosodott, hogy epeműtéteknél, mellék
veseműtéteknél, rekeszsérv- és antirefluxműtéteknél ez 
az elsődlegesen választandó megoldás. Inguinális sérv 
és appendectomia szintén széles körben elterjedt indiká
ciót képviselnek. Bizonyos gyomor-bél műtétek, májmű
tétek, pancreasműtétek, nephrectomia és a splenectomia 
bizonyos esetekben, valamint az elhízás elleni műtétek 
szintén kitűnő indikációt képezhetnek. Lehetséges vá
lasztás pl. Tenckhoff-katéter beültetése is laparoszkóp- 
pal. Nem ilyen egyértelmű azonban továbbra sem az 
indikáció a nyak minimál invazív beavatkozásainál, a 
nagy máj műtéteknél9 és az onkológiai indikáció ese
tén.10 A diagnosztikus laparoszkópia, valamint a hibrid 
megoldások, mint a „hand-assisted” műtétek minden 
bizonnyal nagyobb biztonságot adnak egy potenciáli
san veszélyesebb beavatkozásnak. Ma a paternaliszti- 
kus gyógyászat elmúltával sokszor a beteg kényszeríti 
ki a laparoszkópos megoldást a vélt kozmetikai előny 
érdekében, és nemcsak a sebész döntése, hogy hagyo
mányos vagy laparoszkópos műtétet választ. Azonban 
etikai kérdés, hogy azért, mert a technikai fejlődés 
lehetővé teszi egy beavatkozás elvégzését, akkor feltét
len azon a módon kell-e elvégezni, vagy a bevált ha
gyományos és biztonságos eljárással. Etikai kérdésekre 
sosincs egyértelmű válasz, nyilván megfelelő garanci
ákkal és biztonsági intézkedésekkel el lehet végezni 
bármely beavatkozást, de a beteget fel kell világosítani 
a veszélyekről és a konverzió lehetőségéről.

A technikai fejlődés azonban nem állt meg a lapa- 
roszkópiánál, mert a 21. század elejére elérhetővé vált 
egy még szofisztikáltabb technika, a robotok segítségé
vel végezhető műtéti beavatkozás. Ez egy merőben új 
lehetőség, amikor a műtőasztal mellett nem áll sebész, 
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hanem egy székben ülve, komputer által vezérelt karok
kal végez távműtétet.

Karéi Capek cseh író, a robot szó megalkotója és az 
ismert sci-fi író, Isaac Asimov alkotta meg a robottör
vényeket: a robot az embernek engedelmeskedik, inakti
válódik, ha ártana, embert nem bánthat, és legfőbb elve 
a humanitás.11 A gyógyítást segítő eszközök sorában a 
fenti elvekkel egyezően az első ilyen készülék a Puma 
560, mely később PROBOT™ néven vált ismertté és 
3D ultrahangos feje révén megkönnyítette a transureth- 
ralis prostatareszekciót 1988-tól. Ezt követte a ROBO- 
DOC™, mellyel cementmentes csípőízületi pótlásokat 
végeztek. 1994-ben került sor az első hasi műtétekre 
is ebben a kategóriában: az AESOP™ (Automated En
doscopic System fór Optimál Positioning) akusztikus 
parancsok alapján dolgozott.12 1998-ban mutatták be a 
ZEUS™ rendszert, mely valódi mikrosebészeti beavat
kozásokat tett lehetővé, pl. coronaria bypass műtétet.13 
A vezető piaci robot mára a da Vinci™ rendszer lett, 
melyet 1998 óta alkalmaznak. Mind a da Vinci™, mind 
a ZEUS™ úgynevezett „master-slave” robot, vagyis há
rom robotkar működik a komputervezérelt, video-asz- 
szisztált konzoltól fizikailag távol. A ZEUS™ használa
tához 3D szemüveg szükséges, a da Vinci™ ezt kettős 
fényforrással és speciális chipekkel ellátott kamerával 
oldja meg. A mozgásszabadságot a szimulációs karok 
a kart, könyököt és csuklót utánzó 7 szabadságfokban 
imitálják és révükön a tremor is kiküszöbölhető. A se
bész egy ergonómiailag kényelmes helyzetben, monitor
felületen dolgozik, mely hosszabb beavatkozásokhoz is 
ideális körülményeket jelent. Továbbra sem megoldott 
azonban a taktilis inger hiánya. Ezek a szofisztikáit 
rendszerek sem képesek pótolni a közvetlen tapintás 
élményét, de nyilván ez a kihívás is csak idő kérdése, 
hogy megoldódjon.

Az elmúlt évek egyik legszenzációsabb műtétje az 
a 2001 szeptemberében ZEUS™ rendszerrel történő 
beavatkozás volt, melynek során Jacques Maresceaux 
francia sebész New Yorkból nagy sebességű kapcso
lat (ATM) segítségével cholecystectomiát végzett egy 
Strasbourgban műtőasztalon fekvő betegnél.14 A meg
előző állatkísérletek igazolták, hogy a beavatkozás biz
tonsággal elvégezhető a 14000 km-es távolság ellenére 
is.

Azóta számos alkalmazási területe akadt a robot-asz- 
szisztált sebészeti beavatkozásoknak, és igazolást nyert, 
hogy biztonságosan alkalmazható a sebészet széles in
dikációs körében.15

A robot-asszisztált sebészetnek természetesen szin
tén megvannak a hátrányai, elsősorban a jelenleg igen 
magas költségek, melyek egyértelműen korlátozzák el
terjedését. De nem elhanyagolható szempont a műtétek 
időtartama sem,, mert bár maga a beavatkozás a rutin 
megszerzését követően nyilvánvalóan nem fog sokban 
különbözni a nyitott műtéttől, de a speciális műtéti 
előkészítés igen időigényes lehet. Igaz, hogy a sebész
nek elvileg be sem kell mosakodnia, de a betegnél 
mégis kell legyen egy team a robotkarok bevezetésére 

és konverzió esetén a hagyományos műtéti befejezés
re. A készülékhez kapcsolódó speciális számítógépes 
technika és egyéb eszközök a laparoszkópiához hason
lóan messze túlmutatnak a rutin eljárásokhoz szükséges 
felszereléseken, és speciális felkészültséget igényelnek. 
Ezért sem várható gyors térhódítás a közeljövőben.

Újabb innováció a hegmentes sebészet, melynek so
rán pl. a gyomron, illetve hüvelyen keresztül végeznek 
beavatkozásokat, mint pl. appendectomiát vagy chole
cystectomiát.16

A laparoszkópia és a robotsebészet jelentősége azon
ban az innovatív kutatásban és az ezt tükröző irodalmi 
hivatkozásokon lemérhető: több mint 40000 cikk fog
lalkozik laparoszkópos sebészettel, csak az összefoglaló 
közlemények száma 5000 feletti. De már a robotsebé
szet medline-os címszavát is közel 2000 közlemény 
jegyzi 2007 decemberében. A modern sebészeti szak
orvosképzésben is messzemenően figyelembe kell venni 
a fent említett változásokat ahhoz, hogy korszerű és biz
tonságos ellátást tudjunk a kor színvonalán biztosítani.
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JAVALLATON TÚLI GYÓGYSZERRENDELÉS

Eggenhofer Judit

Országos Gyógyszerészeti Intézet, Budapest

A javallat vagy pontosabban a terápiás javallat az az 
indikáció, amelyet centralizált törzskönyvezési eljá
rás esetén a Londonban működő Európai Gyógyszer
ügynökség, az EMEA (European Medicines Agency), 
nemzeti eljárás esetén pedig a nemzeti hatóságok el
fogadnak. Ez a hivatalos indikáció, amelynek megfo
galmazása az adott gyógyszerkészítmény alkalmazási 
előírása, angol nevén - amit igen gyakran használunk 
magyar szövegkörnyezetben is - az SPC (Summary of 
Product Characteristics) 4.1. pontjában található.

Honnan ered, mi a forrása ennek a szövegnek?

A gyógyszerkifejlesztés hosszú, szerteágazó, a leen
dő készítmény hatásosságát és relatív ártalmatlanságát 
kutató és szerencsés esetben igazoló folyamata alatt 
kristályosodik ki az a terápiás terület, az az indikáció, 
amelyik később a gyógyszer hivatalos terápiás javalla
ta lesz.

Ma már követelmény, hogy ezt a javallatot egyér
telműen támasszák alá az elvégzett nem-klinikai és 
klinikai vizsgálatok eredményei, divatosabb kifejezéssel 
feleljen meg az evidence based medicine elvárásainak.

A vizsgálatokkal igazolt javallat az az indikáció, 
amelyben az orvos az adott gyógyszert betegeinek jog
szerűen rendelheti.

Fogalmazhatunk úgy is, hogy ez a javallaton inneni 
gyógyszerrendelés.

De mit jelent a javallaton túli gyógyszerrendelés?
Egy-egy hatóanyag nemcsak a hivatalos indikációjá

ban hordozhat terápiás hatást, hanem számos esetben, 
számos körülmény során jelentkezhet új hatás.

Néhány példa erre:
• a „hivatalos” indikációban való alkalmazás során 

találkozhatunk addig nem ismert terápiás hatással, 
vagy
• a hatóanyag hatásmechanizmusából adódóan merül 

fel új indikáció lehetősége,

vagy
• újabb kutatások eredményeznek új terápiás terü

letet,
és még az is előfordulhat, hogy
• bár a gyógyszer törzskönyvezését megelőző vizs

gálatok már igazoltak egy-egy hatást, de a gyógyszer
cég ezen indikációban nem hozta forgalomba készít
ményét.

Az itt felsoroltakból adódó értékes adatok számos 
esetben fontos terápiás lehetőséget hordozhatnak, szá
mos esetben terápiásán nem vagy csak kevéssé befo
lyásolható kórképekben jelenthetnek sikert, tehát meg 
kell teremteni annak lehetőségét, hogy felhasználásra 
kerülhessenek.

Hogyan „menthetők meg”, hogyan használhatók fel 
ezek a megfigyelések, kutatási eredmények?

A javallaton túli gyógyszerrendelés, vagy ismertebb ne
vén az off-label-use hosszú időn át hazánkban nem volt 
jogszabállyal szabályozott.

Ha az orvos betegének egy adott gyógyszert nem el
fogadott indikációban akart rendelni, akkor a gyógyítás 
szabadsága fogalom volt segítségére.

Előfordult, hogy akkor nem volt más teendője, mint 
a célzott indikáció szakirodalmának felkutatása (csak 
zárójelben említem meg, hogy igen ritkán egy-egy eset
tanulmány is elegendő volt).

Ezután a talált adatokat mint érvanyagot levele 
mellékleteként az Országos Gyógyszerészeti Intézet
nek (OGYI) el kellett juttatnia. Levelében tájékoztatta 
az Intézetet azon szándékáról, hogy mely betegének 
melyik gyógyszert milyen javallaton túli indikációban 
akarja rendelni.

Ha a csatolt érvanyag a hatásosságot kellően alá
támasztotta, akkor az OGYI - nem engedélyezte! -, 
hanem tudomásul vette az orvos szándékát, és ebben az
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esetben a gyógyszert rendelő orvos saját felelősségére 
alkalmazhatta az off-label-use-t.

Nem vitatható, hogy nagy felelősség volt mind az 
orvos, mind az egészségügyi hatóság részére az indi
káción túli gyógyszerrendelés.

Ha csak arra gondolunk, hogy az elfogadott terápiás 
javallat mögött hány és hány nem-klinikai és klinikai 
vizsgálat áll, akkor egyértelmű, hogy a néhány irodalmi 
hivatkozás nem lehetett a vizsgálatokkal azonos erejű 
bizonyíték.

Nem is maradhatott ez a terület jogi szabályozás 
nélkül.

A gyógyszerek rendelésére vonatkozó szabályokat az 
emberi alkalmazásra kerülő gyógyszerekről szóló 2005. 
évi XCV. törvény (továbbiakban: Gy.T.) és a gyógysze
rek rendeléséről szóló 44/2004.(IV.28.) ESzCsM ren
delet tartalmazza.

A hazai jogi előírásokban a főszabály szerint az or
vos a szokásos receptírás során jogszerűen kizárólag 
olyan gyógyszert rendelhet, amely

• Magyarországon forgalomba hozatali engedéllyel 
rendelkezik

és
• az adott indikáció a gyógyszer Magyarországon 

hatályos alkalmazási előírásában szerepel.
A jogi szabályozás tehát kettős, és ez a kettős feltétel 

egyidejűleg és kötelezően érvényes.
A jogi háttérrel nem rendelkező, „csak” szakmai sza

bályok alapján nem lehet jogszerűen gyógyszert ren
delni.

Azonban ez a szigorú és kötelező főszabály is átlép
hető, mivel lehetőség van arra, hogy a főszabályon túl, 
de jogszerűen kerüljön gyógyszer alkalmazásra.

Milyen körülmények és feltételek teszik lehetővé 
azt, hogy sor kerülhessen - természetesen 
jogszerűen - indikáción túli gyógyszerrendelésre?

A Gy.T. ezekre az esetekre háromféle szabályt ad.
Az első szabály arra az esetre szól, ha a kérdéses 

gyógyszer adott indikációját a nálunk érvényes alkalma
zási előírás nem tartalmazza, de egy másik EGT-meg- 
állapodásban részes államban (EU-tagállamok, Izland, 
Lichtenstein, Norvégia) tartalmazza.

Ide sorolható az az eset is, ha csak az EGT-n kívüli 
ún. harmadik államban szerepel a gyógyszer kérdéses 
indikációja, de nem szerepel sem hazánkban, sem más 
EGT-megállapodásban szereplő államban. Ez a szabály 
tehát akkor érvényes, ha az adott gyógyszer a világ 
bármely, az EGT-n kívüli államában rendelkezik a kér
déses indikációval.

A második szabály akkor alkalmazható, ha a gyógy
szer hivatalos alkalmazási előírásában sehol a világon 
nem szerepel a kérdéses indikáció.

Ebben az esetben a jog két elvi lehetőséget nyújt.
Lehetőséget ad az OGYI számára, hogy különös mél

tánylást érdemlő betegellátási érdekből kivételes forga
lomba hozatali engedélyt adjon ki.

Ennek feltétele, hogy a kérdéses gyógyszer minősége 
és összetétele ismert legyen. Érdekes módon elegendő 
a hatásosságnak csupán valószínűsítése. Nem szükséges 
bizonyítottsága.

A másik idevonatkozó lehetőség, hogy ugyancsak 
az OGYI a minőségileg megfelelő és a már rendel
kezésre álló vizsgálatok eredményei alapján kedvező 
előny/kockázat aránnyal bíró készítményre, a gyártó 
kérelmére legfeljebb 1 évi időtartamra ideiglenes for
galomba hozatali engedélyt adjon ki. A kérelmezőnek 
a jogszabályban előírt rendszerességgel az OGYI-nak 
jelentést kell tennie.

Ha a fentiekben felsorolt és ismertetett lehetőségek 
nem biztosítják a gyógyszernek az adott indikációban 
történő legális rendelését, akkor - és ez a harmadik 
szabály - az egyetlen járható út a klinikai vizsgálat 
végzése.

Nem szabad megfeledkezni arról, hogy Magyarorszá
gon az érvényes jogszabályokban leírtak szerint a fő
szabály az indikáción túli gyógyszeralkalmazást tiltja.

Érdekes módon javallaton túli rendelésnek azonban 
valójában csak az a gyógyszerrendelés minősül, amikor 
a választott gyógyszer a kérdéses indikációban sehol a 
világon nincs engedélyezve.

Ebben az esetben a klinikai vizsgálat az egyetlen 
jogszerű megoldás. A jogi szabályozás megfogalmazása 
szerint, ha ilyen körülmény csak egyetlen beteg eseté
ben is teszi szükségessé az indikáción túli gyógyszer
rendelést, akkor is a klinikai vizsgálat a választandó 
megoldás.

És akár egyetlen beteg, akár több beteg esetében 
szükséges a klinikai vizsgálat elvégzése, természetesen 
akkor is a klinikai vizsgálatokra vonatkozó hazai jog
szabályokban foglaltak a követendőek. Ennek értelmé
ben a klinikai vizsgálat elvégzéséhez az ETT Klinikai 
Farmakológiai Etikai Bizottságának (ETT-KFEB) po
zitív szakmai-etikai véleménye és az OGYI engedélye 
szükséges.

A jogszabály nem-kereskedelmi klinikai vizsgálatok 
kezdeményezésére akkor is ad lehetőséget, ha a kli
nikai vizsgálatot javallaton túli gyógyszeralkalmazás 
teszi szükségessé. E vizsgálatok mögött nem áll szpon
zorként anyagi hátteret biztosító és széleskörű doku
mentációt adó gyógyszercég, ezért ennek engedélyezési 
eljárása is egyszerűbb.

Akár a tágabb, akár a szőkébb felfogás szerint ítél
jük meg a javallaton túli gyógyszerrendelés mikéntjét, 
mindegyik esetre érvényes, hogy csak az OGYI hozzá
járulásával, engedélyével történhet meg a gyógyszer al
kalmazása. Az OGYI szerepét, az OGYI engedélyéhez 
szükséges teendőket a törvény részletesen tárgyalja.

Számtalan hazai és szakirodalmi példa ismert arra 
vonatkozóan, amikor egy gyógyszercég termékének 
hatásosságát egy el nem fogadott javallatban klinikai 
vizsgálatban kívánta igazolni, távlati tervként akár in
dikációbővítési céllal is. Természetesen egy, kisszámú 
beteg bevonásával végzett klinikai vizsgálat, legyen az 
bár kiemelkedően sikeres, nem elegendő a javallat hi
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vatalossá tételéhez, de mindenképpen kedvező rajtot 
jelenthet ahhoz.

Ez a jogszerű út. De mi történik akkor, ha valaki 
jogszerűtlen útra téved? Melyek a szabálytalan gyógy
szeralkalmazás szankciói?

A szankciók 3 jogi kategóriába sorolhatók. Ezek a 
magánjogi, a közigazgatási és a büntetőjogi szankciók.

Magánjogi szankcióként a betegnek lehetősége van, 
hogy jogellenes gyógyszeralkalmazás esetén az orvos
sal vagy az egészségügyi szolgáltatóval szemben polgá
ri jogi kártérítési igénnyel forduljon.

Az ÁNTSZ működéséről szóló törvény és több más 
rendelet foglalja magába a jogellenes gyógyszerrendelés 
közigazgatási szankciót. Ennek megfelelően a szakmai 
felügyeleti szervek hatásköre igen széles, az ellenőrzés
től egészen a működési engedély visszavonásáig ter
jed.

Büntetőjogi szankcióként szóba kerülhet a foglakozás 
körében elkövetett veszélyeztetés, az emberen végezhe
tő kutatás szabályainak megszegése és az egészségügyi 
önrendelkezési jog megsértése.

Súlyos következmények, súlyos szankciók! Érdemes 
tehát a jogszerű utat választani.

Az elmúlt időszak e témára - már nem a szankciókra, 
mint témára, hanem a gyógyszerrendelésre - vonatko
zó eseménye az érvényben lévő rendelet módosítása. A 

tervezetként ismert módosított rendeletből elsősorban 
a javallaton túli gyógyszerrendelés engedélyezési eljá
rásnak változása emelendő ki. Az új rendelet nagyobb 
jogkört ad az OGYI-nak az engedélyezés menetében, 
megtartva a szakmai jóváhagyások szükségességét, pél
dául szakmai kollégiumok részéről.

A módosítás még csak tervezet formájában ismert. 
Bár a jog malmai is lassan őrölnek, mégis remélhető, 
hogy a jövő év elején már az új eljárás végleges válto
zata kerülhet ismertetésre.
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A HELICOBACTER PYLORI ERADIKÁCIÓJA 2008

Dr. Rácz István

Petz Aladár Megyei Oktatókórház, l. Belgyógyászat-Gasztroenterológia, Győr

A Helicobacter pylori (H. pylori) felfedezése - egye
sek szerint újrafelfedezése - óta 25 év telt el. A három 
éve Nobel-díjra érdemesített ausztrál Barry Marshall 
és Robin Warren 1983-ban a spirális alakú Gram-ne- 
gatív baktérium patogenetikai szerepét ismerték fel, 
majd első eredményeiket sietve publikálták a Láncét 
hasábjain.1 Kisvártatva világossá vált, hogy a krónikus 
aktív gastritis kiváltása mellett a H. pylori a fekély
betegség egyik fontos kóroki faktora, és a baktérium 
kiirtása, eradikációja a betegség tartós és teljes gyó
gyulását is eredményezi. „Kill the bacteria - heal the 
disease”, azaz öld meg a baktériumot, gyógyítsd meg 
a betegséget, így szólt az új jelszó, amely napjainkban 
is érvényes.

A European Helicobacter Pylori Study Group 
(EHSG) 1987-es alapítása óta több nemzetközi kon
szenzusülésen igyekezett a baktériummal kapcsolatos 
kórtani, diagnosztikai és terápiás információkat össze
gezni és ajánlásokat megfogalmazni. így került sor az 
1996-ban és 2000-ben, majd legutóbb 2005-ben meg

rendezett konszenzusülésekre, melyek a maastrichti 
konszenzus-jelentéssorozat néven ismertek.2 3 Az alábbi 
összefoglaló elsősorban a Maastricht 111. konszenzus
jelentésből merít, hozzátéve a hazai Helicobacter py
lori Munkacsoport által kidolgozott ajánlásokból is.45 
A Magyar Gasztroenterológiai Társaság Helicobacter 
pylori Munkacsoportja 2000-ben, majd 2003-ban bo
csátotta ki saját ajánlásait, legutóbb 2007-ben az MGT 
tihanyi nagygyűlésén a Háziorvosi Szekció továbbképző 
ülésén nyílt mód a H. pylori kezelésének hazai lehető
ségeit áttekinteni.

A H. pylori eradikáció indikációi. Kit kell kezelni?

A Maastricht III. konszenzusjavaslat - néhány kiegészí
téssel - lényegében megerősítette a korábbi álláspontot 
a kezelés javallataira vonatkozóan. Az eradikáció indi
kációjának megalapozottságát négy fokozatú rendszerbe 
(A, B, C, D) osztották a konferencia szakértői attól füg
gően, hogy milyen szintű tudományos evidencia áll az 

64 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM SUPPLEMENTUM 2008/1



egyes javallatok hátterében (la, b = randomizált, kont
rollált vizsgálat, 1c = nem kontrollált vizsgálat, 2a, b = 
cohort vizsgálatok, 3á, b = kontrollált esettanulmányok, 
4 = esettanulmányok, 5 = egyéb adatok). Mindezen 
túlmenően az EHPSG eradikációs kezelési ajánlásait 
két fő indikációs csoportba sorolta, megkülönböztetve 
az „erősen javasolt” és „javasolt” ajánlási szinteket is 
(7„ 2. táblázat).

A „test and treat”, azaz „vizsgáld és kezeld a H. py- 
lorit” stratégiát csak 45 évnél fiatalabbakban, tartósan 
fennálló dyspepsiás panaszok esetén tanácsos alkal
mazni.6 Funkcionális dyspepsiás esetekben minden 15. 
eradikációval kezelt betegből csak egy beteg esetén 
várható tartós javulás.7 Olyan országokban, ahol a H. 
pylori prevalencia alacsony (<20%), a „test and treat” 
stratégia helyett az empirikus protonpumpagátló (PPI-) 
kezelés az ajánlott nem fekélyes dyspepsia terápia.7 
Refluxbetegben nem indokolt a H. pylori rutinszerű 
tesztelése, de a tartós PPI-kezelés kapcsán ajánlatos 
tájékozódni a H. pylori státuszról, pozitivitás esetén 
az eradikáció elvégzése is célszerű.3 A H. pylori és a 
nem-szteroid gyulladásgátlók (NSAID) különálló, egy
mástól független patogenetikai faktorai a fekélykép
ződésnek. Tartósan NSAID-szereket szedő betegben a 
PPI-kezelés az eradikeáiós kezelésnél hatékonyabban 
előzi meg a vérzéses szövődményeket.9 A tartósan kis 
dózisú aszpirinnel kezeitekben a sikeres H. pylori era
dikáció önmagában is alkalmas a kiújuló fekélyvérzés 
kiújulásának megelőzésére.910

A H. pylori eradikáció gyógyszerei

Az érvényes nemzetközi és hazai ajánlások továbbra is 
empirikus jellegű, első, második és harmadik lépcsős 

kezelési kombinációkat, ún. csomagterápiát kezdemé
nyeznek a baktérium eradikációjára.3-4-5

A legelterjedtebb standard hármas kezelés PPI, cla
rithromycin és amoxicillin vagy metronidazol kompo
nenseket tartalmaz. Újabb adatok szerint az egyhetesnél 
hosszabb, 10-14 napos kúrák hatásosabbnak bizonyul
tak, rutin körülmények között is elérhető a 85-95%-os 
eradikációs ráta.3 Az eradikációs eredményeket nagy
fokban befolyásolja az egyes országokban, területeken 
tapasztalt antibiotikum-rezisztencia.

A standard eradikációs kezelés sikerét döntően a cla- 
rithromycin-rezisztencia előfordulása határozza meg." 
Európában a primer clarithromycin-rezisztencia aránya 
4-18,5% közötti, átlagosan kb. 10%-ban fordul elő.12 
Olyan országokban, melyekben 15-20% feletti a cla
rithromycin-rezisztencia aránya, az első lépcsős hármas 
kezelésben nem ajánlatos a clarithromycin komponens 
használata, ugyanis a kívánatosnak tekinthető 80%-os 
eradikációs sikerességi arány így várhatóan nem ér
hető el. Ha a területen a clarithromycinnel szembeni 
átlagrezisztencia 15-20% alatti, első lépcsős kezelésnél 
a PPI, clartihromycin, amoxicillin vagy metronidazol 
kombináció javasolt. Ha az országban vagy régióban a 
metronidazol rezisztencia 40% alatti, akkor az ajánlott 
első lépcsős eradikációs kombináció: PPI-clarithromy- 
cin-metronidazol.3

A clarithromycin-rezisztencia ellenőrzésével szem
ben a metronidazol-rezisztencia rutinszerű vizsgálata 
nem ajánlott.13 Ha a H. pylori törzs metronidazol-ér- 
zékeny, akkor a PPI-clarithromycin-metronidazol keze
lés hatásosabb, mint a PPI-clarithromycin-amoxicillin 
kombináció (97% vs. 88%). Clarithromycin-rezisztencia 
esetén a PPI-clarithromycin-metronidazol kombináció 
jobb eradikációs esélyt nyújt, mint a PPI-clarithromy-

1. táblázat. A H. pylori eradikációja erősen javasolt (Maastricht II. 2000 konszenzusjelentés)

Kórkép (H. pylori pozitív) Tudományos evidenciaszint Ajánlási fokozat

Nyombél- és gyomorfekély (aktív és krónikus vagy szövődményes) 1a A
MALToma (alacsony malignitású) 1c A
Atrophiás gastritis 2a B
Gyomorreszekció után 2b B
Gyomorrákosok egyenes ági rokonai 3b B
A beteg kívánságára 5 D

2. táblázat. A H. pylori eradikációja javasolt (Maastricht III. konszenzusjelentés)

Kórkép Tudományos evidencia szint Ajánlási fokozat

H. pylori pozitív, kivizsgált nem fekélyes dyspepsia 1a A
Kivizsgálatlan, nem fekélyes dyspepsia, „test and treat” 1a A
Tartós PPI-kezelés, H. pylori pozitív esetekben 2b B
Tartós NSAID-kezelés kezdetén, H. pylori pozitív esetekben 1b A
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3. táblázat. Helicobacter pylori eradikáció céljára hatékonynak bizonyult első és második lépcsős gyógyszerkombinációk

Gyógyszerek Kezelés időtartama

Protonpumpagátló-alapú hármas kezelés
Amoxicillin 

1000 mg x 2
Clarithromycin 
500 mg x 2

7-14 nap

PPI x 2 Amoxicillin 
1000 mg x2

Metronidazol 
4-500 mg x 2-3

7-14 nap

Négyes kezelés

Clarithromycin 
500 mg x 2

Metronidazol 
4-500 mg x 2-3

7-14 nap

PPI x 2 Bizmut x 4 Tetracyclin 500 mg x 4 
Metronidazol 4-500 mg x 2-3

7-14 nap

cin-amoxicillin kezelés (50% vs. 18%). A primer metro- 
nidazol-rezisztencia a PPI-clarithromycin-metronidazol 
kombináció eradikációs hatását 25%-kai csökkenti a 
metronidazol-érzékeny törzsekben észlelt kezelési ered
ményekhez képest (72% vs. 97%).14

Mindezt összegezve a Maastrich III. konszenzusja
vaslat szerint a 40%-nál kisebb metronidazolreziszen- 
cia-esély esetén az elsőként választandó eradikációs 
kombináció: PPI-clarithromycin-metronidazol.3

Második lépcsős kezelésként a 2 hetes, bizmuttartal- 
mú négyes kombináció ajánlott: PPI-bizmut-tetracyclin- 
metronidazol. Olyan országokban, mint jelenleg hazánk 
is, ahol a bizmuttartalmú szer nem elérhető, második 
lépcsőben a PPI-amoxicillin-metronidazol kezelést cél
szerű végezni. Második lépcsős eradikációs kezelésnél 
a clarithromycin komponens kerülendő, kivéve ha a H. 
pylori törzs clarithromycin-érzékenysége bizonyított.15

A harmadik lépcsős eradikációs kezelési csoma
gokban újabb antibiotikum-választási lehetőségre van 
mód. Megkísérelhető a fluorokinolon-, levofloxacin-, 
rifamycin- vagy rifabutintartalmú kombinációk adása. 
Speciális ajánlás a harmadik lépcsős kezelésre még 
nem fogalmazódott meg, mindazonáltal a H. pylori 
antibiotikum-érzékenységnek a vizsgálata a harmadik 
eradikációs kezelés előtt mindenképpen ajánlatos (3. 
táblázat).3
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EMESZTORENDSZERI BETEGSÉGEK ANTIBIOTIKUS KEZELESE

Dr. Ludwig Endre

Egyesített Szent István és Szent László Kórház, Semmelweis Egyetem, ÁOK, II. Belklinika Infektológiai Tanszéki 
Csoport, Budapest

A gasztrointesztinális infekciók témaköre igen széles, a 
nyelőcső-candidiasistól kezdve a Helicobacter pylori in
fekción és Whipple-kóron keresztül a bakteriális, víru
sos (calici, rota, adenovírusok) hasmenéses állapotokig 
számos kórkép sorolható ide. Ezek közül a terjedelem 
rövidsége miatt csak az akut bakteriális hasmenések 
leggyakoribb formáival (salmonellosis, Campylobacter 
jejuni infekciók), illetve az egyre több problémát okozó 
Clostridium difficile okozta, többnyire antibiotikum
alkalmazáshoz kapcsolódó infekciók néhány speciális 
vonatkozásával foglalkozunk.

Salmonellosis

Az emberi megbetegedések döntő többségét Magyar
országon az úgynevezett gazdaszervezethez nem adap
tálódott, jelentős invazivitással rendelkező törzsek, mint 
Salmonella enteritidis, typhimurium, Hadar okozza. A 
jól ismert salmonellosis gastroenteritica egészséges im- 
munitású betegben néhány nap alatt lezajlik, folyadék- 
és elektrolitpótláson kívül más kezelést nem igényel. 
Komolyabb problémát okozhatnak a szövődményes 
esetek: a felnőttek mintegy 3-8%-ában bacteriaemia 
alakul ki, melynek következménye metasztázis, illet
ve sepsis lehet. A salmonellák speciális adherenciával 
rendelkeznek és kötődnek az artériák falához, elsősor
ban a scleroticus plakkokhoz az aortában, a csonthoz 
(csigolyákhoz), implantátumokhoz. A bacteriaemia és 
szövődményei gyakrabban alakulnak ki gyermekekben, 
csökkent immunitású állapotok esetén (pl. tartós szte- 
roidkezelés), diabetesben szenvedőkben, idősekben. A 
diagnózist a tenyésztés eredménye támasztja alá.

Antibiotikum-kezelés csak a súlyos formákban, vagy 
akkor szükséges, amikor a beteg alapállapota miatt ve
szélyeztetett: csecsemők, idősek, diabetesesek, csök
kent immunitásúak (előrehaladott máj- és vesebetegek, 
szteroiddal, citosztatikummal kezeltek stb.), aorta-aneu- 
rysmájuk van, implantátumot viselnek. A salmonellák 
döntő többsége érzékeny a flurokinolonokra, amelyek 
alkalmazásának előnye (a béta-laktámokkal szemben), 
hogy nagy intracelluláris koncentrációt érnek el, ami a 
kórokozó eradikációja szempontjából fontosnak tűnik. 
Az elsőnek választandó antibiotikum felnőttekben a 
fluorokinolon (a legtöbb tapasztalat a ciprofloxacinnal 
van), gyermekekben 3. generációs kefalosporin (ceftria- 
xon, cefotaxim). Érzékenység esetén adható ampicillin 
is. Az antibiotikum-terápia időtartama általában 3-5 
nap, sepsisben 10-14 nap. Egyes korábbi megfigyelések 

szerint a béta-laktámok elősegíthetik hordozó állapot 
kialakulását.

A kórokozó hordozása az akut tünetek lezajlása után 
az esetek mintegy 20%-ában marad fenn, ez az arány 
6 hónapon belül 1% körüli gyakoriságra csökken. A 
hordozó állapot antibiotikum-kezelése nem indokolt (és 
többnyire hasztalan).

Campylobacteriosis

A Campylobacter speciesek (elsősorban C. jejuni) okoz
ta infekciók gyakorisága az utóbbi években jelentősen 
megemelkedett és ma legalább annyi vagy több infek
ciót okoznak, mint a salmonellák. Ubiquiter mikrobák, 
haszonállatok ürítik, az ember a fertőzött hús, csirke, 
tej, tojás fogyasztásával betegszik meg. A klinikai kép 
többnyire megfelel a más baktériumok által is okozott 
invazív enteritiseknek (hasmenés, hasi fájdalmak, láz, 
gyengeség).

Az akut kórkép az esetek döntő többségében spon
tán gyógyul, bacteriaemia ritkán alakul ki, bakteriá
lis metasztázisok fellépése nem jellemző. Ugyanakkor 
HLA-B27 hisztokompatibilitási antigénnel rendelkezők
ben szövődményként reaktív arthritis léphet fel, ritkán 
Guillain-Barré-szindróma alakul ki.

A campylobacteriosis antimikrobás kezelésének in
dikációját csak a súlyos esetek képviselik, illetve a 
csökkent immunitású betegek infekciói. Az elsőnek vá
lasztandó antibiotikum makrói id származék. Az egyes 
derivátumok között aktivitásbeli különbség alig van, 
az erithromycin a többi származékhoz képest jóval 
több mellékhatással rendelkezik. A fluorokinolonok- 
kal szembeni rezisztencia az elmúlt években jelentősen 
megemelkedett, ma 20-30% között mozog.

Clostridium difficile okozta hasmenések 
(antibiotikum-asszociált hasmenés)

Az antibiotikum-kezelés mellett kialakuló hasmenések 
problematikája egyidős az antibiotikumok alkalmazá
sával. Jelentős kutatómunka ennek ellenére csak az 
1970-es években indult meg, amikor több közlemény 
is beszámolt clindamycin-, illetve ampicillin-kezelés 
következtében a betegek 10-20%-ában fellépő hasme
nésről. A vizsgálatok kapcsán bebizonyosodott, hogy az 
antibiotikum-asszociált hasmenések hátterében jelentős 
arányban a Clostridium difficile áll. Megerősített epi
demiológia adatok szerint az antibiotikum-asszociált 
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hasmenések 20-30% -a, az antibiotikum-asszociált co- 
litisek 50-70%-a, és a pseudomembranosus colitisek 
több mint 90%-a a Clostridium difficile toxinhatásának 
tulajdonítható. Nem kérdéses, hogy a bakteriális erede
tű nozokomiális hasmenések leggyakoribb oka.

A Clostridium difficile Gram-pozitív, toxintermelő 
obiigát anaerob, spórás baktérium. A baktérium pa- 
togenitását a vegetatív forma által termelt 2 toxinnak 
tulajdonítják: a toxin A-nak nevezett enterotoxinnak és 
toxin B-nek nevezett citotoxinnak. A kettő közül az A 
toxiné a vezető szerep a humán patológiában, a toxin 
B-nek addicionális szerepe van. A toxinok hatására in
tesztinális hiperszekréció, gyulladás és mucosasérülés 
keletkezik, ami a hasmenéssel járó hasi kórkép kiala
kulásához vezet, melynek legsúlyosabb manifesztációja 
a pseudomembranosus colitis.

A C. difficile környezetünkben mindenhol megtalál
ható és nemcsak az embert, hanem a háziállatokat is 
kolonizálja. Az egészséges felnőtt populáció 3-8%-a 
kolonizált toxigenikus C. difficilé\c\ és ez az arány 
hospitalizált betegekben 20% körüli értékre emelkedik. 
A tünetmentes hordozók képezik az egyik legfontosabb 
fertőzőforrást. Kórházi környezetben a baktérium köny- 
nyen terjed tárgyakkal, a betegek, személyzet kezével.

A baktérium akkor válik kórokozóvá, ha toxint kezd 
el termelni. A normál bélflóra olyan mikromiliőt biz
tosít, amely megakadályozza a C. difficile nagyará
nyú megtelepedését és szaporodását a béltraktusban. 
Amennyiben a normál bélflóra, elsősorban antibioti
kum-alkalmazás következtében, károsodik, egyensúlya 
felborul, az esetleg a szájon át bekerülő spórás forma 
meg tud telepedni, illetve a már ott lévő kisszámú ko
lonizáló baktérium szaporodni kezd és toxint termel.

A különböző antibiotikumok különböző mértékben 
hajlamosítanak colitisre. Az ampicillin, clindamycin, 
más béta-laktámok, makro!idek játszanak leginkább 
szerepet, újabban a fluorokinolonok prediszponáló sze
repére utaló közlések láttak napvilágot. Gyakorlatilag 
minden antibiotikum lehet kiváltó tényező, de fontos 
tudni, hogy nemcsak antibiotikumok, hanem citosztati- 
kumok, mint a metothrexát, ciklofoszfamid, 5-fluorou- 
racil, chlorambucil és az amphotericin B is lehet felelős 
a betegség kialakulásáért.

A jelenlegi álláspont szerint felmerül C. difficile in
fekció, ha a beteg a megelőző 2 hónapon belül kapott 
antibiotikumot, vagy a hasmenése a hospitalizáció 3. 
napja után kezdődik. Hasmenés egyetlen antibiotikum
dózis (pl. sebészi profilaxis) után is felléphet. A kórházi 
hasmenések leggyakoribb oka (mintegy 25%-ban), any- 
nyira, hogy hospitalizált beteg hasmenésének diagnosz
tikájában kóroki szerepének bizonyítása vagy kizárása 

az első helyen áll (hospitalizált beteg hasmenése esetén 
salmonella- vagy campylobacter-, shigellatenyésztés ké
rése indokolatlan).

A klinikai kép az enyhe hasmenéstől a súlyos coliti- 
sig terjed. Az infekció járhat heves hasi fájdalmakkal, 
lázzal, leukocytosissal, és van, amikor ezek és nem a 
hasmenés áll az előtérben. A pseudomembranosus co
litis endoszkópos diagnózis.

Az infekció diagnózisa a mindennapi rutinban a C. 
difficile A (és B) toxinjának kimutatásán alapszik, de 
tudni kell, hogy a tesztek szenzitivitása 60-90% kö
zött mozog. A kórokozó kitenyésztése, citotoxikus tulaj
donságainak bizonyítása jobb diagnosztikus értékű, de 
nem mindenhol alkalmazzák a rutin diagnosztikában. 
A mindennapi klinikai gyakorlatban a toxinkimutatás 
az anamnesztikus adatokkal és klinikummal együtt 
többnyire biztosítja a diagnózist.

A tünetek az antibiotikum elhagyása után általában 
néhány napon belül eltűnnek. Súlyosabb vagy elhúzó
dó esetekben gyógyszeres kezelésre kényszerülünk. A 
kórkép kezelésében az első választandó antibiotikum a 
metronidazol, amely alkalmazható per os és intravénás 
formában egyaránt. A klinikai vizsgálatok eredményei 
szerint a metronidazol-kezelés (3x250-500 mg 10 na
pig) 95%-os gyógyulási rátával jár, relapszus 5-16%- 
ban várható. Amennyiben az antibiotikum-kezelés nem 
hagyható el, célszerű kevésbé hajlamosító antibiotikum
ra váltani, de a metronidazol bevezetése mindenképpen 
szükséges.

A másik, korábban gyakran használt antibiotikum 
a vancomycin, amelyet rezisztens enterococcusok sze
lekciójának indukálása miatt ma már első választandó 
gyógyszernek nem javasolnak. A vancomycin ebben az 
indikációban csak szájon át adva hatékony (4x125 mg 
- 4x500 mg per os). Jelenlegi ajánlás szerint vancomy
cin akkor javasolt, hogyha a kórkép metronidazolra nem 
reagál vagy különösen súlyos. Motilitásgátlók (lopera- 
mid) alkalmazása kontraindikált, számos közlés alapján 
elősegíti toxikus megacolon kialakulását.

Az antibiotikum elhagyása és a metronidazol- vagy 
vancomycin-kezelés többnyire eredményes, azonban 
mintegy 15-20%-ban rekurráló infekció alakul ki. En
nek kezelésére kialakult terápiás gyakorlat nincs, szo
kás a metronidazol, illetve a vancomycin ismételt al
kalmazása. Újabban előtérbe kerültek a probiotikumok, 
elsősorban a Lactobacillus GG, illetve Saccharomyces 
boullardii adagolásától láttak jó eredményt.

A kórkép megelőzésében az antibiotikumok ésszerű 
alkalmazása és a higiénés rendszabályok betartása ját
szanak meghatározó szerepet.
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NEM SZTEROID GYULLADASGATLOK (NSAID) 
A GASZTROENTEROLÓGUS SZEMÉVEL 2008-BAN

7 1

Dr. Nemesánszky Elemér

Szent János Kórház, 1. Belgyógyászati Osztály, Budapest

A fájdalomcsillapítóknak, gyulladásgátlóknak NSAID- 
csoportja a világon a leggyakrabban alkalmazott gyógy
szereket foglalja magában. Az USA-ban évente száz
húszmillió receptet állítanak ki és a patikán kívüli 
(OTC) forgalmazás is népszerű. A lakosság évente 8 
milliárd dollárt költ NSAID-gyógyszerekre. Magyar
országon évente 11 millió doboz fogy a több mint 100 
különböző kiszerelést tartalmazó egyre bővülő arze
nálból. Egyre növekvő a hazai OTC-forgalom is. A 
65 évnél idősebb korosztály 15-20%-a, a 70 év feletti 
nők körülbelül 30%-a szed rendszeresen valamilyen 
NSAID-ot.

A NSAID gyógyszercsoport Janus-arca

A NSAID-ok hatásosan csökkentik a gyulladást, 
csillapítják a fájdalmat és a lázat, enyhítik az ízületi 
merevséget, illetve duzzanatot, csökkentik a mozgáskor
látozottságot, elősegítik az ízületi funkció fenntartását, 
s ilyen módon javítják az életminőséget.

A NSAID-ok a prosztaglandin-szintézist gátolják és 
ebből adódóan számos mellékhatás is jelentkezik.

A gasztroduodenális nyálkahártya-károsodás mér
téke a submucosus petechialis vérzésektől a felszínes 
eróziókig, fekélyekig terjedhet, de súlyos, akár éle
tet veszélyeztető szövődmények (vérzés, perforáció) is 
felléphetnek. Az NSAID-ot szedő betegek körülbelül 
30%-ában dyspepsiás panaszok jelentkeznek. Az en
doszkópos vizsgálatokkal a krónikus NSAID-szedők 
15-30%-ában peptikus fekélyek (főleg gyomorfekély), 
30-50%-ában pedig gyomornyálkahártya-eróziók iga
zolhatók. A fekélyek jelentős része úgynevezett „néma” 
(silent) fekély (nem okoz tüneteket). A krónikus NSAID- 
szedő betegek között a felső tápcsatornái szövődmények 
éves gyakorisága 1,0-1,5%. Az összes tápcsatornái vér
zés 30%-a hozható összefüggésbe a NSAID szedésével. 
A NSAID-ot szedő fekélybetegekben négy-ötször gya
koribb a vérzés, és jelentősen nő a perforáció kockázata 
is. A fekélybetegséggel kapcsolatos mortalitás 30%-a a 
NSAID-szedés következménye. Magyarországon - be
csült adatok alapján - 5000-7000 NSAID-asszociált 
felső tápcsatornái vérzéssel számolhatunk évente, amely 
kb. 500-600 beteg halálát okozza.1’2-3

A NSAID-ok nemcsak gasztroduodenális szövődmé
nyeket válthatnak ki, hanem a nyelőcsőben, a vékony
bélben és a vastagbélben is előidézhetnek fekélyeket, 
perforációt, vérzést, szűkületet.

Az osteoarthritisben, illetve a rheumatoid arthritis
ben szenvedő betegek ellátására fordított összeg egy- 
harmadát az NSAID-ok kiváltotta mellékhatások keze
lésére költik. Mindez azt jelenti, hogy az NSAID-szedés 
jelentős morbiditással és mortalitással jár, ami erőtel
jesen megnöveli egy adott egészségügyi ellátórendszer 
költségeit.

A gasztrointesztinális mucosalis laesio 
kockázatának megítélése

Mivel az NSAID-asszociált gastropathiajelentős részben 
tünetmentes, igen fontos a fokozott gasztrointesztinális 
kockázatú („high risk”) betegcsoport meghatározása. 
Az alacsony, illetve átlagos kockázatú betegcsoportba 
azok a 65 év alatti, acetilszalicilsavat nem szedő bete
gek tartoznak, akiknek az anamnézisében nem szerepel 
korábbi felső tápcsatornái esemény. Az NSAID-asszo- 
ciált szövődmények szempontjából a fokozottan veszé
lyeztetett „high risk” csoportot és a relatív kockázatot 
az 1. táblázat tartalmazza. Az anamnézisben szereplő 
súlyos felső gasztrointesztinális fekélyes szövődmény 
(elsősorban a frissen lezajlott felső tápcsatornái vérzés) 
esetén igen nagy gasztrointesztinális kockázatról beszé
lünk. A kockázati tényezők feltérképezéséhez nélkülöz
hetetlen a részletes klinikai és gyógyszeres anamnézis 
ismerete.

1. táblázat. Az NSAID-asszociált fekélyes szövődmények 
kialakulása szempontjából nagy kockázatú betegcsoport 

kockázati tényezői és relatív kockázata3

Kockázati tényező Relatív rizikó

Szövődményes fekély az anamnézisben 
(perforáció, vérzés) 13,5
Egyidejű többszörös NSAID-szedés 9,0
Nagyobb adagú NSAID 7,0
Antikoaguláns kezelés 6,4
Szövődménymentes fekély az anamnézisben 6,1
Kis dózisú acetilszalicilsav és NSAID együttes 
szedése 5,6
Idősebb (65 év feletti) életkor 5,6
Antidepresszáns (SSRI)-kezelés 3,6
Kis dózisú acetilszalicilsav-kezelés 2,6
Kortikoszteroidkezelés 2,2
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A kis dózisú acetilszalicilsav szedése esetén a fő 
kockázati tényezők az alábbiak: 65 év feletti életkor, 
fekély az anamnézisben, korábbi tápcsatornái vérzés, 
a férfi nem, Helicobacter pylori (H. pylori) fertőzés, 
valamint az egyidejű egyéb NSAID-szedés.4

A NSAID-kezelés mérlegelésekor a gasztrointesztiná
lis kockázat mellett a gyógyszerek alkalmazási előiratá- 
ban fesorolt kardiovaszkuláris kockázatot is figyelembe 
kell venni.

A mellékhatások megelőzésének lehetőségei:
1. az anamnézis részleteinek ismerete, lehetőleg ala

csony dózis és rövid alkalmazási periódus;
2. biztonságosabb gyógyszerek;
3. megfelelő gyomornyálkahártya-védelem (elsősor

ban protonpumpagátlók használata);
az igen nagy gasztrointesztinális kockázatú betegek 

esetében (lezajlott vérzés) coxib és protonpumpagátló 
együttes adása;

4. az anamnézisben szereplő fekély esetében a H. 
pylori fertőzés eradikációja.

Elsősorban a kardiovaszkuláris kockázata miatt a 
rofecoxibot (2004), a lumiracoxibot (2007) kivonták a 
forgalomból. A szelektív COX-2 enzimgátlók (aceclo- 
fenac, meloxicam, nimesulid, illetve celecoxib) piacra 
kerülését követően számos vizsgálat igazolta klinikai 
hatékonyságukat, előnyösebb gasztrointesztinális mel
lékhatás-profiljukat.

A fentieknél is ígéretesebb az etoricoxib (Arcoxia), 
amely Magyarországon 2007-ben került forgalomba.

Előnyös tulajdonságai:
1. Hatékonyság: a 60 mg, ill. 90 mg egyszeri dózis 

24 óráig tartó hatást biztosít.
2. Kedvező mellékhatás-profil:
- A MEDÁL vizsgálati program eredményei igazol

ták, hogy a thromboticus kardiovaszkuláris események 
gyakorisága az etoricoxib és a diclofenac esetében meg
egyezik. Nem beszélhetünk egységes, a coxibcsoportra 
jellemző kardiovaszkuláris mellékhatásról. A metaana- 
lízisek arra is felhívják a figyelmet, hogy a hagyo
mányos nem szteroid gyulladáscsökkentőknek is lehet 
kardiovaszkuláris mellékhatása, pl. a piroxicam alkal
mazási előiratának módosítására 2007-ben került sor.

- Etoricoxib adásának nem jelenti kontraindikáció
ját az antikoaguláns terápia, illetve az acetilszalicilsav 
(aszpirin)-szedés.

- Az etoricoxib az egyetlen NSAID, amelyről igazo
lódott, hogy kevesebb fekélyt okoz a diclofenacnál.5

• Súlyosabb GI kockázatú betegeknél l,5x nagyobb 
PUV (perforáció, ulcus, vérzés) -kockázatcsökkenés a 
diclofenachoz képest:

- G1 kockázat: RRR 38% (95% Cl 17-55%),
- GI kockázat: RRR 26% (95% Cl 5-42%).

• Jelentősen csökkenti a dyspepsia miatti gyógyszer- 
szedési abbahagyások gyakoriságát:

- PPl-szedőknél is: RRR 33% (95% Cl 14- 
47%),

- Aszpirin-szedőknél is: RRR 24% (95% Cl 2- 
41%).

• Az alsó GI szövődmények kockázata is kisebb 
(vs. diclofenac).

3. Kedvező ár: az etoricoxibot a gasztroenterológusok 
és a reumatológusok 70%-os OEP-támogatással írhat
ják az alábbi rendelet alapján:

8/d. Rheumatoid arthritis (BNO: M05.9, M06.9), 
spondylitis ankylopoietica (BNO: M45),
súlyos nagyízületi arthrosis (BNO: M16.9, M17.9, 

M19.9) fennállása esetén, ha a beteg vagy 65 évnél idő
sebb, vagy gyomor-bél nyálkahártya-sérülés nagy koc
kázata áll fenn (előzetes ulcus dokumentált eseteiben, 
NSAID okozta gasztrointesztinális vérzés dokumentált 
eseteiben),

vagy tartósan szteroidot szed,
vagy vérzékenységben szenved,
vagy antikoaguláns kezelésben részesül (ide értve a 

szalicilátprofilaxist is).
Az adott készítmény alkalmazási előírásában szerep

lő javallatok és kardiovaszkuláris kockázati tényezők 
figyelembevételével, de a kockázatok tartós fennállása 
esetén ismételten a reumatológus vagy gasztroenteroló- 
gus szakorvos vagy javaslatuk alapján - a javaslat kel
tétől számított hat hónapig - a háziorvos rendelheti.

A mucosalis laesio megelőzésének lehetőségei

A legújabb Cochrane-elemzés eredményei szerint az 
NSAID-asszociált fekélyek gyógyszeres profilaxisa 
leghatékonyabban a protonpumpagátló gyógyszerek 
(esomeprazol, lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, 
rabeprazol) alkalmazásával érhető el. A H2-receptor- 
antagonisták (H2RA) (cimetidin, famotidin, nizatidin, 
ranitidin) a protonpumpagátlókhoz képest kevésbé haté
konyak: a H2RA-k standard dózisban csökkentik ugyan 
az NSAID-asszociált duodenális fekélyek incidenciáját, 
de a gyomorfekélyek, valamint a szövődmények arányát 
nem befolyásolják szignifikánsan. A prosztaglandin- 
analóg misoprostolnak dózisfüggő védőhatása van a 
gyomor- és nyombélfekélyek kialakulásával szemben, 
de alkalmazásának határt szabnak a mellékhatások, 
mint például a hasmenés, hányás, hasi görcsök.

Az igen nagy kockázatú betegcsoportban (az aktuá
lisan lezajlott vérzés esetén) sem a coxib, sem pedig a 
protonpumpagátló-védelemben alkalmazott hagyomá
nyos NSAID adása mellett sem szűnik meg az újravér- 
zés kockázata, ezért ebben a betegcsoportban a coxib 
és a protonpumpagátló együttes adása indokolt.

A fekélyes szövődmények szempontjából a H. py
lori és az NSAID-szedés független rizikótényezőknek 
tekinthetők, amelyek külön-külön károsítják a gyomor
nyálkahártyát. A Maastricht-lII. konszenzuskonferen
cia irányelve értelmében az NSAID-kezelés előtt (az 
úgynevezett „NSAID-naiv” betegekben) elvégzett H. 
pylori eradikáció csökkenti a fekélyek incidenciáját, a 
vérzések arányát. Fekélyes anamnézis mellett vágy az 
egyébként is nagy kockázatú csoportban (különösen 
tartós NSAID-szedés alkalmazása előtt) az eradikáció 
javasolt.
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A BIOLÓGIAI TERÁPIA ÁLTALÁNOS JELLEMZŐI

Dr. Czirják László

Pécsi Tudományegyetem, Immunológiai és Reumatológiai Klinik, Pécs

A biológiai terápia igen sokféle kezelésmód összefogla
ló elnevezése, ami azonban elsősorban a citokinekkel, 
valamint a citokineket és citokinreceptorokat gátló, bio
lógiai eredetű szerekkel történő kezelésre vonatkozik.1'7 
A citokinek szolúbilis fehérjék, amelyek a sejtek közti 
kapcsolatokat szabályozzák. Hatásukat receptorokon ke
resztül fejtik ki, jellemző rájuk a pleiotropia és redun
dancia, azaz egyes citokinek többféle biológiai hatással 
rendelkeznek, és több citokinnek van hasonló biológiai 
hatása. Jellemző rájuk, hogy elsődlegesen lokális ha
tást fejtenek ki, de nagy koncentrációban szisztémás 
hatásuk is lehet. A citokinszekréció indukálható, és az 
egyes ágensek egymás termelődését befolyásolják. Igen 
bonyolult hálózatot alkotnak, ennek az a következmé
nye, hogy egy citokin vagy citok in receptor gátlásának 
hatását gyakran nehéz előre megmondani. Egy citokint 
többfajta sejt is termelhet, egy citokin többfajta sejtre 
is hatással lehet.

A biológiai terápia lényege, hogy a gyulladás egyet
len, jól meghatározott pontján (pl. egy adott citokin 
vagy sejtfelszíni molekula szintjén) hat. Ezáltal a sok
szor igen bonyolult mechanizmusokból álló patogeneti- 
kai hálózatot egy adott ponton szakítja meg. Elsősorban 
citokinek/citokinreceptorok, kemokinek, sejtadhéziós, 
aktivációs és kostimulációs molekulák ellen irányul.1'7 
Nagyrészt monoklonális antitestek alkalmazását jelen
ti, de szélesebb értelemben biológiai terápiának sokféle 
kezelési forma tekinthető:

1. citokinek és azok receptorai elleni (elsősorban mo
noklonális antitest) kezelés, sejtaktiváció-gátlás;

2. rekombináns citokinterápia;

3. egyéb biológiai terápiák (vakcináció, immunoló
giai tolerancia kialakítása, nagy dózisú, intravénás im- 
munoglobulin-kezelés, génterápia stb.).

Citokin/citokinreceptor antagonista terápia

A klinikai gyakorlatban legjobban a TNF-antagonis- 
ták terjedtek el. A TNF-alfa proinflammatorikus ha
tású. Az infliximab kimerikus anti-humán TNF-alfa 
antitest. Az adalimumab teljesen humanizált anti- 
TNF antitest, az etanercept pedig a szolúbilis cito- 
kinreceptorok közül a 75 kD-os rekombináns TNF- 
alfa-receptor és az IgGl fúziójával készült protein 
(p75-TNF-R-IgG, fúziós protein). Ezek már hazánk
ban is forgalomban vannak. További TNF-antagonista 
szerek klinikai gyakorlatba való bekerülése is várható 
a közeljövőben. E szerek a rheumatoid arthritis ke
zelését drámaian javították. A TNF-antagonisták más 
gyulladásos ízületi megbetegedésekben, így spondyli- 
tis ankylopoeticában, arthritis sporiaticában, juvenilis 
idiopathiás arthritisben is igen jó hatásúak. A gyul
ladásos bélbetegségekben is jelentős áttörést jelent 
a TNF-antagonisták használata, de érdekes módon, 
a rheumatoid arthritisszel ellentétben, az egyes sze
rek hatása egymástól eltér. Újabb, „PEG-ilált” TNF- 
antagonisták (certolizumab) forgalomba kerülése is 
várható.

Az anakinra a fiziológiás IL-l-receptor-antagonista 
rekombináns változata. Rheumatoid arthritisben alkal
mazzák, a TNF-antagonistákhoz képest hatása kevésbé 
meggyőző.
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A tocilizumab egy lL-6-receptor-antagonista monok- 
lonális ellenanyag. Rheumatoid arthritisben igen bíztató 
vizsgálatok folynak vele. Más hasonló hatású monoklo- 
nálisokkal (atlizumab) is folynak klinikai vizsgálatok, 
többek között Crohn-betegségben.

Bíztató vizsgálatok folynak anti-IL-12 monoklonális 
antitesttel is, és még jó néhány más citokin/citokinre- 
ceptor elleni monoklonális antitesttel.

Sejtaktiváció-gátlók

A T-sejtek (és NK-sejtek) CD2 antigénjéhez kötődő ale- 
facept (egy CD2 molekulához kötődő LFA-3, amely a 
humán immunglobulin-molekula Fc részéhez van kötve). 
Gátolja a CD2-LFA-3 kapcsolódást, és gátolja a T-sejt- 
aktivációt. Krónikus plakkos psoriasisban alkalmazzák. 
A T-lymphocyta-aktivációt a kostimuláció gátlása révén 
befolyásoló abatacept (rekombináns CTLA 4 fúziós pro
tein) a rheumatoid arthritisben alkalmazható, indikációs 
területe a jövőben várhatóan tovább fog szélesedni.

A - nem anti-citokin - antitestek legtöbbje a T-sej- 
teket vagy az antigénprezentációt veszi célba, illetve 
újabban kemokinek és adhéziós molekulák receptorait 
is. Az eddigi kezdeti eredmények biztatóak. A huma
nizált anti-alfa4 integrin monoklonális antitest (natali- 
zumab) például sclerosis multiplex relapszáló eseteinek 
kezelésére alkalmas.

Citotoxikus és blokkoló antitestek

A rituximab kiméra anti-CD20 monoklonális antitest, 
melyet eredetileg a B-sejtes lymphomák kezelésére al
kottak, de autoimmun betegségekben is sikeresen pró
bálták ki. Jelentős B-sejtes cytopeniát okoz, rheumatoid 
arthritisben regisztrált készítmény.

A monoklonális anti-CD3 antitest (muromonab) 
transzplantációban alkalmazható akut graftrejekció ki
védésére. Újabb hasonló szerek (visilizumab) is várha
tóan bevonulnak a napi gyakorlatba, különböző klinikai 
indikációkban. Újabban erre a célra kiméra, illetve hu
manizált anti-CD25 (IL-2-receptor) antitest (basilixi- 
mab, daclizumab), illetve toxinnal konjugált formája is 
rendelkezésre áll.

Az alemtuzumab a korábbi campath-1, patkány mo
noklonális anti-CDw52 antitest humanizált változata, 
non-Hodgkin-lymphomákban. illetve akut graft ver- 
sus hőst reakcióban alkalmazzák. A zolimomab aritox 
(CD5 T-lymphocyta immunotoxin) egér monoklonális 
anti-CD5 antitest és ricin alfa-lánc konjugátuma. Első
sorban csontvelő-transzplantációban alkalmazzák.

Rekombináns citokin terápia

Több területen a klinikai rutin része. Problémát jelent 
az, hogy sokirányú hatásaik miatt sokféle mellékhatás
sal rendelkeznek, ami rendszerint a széleskörű alkama- 
zásukat több citokin esetében nehezíti. A legfontosabb 
terápiás lehetőségek a következők:

Növekedési faktorok. Az eritropoetin-készítményeket 
elsősorban a krónikus vesebetegségekhez, illetve daga
natos betegségekhez társuló anaemia kezelésére alkal
mazzák. A kolónia-stimuláló faktorok közül a granu- 
locyta-macrophag kolónia-stimuláló faktor (GM-CSF) 
(molgramostim, sargramostim) kemoterápia okozta 
granulocytopeniában és csontvelő-transzplantáció során 
használatos leginkább. A granulocyta-kolóniastimuláló 
faktor (G-CSF) (filgrastim, pegfilgrastim, lenograstim) 
legfontosabb indikációja a gyógyszer-, illetve csontvelő
toxikus (daganatgátló) kezelés okozta granulocytopenia. 
A milodistim (IL-3 és GM-CSF fúziós molekula), va
lamint az IL-11 (oprelvekin) az előbbiekhez hasonló 
indikációs területű. A rekombináns humán PDGF-BB 
(becaplermin) krónikus diabeteses fekélyben haszná
latos. Az AMG531 egy thrombocytastimuláló faktor, 
melyet jelenleg immunthrombopeniában próbálnak ki. 
Az EGF-fel (epidermális növekedési faktor) vizsgála
tok folynak az intesztinális sejtregenációs folyamatok 
fenntartására, colitis ulcerosában. A repifermint (kera- 
tinocyta növekedési faktor-2) pedig sebgyógyulás elő
segítésére próbálják alkalmazni.

Interferonok. Az IFN-alfának antivirális (vírusrepli- 
kációt gátló), és sejtoszlást gátló hatása van. Aktiválja 
a macrophagokat, az NK-sejteket, a B-lymphocytákat és 
még más sejteket is. Bizonyos daganatok (hajas sejtes 
leukaemia, krónikus granulocytás leukaemia, Kaposi- 
sarcoma, melanoma), illetve krónikus vírusbetegségek/ 
vírushordozás (hepatitis B, C) kezelésére alkalmazzák 
- antivirális szerrel (pl. ribavirinnel) kombinálva. Az 
IFN-alfa antiproliferatív és sejtaktiváló hatása lénye
gében azonos az IFN-gammáéval. Sclerosis multiplex 
bizonyos formáiban adják, mérsékelt eredménnyel. A 
IFN-gammának elsősorban sejtaktiváló hatása van. Os- 
teopetrosisban és a krónikus granulomás betegségben 
alkalmazzák.

Interleukinek. Jelenleg csak az IL-2 (aldesleukin) 
használatos vesedaganatban és melanomában. Klinikai 
vizsgálatok folynak IL-4-gyel és IL-13-mal (asthma 
bronchiale), IL-10-zel (gyulladásos bélbetegségek), IL- 
18-cal (Crohn-betegség, rheumatoid arthritis).

Egyéb biológiai terápiák

A vakcinakezelés, elsősorban a potenciálisan onkogén 
vírusfertőzések (papillomavírus, hepatitis C vírus) ellen 
jön szóba. Az immunológiai tolerancia kiváltása egyelő
re kísérleti stádiumban van. A sclerosis multiplex keze
lésében alkalmazott glatiramer acetát pepiid struktúrája 
hasonlít a mielin bázikus proteinéhez, és feltételezett 
hatásmechanizmusa tolerancia kiváltása. A nagy adagú 
intravénás immunglobulin-kezelés komplex hatást fejt 
ki. Pótolja a hiányzó antitesteket, immunmoduláns hatá
sú, az Fc receptorokon át befolyásolja a phagocytarend- 
szert, gátolja az immunglobulin-termelést, és csökkenti 
az NK (természetes ölősejt)-aktivitást. ITP-ben, corona- 
ritisszel járó Kawasaki-betegségben és súlyos juvenilis 
dermatomyositisben sikerrel alkalmazható, de más au
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toimmun kórképekben is hatásos. A génterápia ígéretes 
lehet a jövőben, de rövid távon a klinikai gyakorlatba 
valószínűleg még nem fog bekerülni. Sokféle próbálko
zás van, IBD-ben pl. plazmid IL-10 gén transzferjével 
folynak bíztató állatkísérletes vizsgálatok.
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A BIOLÓGIAI KEZELÉS A KLINIKAI GYAKORLATBAN - PSORIASIS

Dr. Gyulai Rolland

Szegedi Tudományegyetem, Bőrgyógyászati és Allergológiai Klinika, Szeged

A pikkelysömör gyakori, ismeretlen eredetű, krónikus, 
változatos klinikai képet mutató, a bőrt és az ízületeket 
érintő gyulladásos betegség. A kiterjedt tünetek króni
kus jellege miatt a psoriasis jelentős morbiditást okoz, 
kezelése napjainkban sem megoldott. Az (auto)immun 
betegség kialakulását feltehetően a bőr veleszületett 
immunrendszerének eltúlzott reakciója indítja el, amit 
l-es típusú T-sejtek bevándorlása, aktiválódása, majd 
a hámsejtek abnormális proliferációja és differenciá
lódása követ. A folyamat hátteréül citokinek és kemo- 
kinek hálózata szolgál, krónikussá válásáért feltehe
tően a szabályozó T-sejtek kóros működése felelős. A 
közleményben a szerzők összefoglalják a pikkelysömör 
kezelésében alkalmazott legújabb, úgynevezett bioló
giai gyógyszerek hatásmechanizmusát, klinikai haté
konyságát és főbb mellékhatásait. Az elmúlt évtizedek 
során a psoriasis immunológiai hátterének egyre ala
posabb feltárásával nemcsak a betegség kialakulására 
vonatkozó alapismereteink bővültek, hanem olyan új 
terápiás lehetőségek is a gyakorló orvos mindennapi 
fegyvertárába kerültek, amelyekkel minden korábbinál 
szelektívebben, és remélhetőleg sikeresebben lehet majd 
felvenni a harcot a pikkelysömör ellen.

A pikkelysömör immunpatogenetikai háttere

A jelen ismeretek alapján a pikkelysömör patogenezisét 
komplex folyamatnak tartjuk, melynek első lépése felte
hetőleg a bőr veleszületett immunrendszerének túlmére
tezett lokális reakciója egy ismeretlen ingerrel szemben. 
A keratinocyták, granulocyták, NK-T sejtek és dendri- 
tikus sejtek által elindított reakcióba később kapcsolód

nak be a citokinek és kemokinek hatására odavándorló 
(főként l-es típusú) T-sejtek, melyek maguk is jelentős 
citokin (TNF-a, y-interferon, IL-la)-forrássá válnak. A 
psoriásisos hámsejtek fokozott proliferációval és kóros 
differenciálódással reagálnak a felszabaduló citokinek- 
re, és kialakul a jellegzetes hiperkeratotikus pikkelysö- 
mörös plakk. A tünetek krónikussá válását az immun
reakciók lecsengéséért felelős szabályozó (CD4+CD25+) 
T-sejtek nem megfelelő működése, vagy a kiváltó ok 
folyamatos jelenléte magyarázhatja.

Az antipsoriaticus biológiai szerek típusai

Jelenleg az Egyesült Államokban négy biológiai gyógy
szert (alefacept, efalizumab, etanercept és infliximab) 
regisztráltak elsőként választandó szerként a középsú
lyos-súlyos pikkelysömör kezelésére. Ezzel szemben az 
EMEA az efalizumabot, az etanerceptet és az inflixi- 
mabot mint második vonalbeli antipsoriaticus szereket 
jegyezte be. Az adalimumab, mely rheumatoid arth
ritis és arthritis psoriatica kezelésére regisztrált szer, 
antipsoriatikus hatását jelenleg III. fázisú vizsgálatok
ban tesztelik. Az alefacept és az efalizumab a T-sej
tek befolyásolásán keresztül fejtik ki hatásukat, míg 
az etanercept és az infliximab a citokintípusú terápiák 
csoportjába tartoznak (a tumornekrózis faktor [TNFJ- 
alfa hatásait semlegesítik). Jelenlegi biológiai szereink 
szerkezetileg monoklonális antitestek vagy fúziós pro
teinek (a humán IgG Fc terminális régió és egy spe
cifikus kötőhely génsebészeti lég előállított termékei). 
A monoklonális antitest típusú szerek tartalmazhatnak 
nem humán eredetű részeket is az IgG variábilis régi-
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1. ábra. Kiterjedt, erythrodermába hajló psoriasis: kezelés előtti (A) és 12 hetes, heti 2x50 mg etanercept-kezelés utáni 
(B) állapot

ójában, míg a fúziós proteinek teljes mértékben emberi 
fehérjéből állnak.

Az antipsoriaticus biológiai szerek alkalmazása

Az első, a psoriasis kezelésére elfogadott úgynevezett 
biológiai gyógyszer (azaz biotechnológiai úton előállí
tott, a biológiai folyamatokba célzottan beavatkozó szer) 
az alefacept (Amevive) volt. Ez a leukocyta funkció-asz- 
szociált antigén (LFA)-3 és a humán immunglobulin 
(Ig)G Fc részének géntechnológiai fúziójával előállított 
protein. Az alefacept az aktivált T-sejteken lévő CD2- 
molekulához kapcsolódva gátolja a T-sejtek aktiváci- 
óját, illetve apoptosist indukálva eliminálja a keringő 
memória-T-sejteket (valószínűleg ez utóbbi magyarázza 
az alefacept elhúzódó klinikai hatékonyságát). Jelenleg 
az alefacept az Európai Unióban nem törzskönyvezett 
a psoriasis kezelésére.

A T-sejt-funkciókat gátló új antipsoriaticus bioló
giai szer az efalizumab (Raptiva), egy LFA-l-ellenes 
monoklonális antitest. Az LFA-1:ICAM-1 interakció 
alapvető jelentőségű a T-sejtek bőrbe vándorlásában és 

aktiválódásában, mivel a sejtek felszínén lévő LFA-I 
révén a T-sejtek képesek az érfali endothelsejtek és az 
antigénprezentáló sejtek ICAM-1 molekuláihoz kap
csolódni. Az efalizumab igen hatékonyan csökkenti a 
psoriasisos bőrtüneteket (lásd 1. ábra): 12 hetes, heti 
Ixl mg/tskg kezelés után a betegek 22-39%-ánál ta
pasztalták a tünetek kifejezett (legalább 75%-os) javulá
sát. Az efalizumab nem befolyásolja az ízületi tüneteket 
arthritis psoriaticában.

A psoriasis immunológiájában központi szerepet ját
szó TNF-a neutralizálásán alapul az etanercept (Enb- 
rel) és az infliximab (Remicade) hatásmechanizmusa. 
Az etanercept a humán TNF-receptor két láncából és 
az emberi IgG Fc doménjéből géntechnológiai úton elő
állított fúziós protein, míg az infliximab monoklonális 
anti-TNF-a immunglobulin. Az etanercept adagolása 
hetente 2x25-50 mg szubkután injekcióban, míg az 
infliximabé 2, 4, majd 8 hetente történik 5 mg/kg in
fúzióban. Az anti-TNF szerek rendkívül hatékonyan 
csökkentik a pikkelysömörös tüneteket (lásd 7. ábra). 
Tizenkét hetes, heti 2x50 mg etanercept hatására a 
betegek csaknem felénél tapasztaltak legalább 75%-os 

2. ábra. Generalizált guttált jellegű psoriasis: terápia előtti (A) és 12 hetes, heti 1 alkalommal 1 mg/tskg efalizumab- 
kezelés utáni (B) állapot
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javulást. A 0., 2. és a 6. héten alkalmazott 5 mg/tskg 
infliximab-kezeléssel a 10. hétre a betegek 80-88%-a 
tapasztalta bőrtüneteinek legalább 75%-os mérséklődé
sét. Az anti-TNF szerek rendkívül effektívek arthritis 
psoriaticában, illetve a pikkelysömör komplikált (pl. 
pustulosus) formáiban is.

A kezelés hatékonyságának ellenőrzése

Az antipsoriaticus kezelés hatékonyságának megítélésé
re a klinikai tünetek és az életminőség javulása nyújt 
alapot. Szisztémás kezelések esetén célszerű a 12. hét
re bekövetkező PASI-értékcsökkenést meghatározni. 
Amennyiben ez nem éri el a kiindulási érték 50%-át, 
a terápiát többnyire nem érdemes folytatni, másik ke
zelési módot kell választani.

A biológiai terápiák mellékhatásai

A biológiai terápiák legfőbb kockázata az infekció, kü
lönösen a latens fertőzések aktiválódása, opportunista 
fertőzések megjelenése. Biológiai terápiák alatt autoim
mun jelenségek léphetnek fel, melyek reverzibilisek, 
szórványosan pedig demielinizáló jelenségeket (sclero- 
sis multiplex rosszabbodása vagy megjelenése) észlel
tek, ezért ilyen esetekben a biológiai terápia nem aján
lott. TNF-gátlás alatt a súlyos pangásos szívelégtelenség 
rosszabbodását figyelték meg, ezért szívbetegségek szá
mára az anti-TNF kezelés ellenjavallt.

Megbeszélés

A psoriasis immunológiai hátterének pontosabb meg
ismerése jelentősen átalakította a betegség okáról és 
kialakulásáról alkotott elképzeléseket. A korábban do- 
minálóan hámrendellenességnek tartott pikkelysömört 
ma komplex immunbetegségként képzeljük el. A pa- 
togenezis jobb megértése lehetőséget nyújtott kezelési 
stratégiánk racionalizálására, azaz a terápiát egyre in
kább a betegség valódi képére szabhatjuk. A biotech
nológia fejlődése, megteremtve a biológiai folyamatok 
célzott befolyásolásának lehetőségét, forradalmasította 

a legtöbb immunbetegség, így a psoriasis terápiáját is. 
Új, specifikusan ható szerek kerültek/kerülnek a klini
kus kezébe, melyek a korábbinál hatékonyabban képe
sek a betegség; tüneteinek mérséklésére, nem toxikus 
jellegű mellékhatások árán. Fontos feladatunk azonban 
a jövőben ezen új biológiai szerek valódi helyének meg
találása a pikkelysömör komplex kezelésében, a hosszú 
távú mellékhatások részletes feltérképezése, az alap- és 
klinikai kutatások részéről pedig újabb terápiás célpon
tok azonosítása. Remélhetőleg így a bőr immunológiai 
viselkedésének és a psoriasis immunpatogenezisének 
jobb megértéséből más gyulladásos betegségben, pl. 
rheumatoid arthritisben szenvedők is profitálhatnak 
majd, csakúgy, mint ahogy a reumatológia fejlődése 
elősegítette a pikkelysömörös betegek gyógyítását.
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TNF-ALFA-ELLENES KEZELÉS A GYULLADÁSOS BÉLBETEGSÉGEKBEN

Dr. Nagy Ferenc

Szegedi Tudományegyetem, l. Belgyógyászati Osztály, Szeged

Tíz éve jelent meg (elsőként Crohn-betegségben) a TNF- 
alfa-ellenes monoklonális kiméra antitest (infliximab) a 
gyulladásos bélbetegségek terápiájában. Az indukci
ós és a folyamatos kezelés alapvető változást hozott a 

Crohn-betegség ellátásában. 2007 elején számoltak be 
a teljesen humán IgGl anti-TNF-alfa (adalimumab) ke
zelés hatékonyságáról. Ugyanebben az évben közölték a 
humanizált, polietilén-glikolhoz kapcsolt anti-TNF Fab 
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monoklonális antitest fragmenttel (certolizumab) kezelt 
betegek eredményeit.

Fontos tudni, hogy az anti-TNF-alfa kezelésre adott 
terápiás válasz nem univerzális értékű. Az ACCENT 
vizsgálatban (infliximab), a CHARM (adalimumab) és 
PRECiSE vizsgálatban (certolizumab) a short-term te
rápiás válasz arányát 58-64% között találták, vagyis 
nem észleltek hatást a kezelt betegek 36-42%-ában. 
A sikertelenség okait az inhomogén beteganyagban, a 
nem megfelelő időpontban alkalmazott kezelésben, a 
készítmények eltérő hatékonyságában látják. Az utó
lagos elemzések adatai azt mutatták, hogy az időben 
(a Crohn-betegség kezdetén) alkalmazott kezeléskor 
a terápiás válsz és a remissziós ráta magasabb, mint 
a betegség későbbi szakaszában. Hasonló oka lehet a 
gyermekekben észlelt jobb eredményeknek a felnőt
tekkel szemben. A REACH (infliximab) tanulmány
ban, melyben közepes és súlyos aktivitású Crohn-beteg 
gyermekeket kezeltek, a három kezelés után a terápiás 
válasz aránya a 10. héten 88%-volt.

A kezelési alternatívák közül a betegek szívesebben 
fogadják az otthon is alkalmazható (szubkután) injek
ciós formát, ez azonban nem veszélytelen az orvosi 
kontroll elvesztése miatt. A betegek állapotának vál
tozását nem könnyű lemérni, általános érvényű objek
tív módszer nem ismert. Az életminőség megítélésére 
használt mutatók (HRQOL, IBDQ) kedvező változását 
az infliximab és az adalimumab vonatkozásában több 
Crohn-tanulmány bizonyította: csökkent a fáradtság
érzés és a depresszió.

Fontos kérdés a kockázat-haszon mérlegelése a be
tegek és a kezelőorvosok megítélése alapján. Van ta
nulmány, melyben a betegek viszonylag nagy rizikó
vállalását találták a várható haszon reményében, más 
tanulmányban a betegek túlzott várakozását mutatták 
ki, miközben alábecsülték az infliximab mellékhatásait. 
A kezelőorvosok a terápiás siker reményében általában 
elfogadják a mellékhatásokat, és könnyebben vállalják 
a rizikót a multimorbid idős, mint az egyébként egész
séges, fiatal betegek esetében.

A legfontosabb mellékhatások; a fokozott hajlam az 
infekciókra, a demielinizáció és a malignus kórképek 
megjelenése. A kérdés megítélését nehezíti, hogy ezek 
a kórképek a Crohn-betegségben alkalmazott hagyomá
nyos kezelési alternatívák mellet is megjelenhetnek. A 
CHARM és a GAIN (adalimumab) vizsgálatba bevont 
1100 beteg adatai között, melyek 1299 betegév követé
si időszakot öleltek fel, mellékhatást a betegek 24,6% 
-ában találtak. A fontosabbak: lokális injekciós reakció 
(20,4%), opportunista fertőzés (2,1%), TBC (0,2%), 
malignus tumor (1,7% - 1 lymphoma). A mellékhatások 
gyakorisága érdemben nem különbözött az inflixjmab- 
kezelésben korábban megfigyeltekhez képest. A PRECi
SE 1 és az ezt követő PRECiSE 2 (certolizumab pegol) 
klinikai vizsgálatokban a hatást potenciálisan csökken
tő neutralizáló antitest megjelenését 6%-bán találták. 
A tanulmány végső értékelésekor az antitestpozitív és 
-negatív esetek között a terápiás válasz szempontjából 

nem találtak különbséget. Az antitestpozitív betegekben 
viszont gyakoribb volt a vitális eredetű gastroenteritis 
(3%) és az anaemia (5%).

Ebben az évben számoltak be az adalimumab-keze- 
lés hatásáról fisztulázó Crohn-betegségben. A CHARM 
tanulmányban részt vevő betegek folytathatták a keze
lést kettős vak, placebo-kontrollált, klinikai III. fázisú, 
multicentrikus vizsgálatban a fisztula terápiás válasza, 
illetve a gyógyulásának elbírálására, 56 héten át. A 
háromkarú vizsgálatban a placebo csoport mellett egy 
40 mg hetente kezelt, és egy 40 mg kéthetente injek
ciózott betegcsoportot képeztek. Az eredményeket 6 és 
12, illetve 18-24 hónapnál értékelték. Az értékelés két 
szempont szerint történt; fisztulagyógyulás (100% záró
dás), illetve fisztulajavulás (>50% záródás). A gyógyu
lás 6-12, illetve 18-24 hónapnál 50-50, illetve 56-60% 
volt. Javulást a 6-12 hónapoknál, valamint a 18-24 hó
napnál 64-59, illetve 71-71%-ban találtak a CHARM 
tanulmány kezdetétől. A terápiás válasz tartós maradt 
a betegek kétharmadában, a gyógyult fisztulás esetek
ben a fisztula gyógyulása fenntartható volt az esetek 
háromnegyedében.

Az adalimumab a placebokezeltekkel szemben gyak
rabban képes remisszióindukcióra azokban a felnőtt 
Crohn-betegekben, akik egyébként nem képesek tole
rálni az infliximab-kezelést, vagy tüneteik vannak az 
infliximab-kezelés ellenére.

Ez évben már néhány adat ismertté vált a certolizu- 
mabbal kezeltek (PRECiSE 3 és PRECiSE 4) tanulmá
nyából, melyben fenntartó kezelés történt azok számára, 
akik a PRECiSE 2 tanulmányt befejezték. A kettes 
tanulmány 26 hetes, kettős vak, fenntartó kezelés volt. 
Azon betegek részére, akiknek a kezelése sikeres volt a 
kettes tanulmány során (CDAI >100 pont csökkenés), a 
PRECiSE 3, akinél pedig sikertelen maradt, a PRECi
SE 4 vizsgálat állt rendelkezésre. Előbbiben long-term 
fenntartó kezelés (400 mg se. 4 hetente), utóbbiban 
elsőként reindukció (400 mg se. 0., 2., 4. hét), majd 
fenntartó kezelés (400 mg se. 4 hetente) volt a további 
terápia. Az aktivitás mérésére a HBI szolgált, melyet 
havonta határoztak meg. A PRECiSE 3 vizsgálatban a 
remisszió aránya az 52. héten a kezeltek/placebót kapó 
csoportok között 40,9/30 százalék volt, a 80. héten pe
dig 37,2/23,3 százalék. A PRECiSE 4 tanulmányban az 
előző (PRECiSE 2) vizsgálaton kezeltek relapszusának 
reindukeiója után a 4. héten 28,6%, a 24. héten 32,7%, 
az 52. héten 34,7% volt a remisszóráta. A placebo- 
kezeltek relapszusreindukciójának eredményei a 4. és 
a 24. héten 44%-os az 52. héten 36%-os remisszórátát 
mutattak. A szerzők az eredmények alapján alkalmas
nak tartják a készítményt a Crohn-betegség fenntartó 
kezelésére.

Az infliximab-kezelés hatékonyságáról, költségkímé
lő hasznáról több közlemény számolt be. A készítmény 
alkalmazása csökkenti a kórházi észlelések számát, a 
műtéti beavatkozások szükségességét. Ebben a vonatko
zásban a fenntartó kezelés hospitalizációs igénye 20,6% 
volt, szemben az eseti kezeléssel, melyben az igény
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35,6%-nak adódott. Sebészi ellátásra a fenntartó keze
lések esetén a betegek 24%-ában, az eseti kezeléssel 
gondozott betegek között pedig 40%-ban volt szükség. 
A szerzők kiemelik, hogy az infliximab fenntartó keze
lés hatékony alternatíva a Crohn-betegség kezelésében.

Rövidítések

ACCENT: Crohn’s disease Clinical study Evaluating 
infliximab in a New long term Treatment régimén; 
REACH: Randomized, Multicenter, Open-label Study 
to Evaluate the Safety and Efficacy of Anti-TNF Mo- 
noclonal Antibody REMICADE in Pediatric Subjects 
with Moderate to Severe Crohn’s Disease; CHARM: 
Crohn’s trial of the fully Humán antibody Adalimumab 
fór Remission Maintenance; GAIN: Gauging Adalimu
mab efficacy in Infliximab Nonresponders; PRECiSE: 
Pegylated antibody fRagment Evaluation in Crohn’s 
disease Safety and Efficacy; HRQOL: Health-Related 
Quality Of Life, IBDQ: Inflammatory Bowel Disease 
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GYEREKKORI CROHN-BETEGSÉG ÉS A BIOLÓGIAI KEZELÉS

Dr. Arató András

Semmelweis Egyetem, I. Gyermekklinika, Budapest

A Crohn-betegség a gasztrointesztinális traktus kró
nikus, ismeretlen eredetű gyulladásos megbetegedése, 
amely szemben a colitis ulcerosával, a gyomor-bél rend
szer bármelyik szakaszán felléphet. Megjelenése általá
ban szegmentális és a bélfal minden rétegére kiterjedhet 
(transzmurális). Leggyakoribb lokalizációja az alsó vé
konybélszakasz és/vagy a vastagbél. A Crohn-betegség 
az esetek közel egyharmadában 10-19 éves kor között 
kezdődik. Csecsemő- és kisdedkorban igen ritkán fordul 
elő, de alsó korhatára nincs. Ma már a legtöbb ország
ban a Crohn-betegség incidenciája meghaladja a colitis 
ulcerosát. A közelmúltban megjelent prospektív vizsgá
latok is azt mutatták, hogy a gyermekkori Crohn-beteg
ség incidenciája kétszeres volt a colitis ulcerosának.1

Patomechanizmus

Annak ellenére, hogy a krónikus gyulladásos bélbeteg
ségek csoportjába tartozó Crohn-betegség etiológiája és 
patogenezise az évtizedek óta tartó széleskörű kutatá
sok ellenére sem teljesen ismert, az mégis biztosnak 
mondható, hogy kiváltásában, a hajlamosító genetikai 
faktorokon kívül, a bél mukozális immunrendszere túl
zott aktivációjának van központi szerepe.

Az eddigi kutatási eredmények alapján az tűnik a 
legvalószínűbbnek, hogy ebben az egyébként normá
lis bélflórára adott inadekvátan erős immunreakcióé 
a főszerep. Erre utal az is, hogy a Crohn-betegségben 
gyakori CARD15 génmutáció következtében egy olyan 
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fehérjének változik meg a struktúrája, amely fontos sze
repet játszik egyes baktériumkomponensek intracellulá- 
ris felismerésében. A gyulladásos bélbetegségek multi- 
faktoriális etiopatogenezisét szemlélteti az 1. ábra.

A kórkép kialakulásában a természetes immunrend
szer kóros működésének is lehet patogenetikai szerepe.2 
Egészségesekben a bélnyálkahártya csak igen alacsony 
koncentrációban expresszálja a toll-like receptor 2 
(TLR2) és a TLR4 sejtfelszíni receptorokat. Crohn-be- 
tegségben és colitis ulcerosában azonban expressziójuk 
jelentős mértékben növekszik mind a felszíni epiteliális 
sejtekben, mind a lamina propria mononukleáris sejt
jeiben. Vizsgálatainkban mi is megerősítettük, hogy a 
TLR2 és TLR4 expressziója fokozott Crohn-betegség- 
ben és colitis ulcerosában szenvedő betegek kóros elté
rést mutató nyálkahártyájában. Egyidejűleg azonban azt 
is kimutattuk, hogy a gyulladást nem mutató területről 
vett biopsziás mintákban a vizsgált TLR-ek expressziója 
megegyezett a kontrol lókéval. Ez utóbbi megfigyelés 
inkább arra utal, hogy ezeknek a receptoroknak jelen
tőségük van az IBD patogenezisében, de szerepük nem 
elsődleges.3

1. ábra. A krónikus gyulladásos bélbetegség
kialakulásának multifaktoriális etiopatogenezise. A
genetikailag fogékony egyénben, külső környezeti 

hatásokkal és a bélflórával kölcsönhatásban egy eddig 
még ismeretlen trigger faktor jelenlétében egy olyan

immunválasz alakul ki, ami krónikus gyulladás 
kialakulásához vezet

A kórképre a T helper 1 típusú fokozott intesztinális 
immunválasz jellemző, ami permanensen fennálló gyul
ladásos folyamat kialakulásához vezet. A T helper 1 
típusú immunválasz központi citokinje a tumornekrózis 
faktor-alfa (TNF-alfa), így nem meglepő, hogy ennek a

Trigger faktor 
(fertőző ágens?)

Kemokinek
Adhéziós molekulák 
Bélpermeabilitás 
Nitrogén-oxid 
Akut fázis fehérjék

Citokinek
Eikozanoidok
Reaktív oxigéngyökök 
Neuropeptidek 
Növekedési faktorok

citokinnek nagy jelentősége van a Crohn-betegség pa
togenezisében, hiszen hatására az aktivált T-lymphocy- 
ták apoptosisa jelentős mértékben csökken, ami nagy
mértékben hozzájárul az immunaktiváció folyamatos 
fenntartásához ebben a kórképben. Crohn-betegségben 
a TNF-alfa expressziója jelentősen növekszik. A TNF- 
alfa központi patogenetikai szerepe alapján érthető, 
hogy a Crohn-betegség biológiai terápiájában elsősor
ban az anti-TNF-alfa alkalmazása merült fel. A TNF- 
alfa egy 26 kilodalton molekulasúlyú transzmembrán 
proteinből képződik, amelyből a TNF-alfa-konvertáz 
enzim képzi a 17 kilodaltonos biológiailag aktív ci- 
tokint. A TNF-alfa szolúbilis és membránhoz kötött 
formában fordul elő.

Tünetek és diagnosztika

A gyermekkori Crohn-betegség tünetei közé legtöbb
ször az alábbiak tartoznak:

• Hasi fájdalom, gyakran evést követően
• Növekedésbeli elmaradás
• Pubertás késése
• Véres széklet
• Fissurák, fistulák, perianális fekélyek,
• Bőrfüggelék az anus körül
• Étvágytalanság
• Rossz közérzet, fogyás, láz
• Iridocyclitis
• Erythema nodosum
Típusos Crohn-betegségre a legjellemzőbb a hasi fáj

dalom és a fogyás, amit rossz közérzet kísér, gyakori 
a láz. Előfordulhat, a legtöbbször az ileocoecalis régi
ónak megfelelően tapintható hasi térimé is, amit bél
konglomerátumok okoznak. Ilyen tünetegyüttes esetén 
többnyire a vékonybél, elsősorban a terminális ileum 
érintett. Gyermekkorban gyakrabban fordul elő, hogy a 
tünetek előterében kizárólag a malnutritio áll, amit az 
étvágytalanság és a rossz felszívódás okoz. Kiemelést 
érdemel, hogy sokszor csupán a növekedésbeli elma
radás és/vagy a pubertás tarda lehet a Crohn-betegség 
egyetlen manifesztációja, így ilyenkor erre a kórképre 
mindenképpen gondolni kell.

Az IBD diagnózisának alapelveit az ún. portói krité
riumok alapján a 2. ábra foglalja össze.

Krónikus gyulladásos 
bélbetegség

Ileokoionoszkópia és felső endoszkópia 
+ biopsziás minták szövettani elemzése

Crohn-betegség vagy Colitis
indeterminált colitis ulcerosa

Passzázsvizsgálat 
vagy MRI

2. ábra. A portói krtiériumok szerinti diagnosztika 
összefoglalása4
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Biológiai kezelés

Az infliximab kedvező terápiás hatását először fel
nőttekben igazolták. Ezek közül kiemelést érdemel az 
ACCENT 1 és az ACCENT II vizsgálat, amelyekben 
igazolták az infliximab kedvező terápiás hatását mind 
a remisszió elérésében, mind annak fenntartásában.56 
2000 és 2006 között összesen 11 vizsgálatot végeztek 
gyermekkori Crohn-betegségben. Annak ellenére, hogy 
ezek egyike sem volt kontrollált vizsgálat, s nem is 
mindegyik volt prospektív, az esetek döntő többségében 
jelentős klinikai javulásról számoltak be, s többnyire 
a szteroidkezelés csökkenthető vagy elhagyható volt. 
Egyértelművé vált az is, hogy az infliximab farmako- 
kinetikai profilja gyermekekben megegyezett a felnőt
tekben találtakkal.

Áttörést jelent a gyermekkori Crohn-betegség inflimi- 
xabbal történő kezelésében az a nemrégiben befejezett 
randomizált, multicentrikus, nyílt vizsgálat (REACH 
study), amelyben 112, 6 és 17 éves kor közötti Crohn- 
betegségben szenvedő gyermekben igazolták ennek a 
terápiának a sikerét a remisszió elérésében.78 Korábban 
ezekben a gyermekekben immünmoduláns kezeléssel 
nem sikerült ezt elérni. Ennek a vizsgálatnak a során 
az is bizonyítást nyert, hogy a fenntartó kezelésben az 
infliximab 8 hetenkénti alkalmazása a legelőnyösebb. 
Mindezek után 2006-ban az FDA, majd 2007 márciusá
ban az Európai Unió illetékes bizottsága is engedélyezte 
az infliximab használatát gyermekkori Crohn-betegség
ben. A biológiai terápiák közül egyedül az infliximab 
engedélyezett gyermekkorban.

A fentiekben vázolt tények és a vizsgálati eredmé
nyek alapján egyértelmű, hogy az infliximab egy igen 
jelentős új terápiás eljárást jelent a gyermekkori Crohn- 
betegség kezelésében is. Tekintettel arra, hogy a kórkép 
patogenetikai folyamatának egy specifikus pontján fejti 
ki gátló hatását, érthető, hogy alkalmazása előrelépést 
jelent a kezelésben. A specifikusabb hatásból az is kö
vetkezik, hogy alkalmazása során kevesebb mellékha
tással kell számolnunk, mint a sokkal kevésbé a beteg
ségre specifikusan ható szteroid- vagy immunmoduláns 
kezelés esetén. Mindez indokolttá teszi, hogy ebben 
az irányelvben részletesen foglalkozzunk az infliximab 
alkalmazásának módszertani kérdéseivel. Fontos cél
nak tekintjük, hogy hazánkban is a Crohn-betegségben 
szenvedő gyermekek részesülhessenek ennek a biológiai 
terápiának az előnyös hatásaiban.

Az infliximab indikációja

Az infliximab-terápia egyéb kezelésre rezisztens sú
lyos, aktív Crohn-betegségben feltétlenül javallt, vagyis 
olyankor, amikor a beteg nem megfelelően reagált a 
konvencionális kezelésre. A konvencionális gyógysze
res kezelésen az 5-amino-szalicilsav-készítményeket 
és az immunszuppressziós szereket (metilprednisolon 
vagy azathioprin) értjük. Terápiarezisztensnek tekintjük 
a beteget akkor, ha 3 hónapig tartó immunszuppresz- 

sziós kezelés adekvát dózis alkalmazása mellett nem 
vezet elfogadható eredményhez. Természetesen akkor 
is indikált az infliximab-kezelés, amennyiben a fent 
felsorolt immunszuppressziós készítményekkel szemben 
intolerancia vagy orvosi ellenjavallat áll fenn.

Az infliximab-kezelés elkezdése előtt mérlegelni kell 
azt, hogy nem szükséges-e sebészi beavatkozás (pl. tá
lyog, passzázszavart okozó szűkület), különösen akkor, 
ha a kórkép az ileocoecalis tájékra lokalizálódik.

Az infliximab másik indikációját jelenti a fisztula- 
képződéssel járó aktív Crohn-betegség abban az eset
ben, ha az ebben szenvedő betegek nem reagáltak a 
megfelelő dózisú és időtartamú hagyományos kezelésre, 
beleértve az antibiotikumterápiát, a drenázst és az im
munszuppressziós terápiát.

Az infliximab-kezelésnek harmadik csoportját azok a 
Crohn-beteg gyermekek jelentik, akiknek extrainteszti- 
nális manifesztációjuk (pl. arthritis, pyoderma gangrae- 
nosum) a konvencionális kezelés ellenére nem javul.

Alkalmazási kritériumok

Az infliximab dózisa 5 mg/kg intravénásán, ezt a dó
zist az indukciós kezelés során a 0., 2. és 6. héten kell 
alkalmazni. Az infúziós kezelés után négyórás kórházi 
megfigyelés után bocsátható a beteg otthonába. Ameny- 
nyiben ez az indukciós kezelés eredményes, akkor a 
fenntartó terápiát 8 hetes időközökben kell folytatni 
ugyancsak 5 mg/kg dózisban. Ha az indukciós kezelés 
eredménytelen, akkor további infliximab-kezelés nem 
indokolt.

Az infliximab-kezelés mellett többnyire szükséges a 
korábban bevezetett immunszuppressziós kezelést foly
tatni.

A kezelést megelőző szűrővizsgálatok, kizárási 
kritériumok, ellenjavallatok

Az infliximab-terápiának bizonyos esetekben súlyos 
szövődményei is lehetnek, amelyeket a kezelés beveze
tése előtt mindenképpen figyelembe kell venni. Már a 
kezelés előtt lehetőség van arra, hogy kiszűrjük azokat 
a betegeket, akikben az infliximab alkalmazása ellen- 
javallt, mert fokozott kockázatot jelent.

A kezelés legfontosabb ellenjavallatai az alábbiak:
• Tuberkulózis
• Súlyos egyéb fertőzések (szepszis, tályog és oppor

tunista fertőzések)
• Súlyos passzázszavart okozó szűkület
• Malignitásra utaló tünet jelenléte
• Közepes vagy súlyos fokú szívelégtelenség (New 

York Heart Association [NYHA] III/IV osztály)

Az infliximab-kezelés során szükséges ellenőrzések

Crohn-betegség aktivitásának objektív megítélésére a 
PCDAI (Pediatric Crohn’s Disease Activity Index) hasz
nálata javasolt.9 Az infliximab-kezelés előtt (0. hét) és 
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az ismételt kezeléseknél (2., 6. és a további nyolchetes 
kezelések) javasoljuk a PCDA1 kiszámítását, hiszen az 
aktivitási index változásából az infliximab-terápia sike
ressége is pontosabban megítélhető. Fisztulával szövő
dött esetekben a váladékozó sipolyok számának felező- 
désekor beszélünk sikeres kezelésről. Extraintesztinális 
manifesztáció esetében a sikeresség elbírálásában a kli
nikai jelek javulása, megszűnése a mérvadó.

A szokásos „rutin” laboratóriumi vizsgálatokon kívül 
(CRP vagy We, vérkép, ionok, összfehérje, albumin, 
kreatinin, CN, GOT, GPT, GGT, ALP, LDH, húgysav, 
amiláz, vaspanel, vizelet) javasolt a mellkasröntgen, 
Mantoux-próba, hasi UH és vírusszerológiai vizsgálatok 
(EBV, CMV, hepatitis B) elvégzése. Gondos anamnézis, 
laboratóriumi vizsgálatok és képalkotó módszerekkel 
ki kell zárnunk a súlyos stenosis, tályog, tuberculosis, 
szívelégtelenség és malignitás lehetőségét.

Az ismételt kezeléseknél javasolt autoantitestek vizs
gálata (anti-ANA, anti-dsDNS), bár jelenlétük nem te
kinthető kontraindikációnak és a kezelés abbahagyása 
után literük rendszerint csökken, ill. megszűnik. A kö
zelmúltban vált ismertté, hogy az infliximab és immun- 
szuppresszív szerek együttes adásakor hepatosplenicus 
T-sejtes lymphoma (HSTCL) alakulhat ki. Bár HSTCL-t 
kizárólag infliximabot kapó egyénben nem írtak le, ad
ditív hatása nem zárható ki. Szoros nyomon követés, 6 
havonta célzott hasi ultrahangvizsgálat és a laboratóriu
mi paraméterek ellenőrzése szükséges ennek a nagyon 
ritka, de súlyos lefolyású kórképnek a kórismézéséhez.
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GYULLADÁSOS BÉLBETEGSÉGEK TERMÉSZETES LEFOLYÁSÁNAK 
VÁLTOZÁSA

Dr. Miheller Pál

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A gyulladásos bélbetegségek (infiammatory bowel disa- 
ease - IBD) főbb képviselői a Crohn-betegség (Crohn’s 
disease - CD) és a colitis ulceroosa (ulcerative colitis 
- UC). Mindkét betegséget igen régóta ismerjük, bár 
elnevezésük csak az utóbbi évtizedekben vált egyezmé
nyessé. Két olyan betegségről van szó, melyek élethosz- 
szig tartanak, folyamatos kezelést és gondozást igényel
nek. Korábban és jelenleg is minden orvosi tevékenység 
azt célozta, hogy a betegek minél előbb gyógyuljanak, 
és a gyógyulásuk minél tartósabb legyen. Sem koráb

ban, sem ma, a bizonyítékokon alapuló orvoslás és jó 
klinikai gyakorlat keretei között zajló gyógyító mun
ka során nem volt megengedett, hogy egy ilyen idült, 
akár súlyos betegséget kezelés nélkül megfigyeljünk, és 
adatokat gyűjtsünk természetes lefolyásukról. Ezzel ma
gyarázható az a tény, hogy e két IBD-fajta természetes 
lefolyásáról igen kevés adat áll rendelkezésre. Minden 
ismeret tehát, amit az IBD e két formájának természe
tes lefolyásáról kapunk torzít, az adatok értékelésekor 
figyelembe kell vennünk, hogy a körülményekhez és 
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az adott kor ismereteihez mérten legjobb gyógyszeres 
kezelés mellett figyeltük meg e folyamatokat.

A természetes lefolyás megfigyelését korábban egyet
len körülmény tette lehetővé - a klinikai gyógyszervizs
gálatok placebo-karán lévő betegek hosszú távú kór
rajzának tanulmányozása. Erre legjobb példa Devrode 
és mtsai megfigyelése, mely szerint UC-ben jelentős a 
kolorektális rák (CRC) előfordulása és rosszabbak a 
mortalitási adatok.

A bizonyítékokon alapuló orvoslás korában végzett 
klinikai gyógyszervizsgálatok placebo-karán lévő be
tegeknél megfigyelhetnénk rövid ideig a természetes 
lefolyást, de manapság az egyes készítmények haté
konyságát és biztonságosságát sem hatás nélküli, hanem 
más hatóanyagú készítményhez hasonlítják. A jelen 
összefoglalónkban mégis megpróbálunk néhány olyan 
szempontot ismertetni, melyek az IBD természetes le
folyásával és annak változásával összefügghetnek.

1. A Crohn-betegség természetes lefolyása

A természetes lefolyás tanulmányozása azért fontos 
CD-ben, mert pontos adatok segítségével három lé
nyeges kérdésre kaphatunk választ. Az indukciós ke
zelés szükségességével kapcsolatos kérdés, hogy vajon 
remélhetjük-e, hogy a nem súlyos CD-ben szenvedő 
beteg gyógyszeres kezelés nélkül remisszióba kerül? 
A fenntartó kezelés szükségességének kérdésköre talán 
még fontosabb, hiszen manapság a remissziómegtartás- 
ra hosszú távú gyógyszeres kezelést írunk elő: Vajon 
a remisszióban lévő CD-betegnek biztosan kell ahhoz 
gyógyszeres kezelés, hogy remisszióban is maradjon? 
A biológiai készítmények korai alkalmazásától valóban 
remélhetjük a természetes lefolyás megváltozását.

A kérdések megválaszolásához számos klinikai, epi
demiológiai és genetikai adatot gyűjtöttek.

Klinikai adatok

A CD tünetei gyakran sokkal előbb kezdődnek, mint 
ahogyan a betegséget diagnosztizálnánk. A késlekedést 
okozhatja a beteg, vagy a tünetek helytelen értelmezé
sével maga az orvos is. A diagnózisig eltelt idő gyakran 
igen eltérő hosszúságú, ezért igen korlátozottan alkal
mas a természetes lefolyás reprezentálására. A tünettan 
eltérő lehet gyermekekben, esetükben gyakoribb a has
fájás, gyakrabban kezdődik a betegség a penetráló vagy 
striktúrázó formával. A biológiai kezelés úgynevezett 
leépítő séma szerinti alkalmazásának hívei éppen ezt, a 
korai agresszív betegségformát tartják a kezelési straté
gia megválasztásakor a legfőbb szempontnak.

A betegség lokalizációja is változott az utóbbi idő
ben. A betegség leggyakrabban még mindig a termi
nális ileumot érinti (mintegy 70%-ban), de az izolált 
vékonybélbetegség aránya az 1980-as évekhez képest 
mintegy 10%-kal csökkent, az izolált vastagbél-érintett
ség aránya pedig ugyanennyivel növekedett. Belgiumi 
vizsgálat alapján 10 év alatta az esetek csak mintegy 

16%-ában változott a lokalizáció, ugyanakkor a beteg
ség-típus a betegek 90%-ában változik idővel.

Epidemmiológiqi adatok

Pontos epidemiológiai adatok az Amerikai Egyesült 
Államokból (USA) és Nyugat-Európából származnak, 
hiszen a betegség a közelmúltig itt gyakoribb volt, mint 
a világ más részein. E felmérések szerint új CD-esetek 
egyre nagyobb számban fordulnak elő, ezzel az össz- 
esetszám is növekszik. Az adatok szerint enyhe női do
minancia jellemző, a betegség diagnózisakor a betegek 
a 30-as éveik elején voltak. Néhány tanulmány a két 
életkori csúcsot észlelt (korai 20-as évek és 50-es évek), 
mások az átlagnak megfelelő egycsúcsú görbét tudtak 
felrajzolni. A gyermekkori CD is egyre gyakoribb - a 
betegek 7,5%-a 5 évesnél fiatalabb.

A kezelés mellett a betegek mintegy 13%-ának egyet
len epizódra korlátozódott a betegsége, csaknem 10%- 
uknál igen nehezen lehetett remissziót elérni. A többi 
beteg esetében idült, visszatérő betegségforma volt a 
jellemző, melyet átlagosan 3 évente egy akut fellángolás 
kísért.

Nagy adatbázisok elemzésével kiszámították, hogy a 
betegek a betegségük lefolyása idejének 24%-át remisz- 
szióban, 27%-át enyhe szakban, 1%-át súlyos,, gyógy
szeres kezelésre reagáló, 4%-át súlyos, de gyógyszeres 
kezelésre nem reagáló szakaszban töltik. Az idő 1%-át 
sebészeti osztályon, majd 41%-át sebészetileg indukált 
remissziós szakban töltik.

Az USA-beli Olmsted megyéből származó adatok 
szerint adott évben a betegek mintegy 10%-a szorul 
kortikoszteroidra, a betegek mintegy 43%-a kap élete 
során legalább egy alkalommal szisztémás szteroid- 
kezelést. Az ezredfordulón végzett felmérés szerint a 
betegek 57%-a átesik sebészi intervención, és az első 
műtétet több is követi. A műtéti igény növekedése mel
lett a betegség diagnózisakor az esetek 80%-a luminá- 
lis, gyulladásos típusú. A lefolyás során a konzervatív 
és sebészi kezelés ellenére egyre több lesz a szűkülettel 
vagy fisztulával járó szövődményes forma.

Az epidemiológiai adatokból láthatjuk tehát, hogy a 
kezelés sok esetben gyenge hatású. Az első évben elért 
remisszió azonban kulcsfontosságú, mert ezekben az 
esetekben a betegséglefolyás alatt kevesebb akut fel
lángolással és kórházi felvétellel kell számolnunk.

Környezeti tényezők is változtathatják a CD termé
szetes lefolyását. A növekvő incidencia hátterében fel
tételezték az orális antikoncipiensek, a javuló higiéni
ás körülmények és a dohányzás szerepét egyaránt. Ez 
utóbbi a kezelésre mutatott válaszkészséget is rontja 
CD-ben.

Genetikai adatok

A klinikai osztályozások és a betegségtüneteket érté
kelő pontrendszerek mind az optimális kezelés meg
választását szolgálják. A molekulárbiológiai ismere
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tek bővülésével felmerült az igény, hogy az egyes 
jellegzetes genetikai eltérés megléte vagy hiánya új 
szempontot szolgáltathat a természetes lefolyás, a ke
zelésre adott válaszkészség és így a prognózis meg
ítélésében. Az egyes mutációanalízisek, polimorfiz
musvizsgálatok eredményét biometriai módszerekkel 
megpróbálták a napi gyakorlat számára értékes adattá 
formálni.

Az első, és legszélesebb körben vizsgált génpolimor
fizmus a CARD15/NOD2 rendszer mutációja volt. A 
mutáció gyakoribb a terminális ileum érintettsége és a 
szűkületek esetén. Az egyes kezelési modalitások haté
konyságával kapcsokban végzett elemzések nem talál
tak összefüggést a mutációk és az adott kezelés haté
konysága között. Különösen érdekes lett volna pedig, ha 
valamely polimorfizmus jelenléte megjósolná az elvileg 
a természetes lefolyás megváltoztatását célzó biológiai 
kezelés hatékonyságát.

A CD-ben végzett családfa-analízisek és kohort-, 
majd génchip-vizsgálatok több új, gyakran előforduló 
mutációt igazoltak ebben a betegségcsoportban. A leg
többnek ismeretlen a jelentősége. Más génmutációk 
(OCTN, DLG5) kóros fehérjetermékének valószínűleg 
a betegség kortanában van szerepe. További vizsgá
latok szükségesek ahhoz, hogy egy-egy polimorfiz
mussal eltérő klinikai lefolyású, így eltérő kezelési 
stratégiát megkívánó CD-típusokat hozhassunk össze
függésbe.

2. Colitis ulcerosa természetes lefolyása

A colitis ulcerosa természetes lefolyásáról valamivel 
többet tudunk. A gyulladásos bélbetegségek közül az 
UC arányait tekintve jóval gyakoribb volt a CD-nél, 
ezért a korai tanulmányok placebo-karjain lévő betegek 
kórrajzából sok következtetést tudunk levonni.

Colitis ulcerosában is érdemes a betegség természe
tes lefolyásáról rendelkezésre álló adatokat figyelembe 
venni az adott beteg kezelésének megtervezésekor. Az a 
sajátosság, hogy az UC csaknem kizárólag a vastagbe
let érinti, és a célszerv eltávolítsa többnyire gyógyulást 
eredményez, speciális szempont a kezelésben.

A biológiai kezelések megjelenése is egyre nagyobb 
igényt támaszt a korai diagnózis, illetve a lefolyást 
előrejelző laboratóriumi epidemiológiai, genetikai és 
klinikai prognosztikai jelek feltárása irányában. Az ag
resszív betegségformák szűrésével választhatjuk ki a 
biológiai kezelést igénylő betegeket.

Klinikai adatok

Mivel az UC a vastagbél adott szakaszát támadja, és 
nem jellemző a mozaik-szerű elhelyezkedés, a betegség 
kiterjedtsége igen fontos prognosztikai tényező. A csak 
a végbelet érintő betegség esetén a CRC kialakulásának 
valószínűsége nem tér el az egészséges populációban 
mért kockázati aránytól. Az UC kiterjedtebbé válása 
esetében ez a kockázat növekszik. Több szerzőcsoport 

vizsgálta a kiterjedés progressziójának esélyét, az egyes 
vizsgálatokban ez 7, 27, illetve 37%-ban fordult elő, 
újabban egyre gyakrabban.

Nagy esetszámot feldolgozó korai skandináv ta
nulmány eredményei szerint a betegek 77%-a idült, 
időszakos visszaesésekkel jellemezhető úgynevezett 
krónikus, relabáló betegségformában szenved. A folya
matosan aktív betegségforma viszonylag ritka, a meg
figyelés első 5 évében 1%, 25 év alatt pedig összesen 
0,1%. Az esetek 23%-ában figyelték meg, hogy csak 
egyetlen fellángolása volt a betegnek, majd éveken át 
panaszmentes volt.

A placebo-kontrollos vizsgálatok beteganyaga na
gyon heterogén a kiterjedést és a súlyosságot tekintve. 
A különböző vizsgálatok hamis kezelést kapó betegei
nek adatait metaanalízis alá vonva tapasztalták, hogy 
a betegek 10%-a remissziót, 30%-a pedig klinikai ja
vulást ér el aktív kezelés nélkül is. Azok a betegek, 
akik többször jártak orvosi viziten, jóval nagyobb pla- 
ceboeffektust mutattak, mint a viziteken kevesebbszer 
megjelenő betegek.

A relapszusok kockázatát több tényező határozza 
meg. Adott évben aktív betegségben szenvedő betegnek 
a következő évben 70% esélye van egy újabb relapszus- 
ra, míg a remisszióban lévő betegek esélye a követke
ző évi relapszusra mindössze 20%. Ugyanezen kutatás 
meglepő eredménye, hogy a szisztémás tünetekkel (láz, 
fogyás) kísért betegségtípus esetén a betegség kevesebb
szer válik kezelésre rezisztens formájúvá.

A betegség természetes lefolyásának fontos állomása 
a kezelésre mutatott válaszkészség elvesztése. A terá- 
piarefrakteritás kimondásakor nagyon kell figyelni az 
esetleges CMV-fertőzés kizárására. Hatvankét IBD-s 
(52 UC és 7 CD) szteroidrefrakter beteg esetében a 
CMV-fertőzöttség aránya 36%-nak bizonyult.

Colitis ulcerosa lefolyásának az egyik legfontosabb 
végpontja a CRC kialakulása. A kanadai Manitoba ál
lamban 2672 beteg 14 éves követése során az egészsé
ges népességhez viszonyítva 1,9-szeres végbél- és 2,8- 
szoros vastagbél rák-kockázatot figyeltek meg. A CRC 
kialakulásának kockázata kiterjedt betegségben, hosszú 
kórlefolyás és primer szklerotizáló cholangitis (PSC) 
együttes fennállása esetén fokozottabb.

A hosszú betegséglefolyást megélő betegek esetén 
a mortalitási adatok a nem IBD-s népcsoportétól nem 
térnek el, a diagnózist követő néhány évben viszont a 
halálozási arány 2,4-szeres.

Epidemiológiai adatok

Az epidemiológiai adatok egyértelműek abban a te
kintetben, hogy UC gyakrabban fordul elő a nemdo
hányzók körében, a számított kockázati hányadosuk 
csaknem 2,5. Dohányos UC-betegeknél enyhébb beteg
séglefolyásról, kevesebb colectomiáról számoltak be. 
A diagnózis után leszokó betegeknél a betegség sú
lyosabb, több szteroidra és immunszupprimánsra van 
szükségük.
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Újabb klinikai adatok alapján a heveny vakbélgyul
ladás miatt korai appendectomián átesettek kevesebb 
eséllyel lesznek később UC-sok.

Újabban a betegség kiújulásának szezonális szórását 
is megfigyelték - a betegek gyakrabban fordulnak or
voshoz aktivitási tünetek miatt ősszel. Ennek lehetséges 
okaiként az ilyenkor gyakrabban kialakuló felső légúti 
fertőzéseket nevezik meg.

Genetikai adatok

Colitis ulcerosa esetében a genetikai vizsgálatok ered
ménye és klinikai relevanciája még szegényesebb, mint 
CD-ben. Kiterjed vizsgálatok folytak a N0D/CARD15 
gén, OCTN, DLG, bizonyos toll-like receptorok egyes 
polimorfizmusainak előfordulási gyakorisága, valamint 
a multidrog-rezisztencia gén variánsainak esetleges 
prognosztikai szerepével kapcsolatban. A naiv immu
nitás génjeinek változékonysága elméletileg is inkább a 
kórtani kérdésekre ad választ, a többi eltérés prognosz
tikai haszna is egyenlőre kérdéses.

Összefoglalás

A CD és UC természetes lefolyása teljes egészében is
meretlen. Ennek oka, hogy a diagnosztizált betegeket 
régebben és most is aktívan és hosszan kezeljük. A 
természetes lefolyásról ismereteink elsősorban a koráb
bi, placebo-kontrollos vizsgálatok placebo-karján lévő 
betegek kórlefolyásából származnak.

A természetes lefolyást megjósló tényezők felderíté
sére azonban egyre nagyobb az igény. Segítségükkel vá
laszthatjuk ki azokat a betegeket, akiket korai agresszív, 
ugyanakkor potenciálisan veszélyes kezeléssel, például 
valamely biológiai szerrel próbálunk kezelni.

Crohn-betegségben mindenképpen figyelmet érdemlő 
tényezők a korai kezdet, a diagnóziskor fisztulával vagy 
szűkülettel szövődött forma, a szteroidigény. Kedvező 
vagy hátrányos laboratóriumi vagy genetikai tényezőt 
egyenlőre nem ismerünk.

Colitis ulcerosában a korai kezdet, a kiterjedtebb 
betegségforma, a PSC együttes fennállása kedvezőtlen 
kórjóslati tényezők.

TÁPLÁLKOZÁS ÉS GYULLADÁSOS BÉLBETEGSÉGEK

Dr. Banai János

Állami Egészségügyi Központ Gasztoenterológiai Osztály, Budapest

A gyulladásos bélbetegségek (IBD) etiológiájának, pa- 
togenezisének vizsgálata sok évtizede aktuális téma, 
mert a gyulladás megindulásának, majd krónikussá vá
lásának okát a mai napig nem sikerült megtalálni.

Régóta ismert, hogy az IBD a fejlett ipari orszá
gokban gyakrabban fordul elő, valamint az incidencia 
napjainkban is egyre nő.

Kézenfekvőnek látszik tehát, hogy az életmód, ezen 
belül is a táplálkozás valamilyen szerepet játszik a be
tegség kialakulásában.

A másik igen fontos kérdés, hogy milyen szerepe 
van a táplálkozásnak a már kialakult betegség keze
lésében.

Azt tudjuk, hogy a betegség genetikailag fogékony 
egyénekben keletkezik, akik a szokásos és/vagy kóros 
antigénekre nem kontrollált gyulladással reagálnak. Be
folyásolja a betegség megindulását és fennmaradását a 
veleszületett nyálkahártya-immunitás, valamint a bél
flóra is. A kiváltó környezeti tényezők közül nem lehet 
kihagyni a táplálkozást, hiszen tömegesen viszünk be 
antigéneket, amelyek a nyálkahártyát, a bélflórát egy
aránt befolyásolják.

Ma a táplálkozásunk jelentősen különbözik a ko
rábban megszokott, természetesnek tekinthető étkezési 
szokásoktól. A növénytermesztés és állattenyésztés dön

tően ipari méretekben történik, aminek következmé
nye a nagy mennyiségű vegyszer (növényvédő szerek, 
mesterséges tápanyagok, takarmányok, antibiotikumok, 
stb.) használata. Emiatt természetes körülmények kö
zött termelt, ún. bionövényekhez alig jutunk hozzá. Az 
állati eredetű élelmiszerek óhatatlanul megváltoztak, 
mert a takarmányozás sem vegyszermentesen történik. 
Ehhez járul a nagyüzemi konzerv- és konyhai tech
nológiák, gyorséttermi módszerek elterjedése, melyek 
megváltoztatják az elfogyasztott élelmiszereink meg
szokott és egészségesnek tekinthető összetételét, befo
lyásolják szervezetünket. Részben szokatlan antigének 
tömegével találkozunk, részben a túlfinomított, sterili
zált élelmiszerek a kommenzális enterális flóra össze
tételét módosíthatják. Logikus tehát a feltételezés, hogy 
a táplálkozásnak legalább befolyásoló szerepe lehet a 
betegségben, ezért nem elhanyagolható sem aktív, sem 
remisszióban levő folyamatban.

Táplálkozás, táplálás aktív IBD-ben

A táplálkozásnak, ill. táplálásnak különösen Crohn-be
tegségben (CD), de colitis ulcerosában (CU) is jelen
tős szerepe van főleg azért, mert a gyógyulást a beteg 
tápláltsági állapota jelentősen befolyásolja. Nem javul 
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megfelelően semmilyen betegségben szenvedő egyén, 
ha saját szervezete nem képes regenerációra.

A malnutríció, súlyvesztés, alultápláltság mind CU- 
ban, mind CD-ben gyakran fordul elő. Ennek követ
kezménye lehet a csökkent izom-, légzési és immun
működés. A malnutríciónak IBD-ben több oka is lehet. 
Ilyenek a csökkent táplálékbevitel (étvágytalanság, 
hányinger, hányás, félelem a táplálkozás okozta has
menéstől, fájdalomtól, egyéb panaszoktól), a megnőtt 
energiaigény (a gyulladás, láz esetén nagyobb az ener
giaszükséglet), a nagyobb tápanyagvesztés (hasmenés, 
hányás, intesztinális fehérjevesztés), a csökkent felszí
vódás (a felszívó felület csökken a gyulladás, esetleges 
korábbi műtét, kirekesztett bél miatt, a vékonybél bak
teriális kontaminációja), a gyógyszerek mellékhatása 
(szteroid, gyógyszer-táplálék interakció).

Az IBD súlyos relapszusa esetén a beteg akár életve
szélyes állapotba is kerülhet. A legtöbb esetben átmene
tileg kórházi kezelésre van szükség. Az ilyen betegnek 
a megfelelő energiabevitelt mindenképpen biztosítani 
kell. Ez általában az ideális testsúlyra számított 30 kcal/ 
kg. Emellett fokozott figyelmet kell fordítani a leggya
koribb hiányokra, amelyek pótlása feltétlenül szükséges. 
A táplálás az aktív betegség kezelésének kiemelt része. 
Az állapottól függő egyéni mérlegelést igényel a ter
mészetes vagy mesterséges táplálás választása, illetve 
a kettő kombinációja.

Crohn-betegség

„A bél nyugalomba helyezése” a CD kezelésében régi 
elv. Alapja, hogy a betegség etiológiájában az intra- 
lumináris antigéneknek szerepe lehet, legyenek azok 
táplálék-, baktérium-, vírus- vagy bármilyen eredetű
ek. Természetesen az összes antigén nem eliminálható, 
de a szájon át bevittek igen. Emellett bármi kerül az 
emésztőrendszerbe, az stimulálja a gasztrointesztinális 
hormonokat, fokozza a szekréciót, motilitást, befolyá
solja a nyálkahártya permeabilitását. A bél nyugalomba 
helyezésének pozitív hatását bizonyítják azok a poszt
operatív eredmények, melyek a kirekesztett bél gyó
gyulását vagy jelentős javulását mutatják. Ugyanakkor 
szintén posztoperatív tapasztalatok mutatják, hogy ha a 
bél lumenébe nem kerül tápanyag, akkor az a mucosa 
atrófiájához, a permeabilitás fokozódásához, bakteriális 
transzlokációhoz vezet.

Mindezek alapján súlyos relapszus esetén a bél nyu
galomba helyezése mesterséges táplálással logikusnak 
tűnt. A kezdeti lelkesedés után bebizonyosodott, hogy 
a klinikai remisszió elérésében a teljes parenterális táp
lálás (TPN) hatása nem meggyőző, emellett számos 
melléhatása lehet. Csak akkor indokolt, ha az enterális 
táplálékbevitel kontraindikált, vagy egyáltalán nincs fel
szívófelület.

Az enterális táplálásnál a mesterséges tápszer meg
választása kérdéses volt. Ma tudjuk, hogy az elemi, sze- 
mielementáris vagy a polimerikus tápszerekkel végzett 
mesterséges táplálás ugyanolyan hatásos, de a Cochrane 

adatbázis szerint felnőttekben a szteroidkezelés ered
ményei jobbak, mint az enterális diétáé. Más a helyzet 
gyermekeknél, ahol a szteroidspórolásnak és a növeke
déshez, fejlődéshez szükséges táplálék biztosításának 
kiemelt jelentősége van. Minden szerző szükségesnek 
tartja az enterális táplálást Crohn-beteg gyermekek
ben.

Colitis ulcerosa

Aktív colitis ulcerosában a „bél nyugalomba helyezése” 
nem vált be. Erre utal az is, hogy a „colon kiiktatása” 
ileostomával nem gyógyítja a betegséget. Hasonlókép
pen az enterális táplálás CU-ban nem kellően eredmé
nyes a gyulladás csökkentésében, de alkalmazni kell az 
energiabevitel biztosítására, valamint a hiányzó elemek 
pótlására.

Általánosságban elfogadható, hogy az enterális táp
lálás IBD-ben egyik kezelési lehetőség, amit kiegészí
tésként számos esetben alkalmazni kell. Például, ha a 
szteroid kontraindikált, vagy a beteg szteroidrezisztens, 
ha természetes táplálékkal a megfelelő kalóriabevitel 
nem biztosítható, ha a beteg jelentősen alultáplált, vagy 
hiányállapot pótlása szükséges (indikált lehet parente
rális pótlás is). Emellett szükséges lehet a mesterséges 
táplálás műtéti előkészítésként, a közvetlen posztope
ratív időszakban a megfelelő tápanyagbevitel céljából, 
vagy a posztoperatív állapotban, ha felszívó felület nem 
elég, vagy emésztési zavar miatt speciális mesterséges 
tápszer szükséges.

A mesterséges tápszerek mellett nyilván nagy gon
dot kell fordítani aktív súlyos és kp. súlyos IBD-ben 
a természetes táplálkozásra is. A gyógyuláshoz mindig 
hozzájárul a beteg pszichés állapota is, ennek része a 
táplálkozás öröme. Alapelv, hogy egyszerre kevés ételt 
kapjon a beteg, ami legyen ízes, de nem izgató, könnyen 
emészthető. Fontos az egyéni ízlés és tolerancia figye
lembevétele is. Aktív betegségben kevés emészthetetlen 
(gabona) rostot tartalmazzon. Szükség esetén legyen 
pépesített (passzírozott, turmixolt). Elengedhetetlen a 
beteg-orvos-dietetikus együttműködése.

Táplákozás, táplálás IBD-remisszió állapotában

Az emésztőszervi betegségben szenvedők gyakran ér
zik, vagy legalább hiszik, hogy panaszuk valamilyen 
ételhez köthető, ezért sokszor igénylik, hogy kezelő
orvosuk diétát rendeljen. Bár olyan étel nem ismert, 
amely mindenképpen káros vagy hasznos a betegség 
aktivitására nézve, az étkezési tanácsok elkerülhetet
lenek, fontosak.

Számos javasolt diéta létezik: magas szénhidráttartal
mú, alacsony szénhidráttartalmú, magas rosttartalmú, 
alacsony rosttartalmú, mások egyes élelmiszereket til
tanak. Ilyenek a finomított cukor, a tejtermék, a füstölt 
ételek, zsiradékban sült ételek, hús stb.

Nem jó a túl sok tiltás, mert az étkezés örömét ve
szi el a betegtől. A diétát mindig egyénre kell szabni, 
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amely függ a betegség fajtájától, lokalizációjától, vala
mint az egyéni érzékenységtől is. Nemcsak IBD-s be
tegnek okozhat bizonyos étel panaszokat, mindenkinek 
lehet egyéni diétás idioszinkráziája. Ha egy étel ismé
telten kellemetlenséget, gasztrointesztinális tünetet vált 
ki, akkor azt el kell tiltani. Nincs viszont értelme, hogy 
általában mindenkinek megtiltsuk pl. a csípős étel, a 
tej, a paradicsom stb. fogyasztását csak azért, mert van 
olyan beteg, akinek ez panaszt okoz.

Crohn-betegség

A lamináris faktorok Crohn-betegségben szerepet ját
szanak. A környezeti tényezők közül mégis csak a do
hányzás említhető, ami biztosan ártalmas a betegnek.

A megfelelő táplálkozás igen fontos, mert a Crohn-be- 
tegek kb. harmada remisszióban is alultáplált állapotban 
van. Ennek oka lehet a táplálkozás mellett az időszakos 
relapszus is, amit a remisszió idején nem sikerül a be
tegnek megfelelően kompenzálni. Általában jellemző, 
hogy a szokásos élelmiszerekkel a makrotápanyagok 
szükségletét sikerül kompenzálni, de mikronutriensek 
hiánya fennmarad. Felmérés szerint csökkent bevitel 
mutatható ki antioxidánsokból, mint béta-karotin, C- 
vitamin, E-vitamin, de csökkent cinkszint is mérhető. 
Mindezek alapján még a tartós remisszió állapotában 
is érdemes a tápláltsági állapot komplex ellenőrzése, 
melybe beleértendő a vitamin- és nyomelem-ellátottság 
megítélése is.

A gyakorlatban azt az elvet követjük, hogy ha a be
tegség komplett remisszóban van, nincs sehol szűkület 
vagy gyulladt bél, akkor a diétás megszorításoknak 
nincs értelme. Ilyenkor csak az általános tanácsok hasz
nosak, melyek nemcsak a Crohn-betegekre vonatkoz
nak, hanem mindenkire. Változatos, túlzásoktól mentes 
étrend, ami legyen vitaminban, növényi rostban (főleg 
zöldség, gyümölcs) gazdag, tartalmazzon fehérjét, de 
lehetőleg kevés állati zsírt.

Amennyiben a bél bármely részén gyulladás, szűkebb 
szakasz van, akkor tulajdonképpen bármilyen darabos 
étel, rost panaszt okozhat. Főleg a többször operált bete
geknek kell arra figyelni, hogy rostot egyszerre keveset 
fogyasszanak, mert ez akár passzázszavarhoz vezethet.

Colitis ulcerosa

A diétás megszorításoknak nincs lényeges szerepük a 
CU kezelésében. Az ún. colitises étrend inkább csak 
az aktív betegségre vonatkozik, nyugalmi állapotban 
az egyéni érzékenységeket kell figyelembe venni. A 
betegek többsége azonban úgy érzi, hogy colitisük függ 
a táplálkozástól, ezért étrendjüket ennek megfelelően 
alakítják. A felmérések viszont azt bizonyítják, hogy a 
diétás megszorítások nem befolyásolják a betegség ak
tivitását, viszont fontos tápanyagok csökkent fogyasztá
sához vezetnek. A leggyakrabban a tejet, tejtermékeket, 
a gyümölcsöt és a zöldségféléket kerülik a colitises 
betegek. Érdekes viszont az a megfigyelés, hogy vannak 

olyan betegek, akik úgy érzik, hogy ugyanezen ételek 
csökkentik a panaszaikat. A kenyérfélék és krumpli az, 
amire több colitises beteg mondja, hogy használ, mint 
ahányan kedvezőtlen hatásúnak tartják.

A kezelőorvos általános tanácsokat adhat az egyéni 
érzékenységet messzemenően figyelembe véve. Javasolt 
a rosttartalom megfelelő megválasztása, hogy a rend
szeres székürítés biztosítva legyen.

A rövid láncú zsírsavak a vastagbél sejtjeinek fő ener
giaforrásai, az anaerob baktériumok képesek termelni. 
Még enyhe relapszus esetén is csökken a mitokond- 
riumok zsírsav-oxidációs képessége, ezért a zsírbevitel 
megszorítása hasznos lehet.

Felmerült, hogy az alacsony szulfáttartalmú étrend 
CU-ban jótékony hatású, mert a szulfidszint a nyálka
hártyában magasabb. Magas szulfáttartalmú ételek a 
tojás, sajt, tej, tejszín, káposzta, karfiol, brokkoli, szá
rított gyümölcs, bor. A vörös húsokban is több szulfát 
van, mint a halban és a csirkében. A betegek egy része 
kétségtelenül szubjektív előnyét érzi az alacsony szul
fáttartalmú diétának.

Általános tanácsok

Kalória: A megfelelő kalóriabevitel a diétás kezelés 
alapja. Ha a természetes táplálékkal ez nem sikerül, 
akkor kiegészítő mesterséges táplálásra van szükség. 
Tejcukor: A primer laktózintolerancia nem gyakoribb 
IBD-ben, mint az átlagpopulációban. A CU-t a laktóz 
nem váltja ki.

Rost: A colitises betegek, különösen rectosigmoi- 
dealis folyamat esetén elősegíthetik a széklet rendben 
tartását rostfogyasztással. A magas rosttartalmú étrend 
gyulladás és szűkület esetén káros.

Halolaj: A halolajban levő n3 zsírsav gyulladás
csökkentő hatású, mert gátolja a leukotrién B4 és a 
tromboxán A2 termelését. Colitisben lehet hasznos az 
alkalmazása.

Figyelni kell még a speciális tápanyagok, mint a vas 
kalcium, kálium pótlására.

Ajánlott irodalom

• Bayless TM, Hanauer SB: Advenced therapy of inflammatory 
bowel disease. ed. B.C. Decker Inc. London 2001; 161-165 , 405- 
414,547-551.

• Bernstein CN, Rawsthorne P és mtsai: A population-based case 
control study of potential risk factors fór 1BD. Am J Gastroenterol 
2006: 101: 993-1002.

• Filippi J, Al-Jaouni R és mtsai: Nutritional deficiences in patients 
with Crohn’s disease in remission. Inflamm Bowel Dis 2006: 12: 
185-191.

• Jowett SL, Seal CJ és mtsai: Dietary beliefs of people with 
ulcerative colitis and their effect on relapse and nutrient intake. 
Clin Nutr 2004; 23: 161-170.

• Lochs H, Allison SP és mtsai: Introductory to the ESPEN 
Guidelines on Enteral Nutrition: Terminology, Definitions and 
General Topics. Clin Nutr 2006; 25: 180-186.

MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM SUPPLEMENTUM 2008/1 85



O’Sullivan M, O’Morain C: Nutrition in inflammatory bowel 
disease. Best Pract Rés Clin Gastroenterol 2006; 20: 561-573. 
Razack R, Seidner DL: Nutrition in inflammatory bowel disease. 
Curr Opin Gastroenterol 2007; 23: 400-405.

Wild GE, Drozdowski L és mtsai: Nutritional modulation of the 
inflammatory response in inflammatory bowel disease - From the 
molecular to the integrative to the clinical. World J Gastroenterol 
2007; 13: 1-7.

A GYULLADÁSOS BÉLBETEGSÉGEK KEZELÉSÉNEK STRATÉGIÁJA: 
LEÉPÍTŐ VAGY FELÉPÍTŐ KEZELÉS?

Dr. Bene László

Fővárosi Önkormányzat Péterfy Sándor utcai Kórház, Belgyógyászat, Budapest

Az elmúlt kb. öt évben a gyulladásos bélbetegség keze
lése alapvetően megváltozott. A biológiai terápia meg
jelenésével nem csak egy új szerrel bővült a paletta, 
hanem elindult egy szemléletváltozás is. A biológiai 
kezelés során a gyulladásos folyamatba célzott módon 
avatkozunk be, az azt meghatározó fő mediátor blokko
lásával. Erre a lehetőséget a patomechanizmus kutatása 
során felszínre került ismeretek nyújtották, ugyanakkor 
viszont a kezelés során tapasztaltak jelentősen módo
sították a betegség kialakulásával kapcsolatos néze
teket. Az anti-TNF-alfa kezelés megkezdésekor még 
egyértelműnek tűnt, hogy Crohn-betegségben alkalmas 
módszer, ismereteink szerint ugyanis itt főszereplő a 
TNF-alfa mint fő proinflammatorikus citokin. Ennek 
megfelelően az ettől eltérő patomechanizmusú colitis 
ulcerosa a kezelés kontraindikációját jelentette. Később 
meglepően jó eredményeket tapasztaltak azokban az 
esetekben, ahol colitis ulcerosában adtak infliximabot, 
anti-TNF-alfát. Ez a tapasztalás irányította rá a figyel
met az apoptosis, pontosabban az apoptosisszignál el
maradásának jelentőségére az IBD patomechanizmusá
ban. Az apoptosis zavara eredményezi, hogy nagyszámú 
gyulladásos citokint termelő sejt marad a gyulladt szö
vetben, folyamatosan utánpótlást biztosítva.

Az egyelőre rendelkezésre álló adatok biztatóak, a 
szer relatíve biztonságos, és egyértelműen hatékony. 
Szélesebb körű elterjedését egyrészt a magas terápiás 
költség miatti korlátozott hozzáférés akadályozza, más
részről viszont az a jelenleg zajló vita, mely a kezelés 
megkezdésének idejével kapcsolatos. A két álláspont 
markánsan különbözik: a „step up” fokozatosan felépí
tő, a „top down” a csúcsról leépítő kezelési mód.

Ez a kérdés más betegségek esetén is felmerül, például 
az antibiotikumok esetében: a napi gyakorlatban, ahol a 
kezelés túlnyomórészt empirikus, rendszerint az enyhébb, 
bizonytalanabb szerrel kezdünk, majd szükség esetén nyú
lunk csak a jóval drágább, de hatékonyabb szerhez. Ennek 
a gyakorlatnak a kialakításában nem jelentéktelen a gaz
dasági megfontolások szerepe. Kétségtelen, hogy az effek- 
tivitás mellett fontos a biztonságosság is, a mellékhatások 
felméréséhez viszont hosszabb időre van szükség.

Konvencionális terápia

A gyulladásos bélbetegség konvencionális terápiája je
lenleg a szekvenciális, fokozatosan bővülő „step up” 
módszer, amelynél a súlyosságtól, kiterjedéstől, komp
likációktól függően választjuk meg a kezelést, kezdve 
az 5-ASA-készítményekkel, majd a szteroid, immun- 
szupresszív terápia a következő lépcső és csak ezek 
eredménytelensége esetén vetődik fel a biológiai terápia 
szükségessége. A legutóbbi ECCO konszenzus alap
ján kiadott terápiás ajánlás is ennek megfelelő, mind 
Crohn-betegségben, mind colitis ulcerosában. A prob
léma, hogy a jelenlegi, szekvenciális terápia a betegség 
lefolyását úgy látszik érdemben nem változtatta meg, 
a korrekt adagolás ellenére a súlyos komplikációk, a 
sebészeti beavatkozások szükségessége nem csökkent. 
Ráadásul a szteroidkezelés során az idő előrehaladásávgl 
egyre gyakrabban fordul elő rezisztencia, vagy válik a 
beteg dependensé. Ezekben a betegekben a sebészeti be
avatkozás kumulatív rizikója 1 éves periódusban Crohn- 
betegekben 36%, colitis ulcerosában 28%. Crohn-beteg
ségben 15 év alatt sebészeti beavatkozás 38-96%-bán 
fordul elő különböző beteganyagokban, függően a be
tegpopuláció összetételétől. Nincsenek prospektív ta
nulmányok, adatok a hagyományos kezelés hosszú távú 
toxicitását illetően. A fenntartó kezelést illetően a mai 
álláspont szerint az 5-ASA csak colitis ulcerosában 
hatékony, biztosan nem effektív a szteroidterápia, de 
eredményes az azathioprin és 6-merkaptopurin, illetve 
Crohn-betegségben a methothrexat. Ugyanakkor a leg
régebben alkalmazott biológiai terápia, az infliximab 
effektívnek bizonyult mind a remisszió indukálásában, 
mind a hosszú távú fenntartó kezelésben, csökkentette a 
hospitalizációt, mely a Crohn-betegség költségigényének 
kb. 60%-át jelenti, és a sebészeti beavatkozásokat.

A biológiai terápia előnyei és határai

A kezelés lényege a remisszió indukálása és mind hosz- 
szabb fenntartása, a beteg életminőségének szignifikáns 
javulása. A klinikai gyakorlat számára ennek méré
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se colitis ulcerosában látszik egyszerűbbnek: a véres 
széklet és hasmenés javulása gyorsan detektálható, de 
fontos hangsúlyozni a nyálkahártya-gyógyulás (muco- 
sal healing) jelentőségét a valódi remisszió megítélését 
illetően. Bonyolultabb a helyzet Crohn-betegségben: itt 
alapvetően az aktivitási indexre támaszkodhatunk, ami
vel kapcsolatban számos jogos kritika fogalmazható 
meg annak szubjektivitása miatt.

Számos vizsgálat igazolta az infliximab hatékony
ságát a nyálkahártya gyógyulását illetően, ami egyik 
oka lehet a sebészeti beavatkozások és a hospitalizáció 
csökkenésének. Az infliximab megjelenése a Crohn- 
betegség kezelésében alapvetően megváltoztatta a be
tegek életkilátásait, kezelési alternatívát képes kínálni 
a terápiarezisztens esetekben is. Hasonlóan effektívnek 
bizonyultak az egyéb anti-TNF-alfa szerek is, úgymint 
az adalimumab és a certolizumab. Jól dokumentált, 
multicentrikus vizsgálatok igazolták az anti-TNF-alfa 
kezelés hatékonyságát placebóval szemben, mind a re
misszió indukálásában, mind annak fenntartásában.

Miért „top down” kezelés?

A legfőbb érv a „top down” kezelés mellett, hogy olyan 
kezelési alternatívát jelent a biológiai terápia, mely a 
hagyományos kezelésnél hatékonyabb, vagyis prakti
kusnak látszik a szer mielőbbi bevetése. Másrészről 
jól ismertek a rheumatoid arthritis kezelésével kap
csolatos adatok, az infliximab először ebben a beteg
csoportban került kipróbálásra. Már az infliximab-éra 
előtt, 1997-ben ismert volt, hogy az intenzív kombinált 
terápia - sulfasalazin, methothrexat, nagy adagú pred- 
nisolon - mielőbbi bevetése jelentősen csökkenti az 
ízületi deformitások progresszióját. Ugyanez az elméleti 
megfontolás alapján a korai szakban elkezdett infli- 
ximab-terápia gyors javulást eredményezett, egyúttal 
szignifikánsan csökkent az ízületi státusz progressziója. 
Kicsit hasonló a helyzet a Crohn-betegek műtéti koc
kázatát illetően, vagyis az idő előrehaladásával egyre 
nő annak a kockázata, hogy műtéi beavatkozásra kerül 
sor, húszéves időtartamban ennek valószínűsége 80% 
körüli. Hommes és mtsai 129 betegnél végeztek össze
hasonlító vizsgálatot „step up” és „top down” kezelés
sel, és szignifikánsan jobb eredményeket kaptak mind a 
remisszió indukálását, mind annak fenntartását illetően. 
Ráadásul, és ez különösen figyelemre méltó, ugyancsak 
jelentős volt a különbség 73% vs. 30% a nyálkahártya 
gyógyulását illetően.

Jelenleg is zajlik a SONIC vizsgálat, hasonló prob
léma felvetéssel.

Miért nem „top down” kezelés?

Mindenekelőtt a kezelés mellékhatásai ma még nem 
mérhetők fel pontosan. Az esetszámok, az eltelt idő még 
nem adott módot elegendő számú adat feldolgozására. 
Kétségtelen, hogy az eddigiek alapján a készítmény 

biztonságosnak látszik, a neoplasiák előfordulása nem 
nőtt az infliximab csoportban. Bizonyos opportunista 
infekciók - tuberculosis, histoplasmosis, pneumocystis 
carinei - összefüggésbe hozhatók az infliximab-keze- 
léssel. A megítélést nehezíti, hogy rendszerint nem ön
magában alkalmazzuk a biológiai kezelést, hanem im- 
munszuppresszív szerrel (azathioprin) együtt, az pedig 
más vizsgálatokból tudható, hogy az azathioprin növeli 
a lymphoma és bizonyos infekciók előfordulásának ri
zikóját. Végül, de nem utolsósorban figyelembe veendő 
szempont, hogy az IBD-s betegeknél mindössze kb. 
50%-nál van szükség szteroidkezelésre.

Nehéz megjósolni a kezdeti időszakban, hogy va
jon az agresszívebb formával állunk-e szemben vagy 
egyszerűbb, könnyebben kontrollálható típussal. Ennek 
előjelzésére egyelőre nincs megfelelő eszközünk, de 
láthatók az erre irányuló törekvések.

Összefoglalás

Világosnak látszik, hogy a gyulladásos bélbetegek bi
zonyos csoportjában a mind koraibb szakban elkezdett, 
úgynevezett „top down” terápia hatékonyabb, mint a 
szokványos „step up” terápia. Amíg azonban nem áll
nak rendelkezésünkre megfelelő módszerek ezen be
tegek kiválasztására, a korai biológiai kezelés komoly 
mérlegelést igényel, figyelembe véve a mellékhatásokat, 
a várható előnyöket.
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RÁKSZŰRÉS ES DAGANATMEGELOZES GYULLADÁSOS 
BÉLBETEGSÉGEKBEN

Dr. Herszényi László

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A gyulladásos bélbetegségek (IBD) közé tartozó Crohn- 
betegség (CD) és colitis ulcerosa (CU) multifaktoriális, 
de pontosan nem ismert etiológiájú kórképek.1 A CD és 
az UC esetén egyaránt fokozott a kolorektális carcino- 
ma (CRC) és a rákmegelőző dysplasia kialakulásának 
kockázata. Az IBD-s betegek követése és kezelése so
rán alapvető a CRC kockázatának mérlegelése, a CRC 
megelőzése, ill. annak korai felismerése.2

A CRC előfordulása IBD-ben

Az IBD-hez társuló vastagbéldaganatok az összes 
CRC-esetek 1-2%-át képezik. A kialakuló daganatok 
az IBD-vel kapcsolatos halálozás 15%-áért felelősek.3 
Az IBD diagnózis felállítását követően 8-10 év eltelte 
után a CRC kockázata évente 0,5-1%-kal nő. Metaana- 
lízis alapján CU esetében a CRC kockázata a diagnózis 
megszületése után 10 év múlva 2%, 20 év elteltével 8%, 
míg 30 év után 18%.4

A vékonybél adenocarcinomája igen ritka, a CRC- 
hez képest jelentősége elhanyagolható. A vastagbélre 
lokalizálódó CD esetében (Crohn-colitis) azonban a 
CRC kockázata megegyezik a CU kockázatával, ezért a 
CU-ra vonatkozó irányelvek Crohn-colitisre is egyaránt 
vonatkoznak.5

A CRC kialakulásának kockázati tényezői IBD-ben

Számos tényező egyértelműen növeli a CRC kockázatát 
IBD-ben (1. táblázat). A CRC kockázata összefüggésbe 
hozható a hosszú ideje fennálló betegséggel, a betegség 
kiterjedésével, valamint a gyulladás aktivitásával.6-7 A 
családban előforduló CRC szintén kockázati tényező: 
első fokú rokonban igazolt CRC CU esetében 2,5-szö- 
rös, CD-ben pedig 3,7-szeres kockázatot jelent.8 Az 
IBD-vel egyidejűleg fennálló primer szklerotizáló cho-

1. táblázat. A kolorektális carcinoma kialakulásának 
legfontosabb kockázati tényezői gyulladásos 

bélbetegségben

• Hosszú ideje fennálló betegség
• Gyulladás kiterjedtsége
• Betegség aktivitása
• Családban előforduló kolorektális carcinoma
• Primer szklerotizáló cholangitis

langitis (PSC) tovább növeli a CRC kockázatát. Ebben 
az alcsoportban a CRC vagy a dysplasia kumulatív 
kockázata 10 év után 9%, 20 év után 31%, 25 év után 
pedig eléri az 50%-ot.9-10

A colitis-asszociált carcinogenesis lehetséges 
molekuláris háttere

Az IBD-hez társuló CRC molekuláris háttere eltér a 
sporadikus CRC-ben jól ismert adenoma-dysplasia-CRC 
szekvenciától. IBD-ben a daganat rendszerint ún. „fiat” 
dysplasiás szövetből vagy dysplasia-asszociált léziók- 
ból (DALM) alakul ki."-12 IBD-ben a carcinogenesis a 
dysplasia-mentes szövet - nem meghatározott dysplasia 
- alacsony fokú dysplasia (low grade dysplasia) - sú
lyos fokú dysplasia (high grade dysplasia) progressziót 
követve végül invazív daganathoz vezet.13

Az APC gén elvesztése kevésbé gyakori colitis-asz- 
szociált daganatokban, és a jelenség később következik 
be, mint a sporadikus CRC-esetekben. Ezzel szemben 
a colitis-asszociált daganatokban a p53 gén funkcióza
vara a carcinogenesis korai szakaszára jellemző, míg 
ez az eltérés a sporadikus CRC kialakulásának végső 
lépcsőjét képezi.

A fenti eltérések mellett számos egyéb markerről is 
feltételezik, hogy szerepet játszhat a malignus transz
formációban.14 A lehetséges markereket a 2. táblázat

2. táblázat. A malignus transzformáció és progresszió 
lehetséges markerei gyulladásos bélbetegségben

Kromoszóma-instabilitás
• Aneuploiditás
• Kromoszómafunkciók elvesztése
• APC
• p53
• K-ras
Mikroszatellita-instabilitás
• TGFBR2
• hMLH1
• DPC4
Hipermetiláció
Egyéb markerek
• KÍ67 proliferációs marker
• Mucin-asszociált sialyl (STn) antigén
• Proteolitikus enzimek
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foglalja össze. Jelenleg még nem alakult konszenzus 
a téren, hogy a fenti markereket miként lehetne rutin
szerűen alkalmazni a klinikai gyakorlatban.

Endoszkópos ellenőrzés

Az ellenőrzés fő célkitűzése a dysplasia felismerése. 
Kolonoszkópiával igazolt DALM esetében, az elvégzett 
colectomia során, függetlenül a dysplasia fokától az 
esetek 43%-ában daganat igazolható. Amennyiben ún. 
„fiat” laesióból súlyos fokú dysplasia (high-grade dysp
lasia) igazolható, colectomia során az esetek 42-67%- 
ában mutatható ki CRC. Ezért az igazolt és megerősített 
DALM vagy a súlyos fokú dysplasia (high-grade dysp
lasia) a colectomia indikációját képezik.15

Az ellenőrző kolonoszkópos vizsgálatokat lehető
ség szerint klinikai remisszióban kell végezni. Min
den IBD-beteg esetében a betegség kezdetétől számí
tott nyolcadik-tizedik évben el kell végezni egy szűrő 
jellegű kolonoszkópos vizsgálatot, amelynek során fel 
kell mérni a betegség kiterjedését. Pancolitis esetében 
a betegség kezdete után 8-10 évvel, bal oldali colitis 
esetében 15-20 évvel kell kezdeni a rendszeres kolo
noszkópos ellenőrzést-követést. A kolonoszkópia so
rán 10 cm-ként 2-4 szövettani mintát kell venni.16 A 
PSC-betegek esetében a nagyobb kockázat miatt évente 
kell végezni a kolonoszkópiát.1718 A Cochrane-elemzés 
értelmében a rendszeres kolonoszkópos követés egy
értelműen növeli a korai stádiumban felismert CRC 
esélyét. Közvetett bizonyítékok alapján az endoszkópos 
követés csökkentheti az IBD-asszociált CRC mortalitá
sát. Szintén közvetett bizonyítékok arra utalnak, hogy 
az endoszkópos követés költséghatékony.19

Az endoszkópos követés és a sorozat („mapping”) 
biopsziás mintavétel ellenére is kialakulhat a CRC.20 
Az újabb endoszkópos és molekuláris genetikai tech
nikák javíthatják a szűrés és követés hatékonyságát. A 
kromoendoszkópia segítheti a daganatos és daganat
mentes területek elkülönítését, javíthatja a szövettani 
mintavételek pontosságát, növelheti a felismert korai 
CRC-esetek arányát.2122 A genominstabilitás dysplasia 
vagy daganat esetében még a dysplasiamentes szövet
ben is igazolható. Ezért a genominstabilitás vizsgálata 
hozzásegíthet a dysplasia és CRC szempontjából nagy
kockázatú betegek kiválasztásában.23 A DNS-microar- 
ray technológiával történő génexpressziós vizsgálatok 
is értékesen kiegészíthetik az IBD molekuláris diag
nosztikáját.2425

Kemoprevenció

Az aminoszalicilátok (5-ASA) egyértelműen csökkentik 
a CRC/dysplasia előfordulását IBD-ben, ezért a legbiz
tonságosabb és leginkább alkalmazható kemopreventív 
szereknek tekinthetők a CRC megelőzésében.26 28

Az ursodeoxycholsav (UDCA) csökkenti a dysplasia 
és a CRC kockázatát egyidejűleg fennálló PSC és CU 
esetében.29-30

Az 5-ASA és az UDCA alkalmazása kiegészíthe
ti az IBD-betegek rendszeres klinikai és endoszkópos 
ellenőrzését és hozzásegíthet a CRC kockázatának és 
előfordulásának csökkentéséhez.
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A GYÓGYSZERRENDELÉS ELLENTMONDÁSAI - 2007/2008.

Dr. Dobos Éva

Szegedi Tudományegyetem, Egészségbiztosítási Igazgatóság, Egészségbiztosítási Dokumentációs Osztály, Szeged

2007 sok változást hozott a magyar egészségügy és 
szereplői életében, nem kerülte el a gyógyszerrendelés 
témakörét sem. Sok jogszabály szólt már eddig is a 
gyógyszerellátás folyamatának szabályozásáról, azon
ban a kezelőorvosok számára ezek „alvó” jogszabályok 
voltak - mivel nem fordult elő, vagy nagyon ritkán, 
elszigetelten, az általuk leírtak be nem tartásával kap
csolatos szankció, igazából nem ismerték vagy nem 
vettek róluk tudomást.

A gyógyszerkassza állandó túlköltésének problema
tikája már 2005 végétől foglalkoztatta a jogalkotót1, s 
sarkallta arra, hogy egy, a gyógyszerellátás teljes folya
matát átölelő törvénnyel és annak megvalósítási rende
letéivel próbálja elérni annak mederben tartását.

„A biztonságos és gazdaságos gyógyszer- és gyó
gyászati segédeszköz-ellátás, valamint a gyógyszerfor
galmazás általános szabályairól’’ szóló kerettörvény 
(továbbiakban a Törvény) 2006. december 18-án jelent 

'Egészségügyi Miniszter (2005,december) előterjesztése a Kormány részére a minőségi és hatékony gyógyszerrendelés ösztönzéséről 
(www.eüm.hu)
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meg. Két hónapon belül követték a már meglévő ren
deletek módosításai vagy teljesen új rendeletek. Ezek
nek a rendeleteknek számos olyan pontja van, mely a 
kezelőorvos tevékenységét direkt vagy indirekt módon 
befolyásolja, vagy segít abban, hogy egyes eseményeket, 
változásokat betegének megmagyarázzon, ezért ismere
tük fontos a mindennapi gyakorlat során is.

A legfontosabb változások voltak:
• Az emelt, indikációhoz kötött támogatási kategóri

ák száma szaporodott (Eü50, Eü70, Eü90), és a rendel- 
hetőség módosult, pontos szabályok megfogalmazásával 
(32/2004. ESZCSM rendelet; ). Szinte ha
vonta változik a lista, melyről - ma már jogszabályban 
kötelezett módon - az OEP, honlapján, folyamatosan 
tájékoztatja a felhasználókat. A jelen cikk megjelené
séig e rendelet legutolsó módosítása (54/2007. EüM 
rendelet) 2008. január elsejétől, illetve egyes esetekben 
február elsejétől módosítja az indikációs kör melletti 
rendelhetőség szabályozását.

www.oep.hu

• Gyógyszerrendelést - mind járóbeteg-, mind fekvő
beteg-ellátás esetén - minősített számítógépes program
mal segített módon kell végezni, 2008. június 30. után. A 
programok minősítését az Egészségbiztosítási Felügyelet 
végzi, az 53/2007 (XII.7.) EüM rendelet szerint.

• A vényírás során szükséges dokumentáció bővült.
• A közgyógyellátás rendszere átalakult.
• A betegeket több szituációban is nyilatkoztatni kell, 

melyet a dokumentációban kell megőrizni az OEP-el- 
lenőrzés esetére:

- a kezelőorvoson kívül más orvos a betegségével 
összefüggésben 30 napon belül milyen - TB-támogatott 
_ gyógyszert milyen mennyiségben rendelt (Egészség
biztosítási törvény 1997. évi LXXX1II. Törvény, továb
biakban EB Törvény, 29.§.)\

- fenti nyilatkozattal együtt a beteg igazolja, hogy 
megkapta a gyógyszeres kezelés alternatíváival és költ
ségeivel kapcsolatos tájékoztatást (Gyógyszergazdasá
gossági Törvény 44.§.)\

- ha az orvos a helyettesíthetőséget a recepten letiltja, 
azt a beteggel meg kell beszélnie - ennek megtörténte 
is csak akkor igazolható, ha a beteg a dokumentáció
ban aláírja;

- ha az orvos a beteg kérésére tér el a programaján
lattól, azt is pontosan dokumentálnia kell, és a beteggel 
a dokumentációban aláírattatja.

• Konkrétabbá és többrétűvé vált a nem szabályos 
gyógyszerrendelés szankcionálása:

- „Amennyiben ellenó'rzés során megállapítást nyer, 
hogy az orvos jogosulatlanul, illetve jogszabálysértően 
rendel gyógyszert”, az az érintett társadalombiztosítási 
(továbbiakban TB) támogatás megtérítését vonja maga 
után (17/2007 Kr.7.§.) 2007. március 15-től, ez a bün
tetési lehetőség.ma is hatályban van!!! Az ellenőrzés 
szempontjait szintén a Kormányrendelet részletezi.

- A „költséghatékony gyógyszerrendelés” monitoro
zására használt mutató (BSúly) adott szint feletti értéke 
esetén az érintett szolgáltatótól visszavonják az OEP-fi- 
nanszírozásának egy részét (17/2007. Kr6.§.). Ennek a 

pontnak az életbeléptetését elhalasztották 2008. április 
hónaptól kiváltott receptekre, mivel nagyon sok negatív 
észrevétel jelent meg a rendelettel kapcsolatban, meg
alapozott gyógyszergazdasági, orvosszakmai, etikai és 
módszertani hibákra hivatkozva. 2007. december eleje 
óta folyik az egyeztetés a jogszabály több ponton tör
ténő módosításáról, miközben e cikk megjelenésekor 
is még az eredeti rendelet rossz szempontrendszerével 
készült listákat küldi ki az OEP az orvosok számára.

• A 44/2004 ESZCSM rendelet módosításával eny
hítettek azon szakterületek (elsősorban onkológia és 
gyermekgyógyászat) nehézségein, ahol az ún. „off-la- 
bel” gyógyszerrendelési gyakorlat szinte már a szakmai 
irányelvekben megfogalmazott ajánlásoknak felel meg 
anélkül, hogy az adott szerekre az adott indikációban 
a törzskönyvezés megtörtént volna.

A változások nagyon rövid időn belül, és egyes terüle
teken a korábbi gyakorlattól igen eltérő módon kerültek 
kialakításra, így szinte elkerülhetetlen volt olyan hibák 
megjelenése, melyek egyes területeken megkérdőjelezik 
a rendszer validitását és elfogadhatóságát. Ezek nélkül 
a Törvény célkitűzései a „minőségi és költséghatékony 
gyógyszerrendelésről" nem valósulhatnak meg.

Problémák és ellentmondások

1. Hibák az emelt, indikációhoz kötött támogatási 
kategóriák szabályozásában

• A 32/2004-s ESZCSM rendeletben több - többnyire 
diagnózis-meghatározási - hiba és pontatlanság találha
tó, melyekre „jó” példákat látunk a gasztroenterológia 
területén. Megjegyzendő, hogy ezeket a Magyar Gaszt- 
roenterológiai Társaság és a Gasztroenterológiai Kollé
gium többször jelezte a jogalkotónak, változás azonban 
még a 2007. XII. 14-én megjelent, 54/2007. EüM ren
deletben sem történt (!!), az ígéretek ellenére.

• Az indikációs körök szabályozása nem veszi figye
lembe az Egészségügyi Minisztérium szakmai proto- 
kolljaként 2006-ban megjelent protokollok tartalmát.

2. Költséghatékonyság vagy költségminimalizálás?

• A gyógyszerrendelés-monitorozási jogszabályok
ban és azok kommunikációja során megfogalmazott 
alapelvekkel nincs összhangban a megvalósítás. A Tör
vény bevezetőjében „hatékonyságot megvalósító állami 
szabályozás”, illetve „társadalombiztosítási és egyéni 
kiadások gazdaságilag is hatékony felhasználása” a 
kitűzött cél. A törvény megvalósítását leíró 17/2007. 
Kormányrendelet egyrészről „a minőségi és hatékony 
gyógyszerrendelés”-t kívánja ösztönözni, de amikor en
nek konkrét meghatározására tér rá, a „megtakarító 
gyógyszerrendelési gyakorlat”-ot preferálja. A gyógy
szeres terápia megválasztásának alapjaként az OEP 
számára legalacsonyabb költségű szer kiválasztásának 
jogszabályi elvárása költségminimalizációs és nem költ
ség-hatékonysági technika.

MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM SUPPLEMENTUM 2008/1 91

http://www.oep.hu


• A szakcionálást elhalasztották a 2007. március 31-ét 
követően kiváltott receptekre vonatkozóan. Miközben a 
gyógyszergyárak árcsökkentési ajánlatai sokszor havon
ta eredményezik az árak változását, adott recept felírá
sakor az orvos más információkkal rendelkezhet, mint 
a recept kiváltásakor érvényben lévő szabályok.

• Az utóbbi hónapokban a fentieken túl számos or
vosszakmai és gyógyszergazdasági szervezet és szak
ember gyűjtötte össze azokat a problémákat, melyek 
elsősorban ezzel a témakörrel foglalkoznak.

3. „Költséghatékony" gyógyszerrendelést támogató 
számítógépes program jellemzői

• A Törvény szabályozása szerint a minősített számí
tógépes program „az E. Alap, illetve a beteg számára 
legalacsonyabb anyagi terhet jelentő gyógyszerre és 
segédeszközre ajánlatot tesz”. Ezzel szemben az Egész
ségbiztosítási Felügyelet, amely a programot minősíti, 
azt akkor fogadja el, ha megfelel a meghatározott tech
nikai jellemzőknek, valamint elősegíti az orvos betegtá
jékoztatási kötelezettségének teljesítését, amikor a beteg 
számára legalacsonyabb költségterhet jelentő alternatív 
terápia kiválasztását végzi. Ennek a programnak je
lenleg tehát egyetlen feladata van - és ez alapján is 
alakították ki a figyelőrendszerét hogy tájékoztassa 
az orvost arról, mely készítmény lenne a legolcsóbb a 
betegnek, és nem arról, hogy mikor teljesíti optimálisan 
a 17/2007 Kr.-ben leírtak szerinti elvárást a minimális 
TB-támogatás felhasználására. Számos esetben a prog
ram által ajánlott alternatíva a magasabb TB-támogatás 
igénybevételét jelenti.

• A programminősítés rendelete meghatározza, hogy 
2008. június 30. után kizárólag ilyen módon minősí
tett programmal lehet gyógyszert rendelni. Ugyan a 
17/2007 Kr. TB-támogatás, -felhasználás minimalizá
lási elvárásainak teljesítésében nem segít a program, 
mégis jó lenne, ha a szankcionálásban jelenleg figye
lembe venni szándékozott időszak (ami most a 2008. 
március 31-ét követően kiváltott receptekre vonatkozik) 
egybeesne azzal, amikor ehhez már biztosan minősített 
programot használnak a kezelőorvosok.

4. Gyógyszerrendelés monitorozásának technikája 
egyértelmű és feltételezett problémái

• A Gyógyszergazdaságossági Törvény (46.§./2) sze
rint „a minőségi és hatékony gyógyszerrendelés érté
kelése az ATC-kódokon belül rendelt gyógyszerek ...fi
gyelembevételével történik.” Ugyanakkor a 17/2007 Kr. 
szerint „Az OEP terápiás gyógyszercsoportonként vizs
gálja az orvos minőségi és hatékony gyógyszerrendelési 
mutatóját”, tehát - hibásan - nem a Törvényben meg
határozott ATC-kódra, hanem ATC-alcsoportra (kód
rendszer 4. szintjén) vonatkozóan végzi a monitorozást. 
Pl. a gasztroenterológia területén a A02BC hatástani 
ATC-alcsoporton belül választásra kényszerül az orvos 
olyan hatóanyagok között, melyek bizonyos diagnózi
sok esetén kimutatható, hatékonyságbeli különbségét 
már a 90-es évek közepén is multicentrikus tanulmá
nyok vizsgálták és döntötték el2. A probléma hatásának 
csökkentésére a rendelet módosítási javaslatában egyes 
csoportokat összevontak, ezzel tágítva az átlaghoz való 
közelítés lehetőségét.

• A Törvény előkészítő fázisában az összehasonlítás 
homogenitásának fontosságát hangsúlyozták3, azonban 
a gyógyszerrendelés monitorozásának jelenlegi formájá
ban nem érvényesítették, több szinten sem. A jelenlegi 
módosítási javaslatban elkülönítik a háziorvos és nem 
háziorvos gyógyszerrendelőket, elkülönítik az emelt, 
kiemelt indikációban felírt készítmények értékelését, 
azonban még mindig nem különülnek el a jogviszonyok 
(pl. pro família felírt recepteket, magánrendelés recept
jeit nem választják le), mint ahogyan a gyermekkorú 
betegek számára írt receptek sem. Nem választják szét 
a szakterületeket és a progresszivitási szinteket sem.

5. Szakmai protokollok jelen formájukban nem 
támogatják megfelelően a terápiás döntéseket

• 2006-tól több lépcsőben közel 200 szakmai pro
tokoll jelent meg az Egészségügyi Minisztérium jogo
sítványával. A szakmák megkapták a megfelelő inst
rukciókat, hogyan kell elkészíteni egy ilyen protokollt 
(23/2006. EüM rendelet, 2006. május), azonban arra 

2Schepp W, Classen M: Pantoprazol and ranitidine in the treatment of acute duódénál ulcer, A multicentre study. Scand J Gastroenterol 1995.

■'Egészségügyi Miniszter (2005. december) előterjesztése a Kormány részére a minőségi és hatékony gyógyszerrendelés ösztönzéséről (www. 
eüm.hu) / 4.4. Az orvosok értékelése

Az egyes orvosok értékelése, az indikátorok kiszámítása érdekeltségi kategóriánként történik. A kategóriák kialakítására azért van szük
ség, hogy a gyógyszerfelírást végző orvosok egy homogén csoport tagjaként legyenek értékelve. Nem szerencsés ugyanis egy urológus és 
egy házi gyermekorvos gyógyszerrendelési szokását összehasonlítani az általuk rendelt gyógyszerek alapján származtatott indikátorokkal. A 
két orvos vélhetően nem ugyanabból a gyógyszerkörből dolgozik, nem ugyanaz a lehetőségük arra sem, hogy a beteg pénztárcája számára a 
legkedvezőbb készítményt választhassák. Az érdekeltségi kategóriák képzése az alábbiak szerint történik. Első lépésben különválik a házi
orvosok és a szakellátásban dolgozó orvosok értékelése. A háziorvosoknál elkülönül a felnőtt, vegyes praxisú és a gyermekorvosok csoportja, 
a szakorvosoknál a progresszivitási szint, az ellátási forma és a szakmacsoport szerint történik a csoportképzés. A gyógyszer-rendelést végző 
orvosok besorolásra kerülnek a definiált érdekeltségi kategóriákba. Egy orvos annyiszor lesz értékelve, ahány kategóriába esik, illetve ahány 
szolgáltatótól vényírási jogosultságot kapott. További csoportképző dimenzió a gyógyszer-rendelés jogcíme, mivel az egyes jogcímeken ren
delhető gyógyszerkör meglehetősen eltér egymástól, illetve más támogatási vonzata van.
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vonatkozóan nem kaptak egyértelmű tájékoztatást, 
hogy a protokollokban leírtaknak milyen szempont
ból lehet jelentősége a jövőben. Sok közülük nem is 
alkalmas arra, hogy az EB Törvényben leírtak sze
rint biztosítsa a megfelelő információt a szolgáltatók 
számára ahhoz, hogy a beteg konkrétan milyen, a 
„vizsgálati és terápiás eljárási rend szerinti szolgál
tatásokra jogosult”.

• 2006 decemberében megjelent a finanszírozási 
eljárásrendek elkészítésére vonatkozó 47/2006. EüM 
rendelet. „Az Országos Egészségbiztosítási Pénztár... 
főigazgatója a tárgyévet megelőző évben megjelent... 
szakmai protokollok közül kiválasztja, hogy az adott 
évben mely protokollokhoz szükséges finanszírozási el
járásrend megalkotása...” (3.§./l). Tehát, ami a proto
kollokban megfogalmazásra került, az fogja a finanszí
rozási eljárásrendek szakmai alapját képezni. Az OEP 
honlapján megjelent tervek szerint a gasztroenterológia 
szakterületéről a májtumorok esetére készül az első fi
nanszírozási protokoll.

• A gyógyszerrendelés monitorozásakor adott orvos ál
tal felhasznált TB-támogatást az országos átlaghoz viszo
nyítják. Az országos átlag - ha a fentiekben bemutatott 
metodikai hibák megszűnnek -, az országosan jellemző 
terápiás szokásokat fogja tükrözni, optimálisan az adott 
témában megjelent szakmai protokollokban leírtak sze
rint. Ha ezek nem nyújtanak kellő segítséget, akkor a ke
zelőorvosok szankciótól való félelmükben egyre nagyobb 
mértékben csökkentik a felírt TB-támogatás mértékét, ez 
csökkenti az országos átlagot, végül egy, a betegellátás 
minőségét végzetesen rontó spirálba lépünk be.

A fenti összefoglaló tartalmát szinte havonta lehetne 
valamely ponton módosítani, ezért alapvető fontossá
gú, hogy a kezelőorvosok az OEP (www.oep.hu) és az 
EüM honlapját (www.eüm.hu) folyamatosan kövessék 
a gyógyszerrendelési szabályok, háttéranyagok, mint 
pl. a gyógyszertörzs változását, illetve készülőben lévő 
jogszabályokat (EüM honlapján a jogalkotás menüpont 
alatt). Az OGYI honapja (www.ogyi.hu) segít az alkal
mazási előíratok elérésében.

A MALABSZORPCIÓ KÓRÉLETTANA

Dr. Beró Tamás

Baranya Megyei Kórház, Belgyógyászati és Gasztroenetrológiai Osztály, Pécs

A külvilággal szervezetünk a legnagyobb felszínnel 
(300 m2) a bélnyálkahártyán keresztül kerül kapcso
latba.

Az intesztinális mucosa fizikális barrierként műkö
dik, mechanikai és funkcionális védelmet biztosít a 
lenyelt antigénekkel, baktériumokkal, vírusokkal szem
ben.

Azonban ez a barrier még normál egyedekben is in
komplett, mert különböző méretű molekulák képesek 
átjutni még az ép nyálkahártyán is passzív mechaniz
musokkal, pinocytosissal, interakciót eredményezve a 
mukozális immunrendszerrel, mely down regulálja a 
gyulladásos folyamatokat. Ennek eredménye az orális 
tolerancia kialakulása.2

A gasztrointesztinális epithel szemipermeábilis bar- 
riert képez, melynek három fő feladata van:

1. Biztosítja az oldatok, elektrolitok és tápanyagok 
felszívódását.

2. Gátolja a nagyobb, potenciálisan toxikus anyagok, 
antigének, molekulák és organizmusok szervezetünkbe 
való bejutását, permeációját.

3. Gátolja immunfunkciójával, szekretoros lg A szek
réciójával a vírusok, a baktériumok és egyéb antigén 
anyagok szervezetünkbe való bejutását.1

A vékonybélből történő felszívódás mechanizmusai:
• Passzív diffúzió

• Facilitált diffúzió (csatorna-médiáit, carrier-medi- 
ált)

• Aktív transzport
• Exchange diffúzió
• Pinocytosis (endocytosis, exocytosis)
• Persorptio (partikuláris abszorpció)

Permeabilitás

A permeabilitás olyan membrántulajdonság, amely faci- 
litálja az oldatok vagy az oldatokban lévő szubsztanciák 
diffúzióját a membránon keresztül specifikus „carrier” 
mechanizmusok igénybevétele nélkül.

A humán intesztinális nyálkahártyán keresztüli per- 
meabilitásnak három ismert mechanizmusa lehet.

1. Nagy kapacitású transzcelluláris út főleg a lipidol- 
dékony anyagoknak, mint pl. PEG 200-500.

2. Nagy kapacitású transzcelluláris út a kis molekulá
jú hidrofil cukrok, mint L-ramnóz és mannitol részére. 
Molekulasúly kisebb mint 180.

3. Lassú kapacitású intercelluláris út a nagyobb hid
rofil szubsztanciák, mint 51Cr-EDTA, laktulóz, trisza- 
charidok, alimentáris és bakteriális antigének részére.1

A molekulák passzív abszorpcióját elsődlegesen - az 
intesztinális epiteliális sejtek apikális részén található 
- az epithelsejteket összekapcsoló „tight junctions” sza
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bályozza. A mikrovillusok csúcsán és a bazális részén 
is különböző méretű pórusok, csatornák találhatók. A 
„tight junctions” száma és denzitása megszabja és regu- 
lálja a molekulák diffúzióját. A „tight junctions” állapo
ta nem statikus. A pórusok vagy csatornák kinyílhatnak 
vagy bezáródhatnak és ettől függően eresztenek át ki
sebb vagy nagyobb molekulákat a szemipermeábilis 
membránon keresztül.910

Felszívódást befolyásoló tényezők
1. A felszívó felszín nagysága
2. A felszívódás lokalizációja
3. A felszívódás mennyiségi szelekciója
4. A felszívódás minőségi szelekciója
5. A gyomor ürülése
6. Az anatómiai viszonyok, műtét utáni állapotok
7. A molekula nagysága
8. Ozmotikus viszonyok
9. Az intesztinális tranzitidő
10. Az epekiválasztás és epesavak funkciója
11. A pancreas funkciója
12. Keringési viszonyok
13. A gasztrointesztinális hormonok
14. Lymphaticus elfolyás
15. Bakteriális és/vagy parazitás fertőzés
16. Gyógyszerek
Ad.l. A vékonybél felszívó felszínét a redők, a boly- 

hok, a villusok és mikrovillusok kb. 300 m2 felületűre 
növelik. Azok a betegségek, bypass-műtétek, reszek- 
ciók, melyek e felületet csökkentik, a felszívódást is 
csökkentik. A crypta epithelsejtjei felelősek a szekré
cióért. Az abszorpcióra specializálódott epiteliális sej
tek (enterocyták) a crypták aljáról felfelé vándorolva 
kerülnek a bolyhok csúcsára. Az enterocyták apikális 
felszínén találhatók a mikrovillusok. A kefeszegély ré
tegben lokalizálódó enzimek szabályozzák a táplálék
összetevők és a víz felvételét, reguláit szekrécióval, 
immunfunkcióval jelentős védelmi barrier feladatot lát
nak el. Az apikális plazmamembrán összetevői: hidro- 
lázok, amilrid-szenzitív Na+-csatorna, Na+-dependens 
transzporterek, CF-csatorna, H+-ATP-áz, proteinhez 
kötődő glikozil-foszfatidilinozitol utak, glikolipidek. A 
laterális plazmamembrán feladata a sejtek közötti ad- 
hézió, kapcsolat és kommunikáció biztosítása. Mind
ezt sejtadhéziós molekulákkal, junkcionális komplexek 
(zonula occludens, zonula adherens, desmosomák, tight 
junctionok) révén érik el. A bazális laterális membrán 
feladata a jelátvitel fogadása és transzmissziója, ion
gradiensek képzése, konstitutív szekréció. E feladatban 
a következő komponensek vesznek részt: (CF/HCO3 
cserélő) anioncsatorna, Na+-, K+-ATP-áz, növekedési- 
faktor-receptorok, hormon- és neurotranszmitter-recep- 
torok, receptorokhoz kapcsolódó transzdukciós rend
szerek. A bazális membrán összetevői: laminin, IV. 
típusú kollagén, proteoglikánok. Feladata a sejt és a 
szubsztrátumok kontaktusa, melyet bazálmembrán-re- 
ceptorok által biztosít.7

Ad.2. Különböző szubsztrátok a vékonybél más-más 
szakaszán szívódnak fel.

A duodenum és legfelső jejunális szakaszon szívód
nak fel a kétértékű kationok, mint pl. a Ca2+, a Mg2+, 
a Fe2+, és már itt megkezdődik a szénhidrátok felszívó
dása, mely a jejunum felső szakaszát is igénybe veszi. 
A jejunum és az ileum felső szakaszán szívódnak fel a 
fehérjék, a peptidek, a jejunum és ileumból abszorbeá- 
lódnak a lipidek. A terminális ileumból szívódnak fel az 
aniontípusú vegyületek, az epesavak és a Bl2-vitamin. 
A víz a vékonybél teljes szakaszából és a colonból is 
felszívódik.2-8

Ad.3. Csökkenő tendenciával szívódnak fel a bél
traktusból a következő szubsztrátok: víz, elektrolitok, 
szénhidrátok, fehérjék, zsírok, B|2-vitamin.

Ad.4. Azonos típusú szubsztrátok (pl. szénhidrátok) 
felszívódásában is vannak különbségek. Csökkenő se
bességgel szívódnak fel az alábbi szubsztrátok: galak- 
tóz, glukóz, fruktóz, ribóz, arabinóz. A D-izomerek 
gyorsabban szívódnak fel, mint az L-formátumúak.

Ad.5. A gyomor ürülésének funkcionális, organikus 
betegségek által történő megváltozása, valamint a gyo
mor műtétéi csökkenthetik a tápanyagok felszívódását 
(pl. diabeteses gastroparesis, pylorus-stenosis).6

Ad.6. Gyomor-bél műtétek utáni malabsorptio:
1. Gyomorműtétek utáni állapot: Billroth I., II. re- 

szekció, Dumping-szindróma, vagotomia, pylorusplasz- 
tika, vak-kacs szindróma, gastrectomia.

2. Vékonybél-reszekció után: strangulatio, bélelhalás, 
M. Crohn, lymphoma, tumor.

3. Jejunoileális bypass.
Ad.7. Minél kisebb egy molekula, annál gyorsabb a 

felszívódása. Ez alól kivétel a B12-vitamin felszívódása. 
Ebben az esetben egy amúgy is nagy molekula (a cia- 
nokobalamin) kapcsolódik egy másik nagy molekulával 
(intrinsic faktor) és csak ebben a formában képes fel
szívódni. Az élelmiszerekkel bevitt táplálékhoz kötött 
B)2-vitamin a gyomorsósav hatására felszabadul, mely
hez a nyálba termelődő R-binderek hozzákötődnek. Ezt 
a kötődést bontják a pancreas emésztő enzimjei, és az 
így már szabad cianokobalaminhoz jól tud kötődni a 
gyomor parietális sejtjei által szekretált intrinsic faktor. 
Ez a komplexum a terminális ileum speciális recepto
raihoz kötődik Ca-ion jelenlétében és aktív transzport
tal felszívódik.4

Ad.8. Hiperozmoláris közegből a felszívódás gyor
sabb.

Ad.9. Minél rövidebb az intesztinális tranzitidő, an
nál kevesebb szubsztrátum szívódik fel a béltraktusból 
(pl. hasmenés).

Ad. 10. Az emberi szervezetben naponta 12-36 g epe 
szekretálódik. Számításának képlete: napi epeszekréció 
= eperaktár (=3 g) x enterohepatikus ciklus szám (4-12/ 
nap). Naponta kb. 400-600 mg epesav szintetizálódik. 
A széklettel történő napi vesztés is ennyi. A vizelet
tel ürített mennyiség 0,5 mg/nap. A szervezet epesav- 
poolja kb. 2-5 g. Ez a pool a napi étkezések miatt kb. 
4-12-szer cirkulálódik, így ez napi 12-36 g szekréciós 
rátát eredményez. Egy étkezés alatt kb. háromszor for
dul meg az enetrohepatikus keringésben az epesavpool.
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Az epesávak domináns felszívódási helye a terminális 
ileum, ahol aktív transzportmechanizmussal abszorbe- 
álódnak. Az epesavak félélettartama 2-3 nap.

Az epesavszintézist a napi epesavveszteséget figye
lembe véve dominánsan az enetrohepatikus cirkulá
cióban részt vevő epesavak mértéke negatív feedback 
mechanizmussal szabályozza. További reguláló szerepe 
van a HMG-CoA-reduktáz és a 7-a-hidroxiláz enzimek 
aktivitásának, melyet főleg az urzodezoxicholsav feed
back befolyásol. Az életkorral párhuzamosan csökken 
az epesavszintézis, azonban a koleszterinszintézis mér
téke nő.311

Az epesavak funkciói:
1. A zsírokat, koleszterint és zsíroldékony vitamino

kat micelláris fázisba víve vízoldékonnyá teszik, elő
segítve azok felszívódását. Aktiválnak egyes enzimeket 
és stabilizálják azok aktivitását, pl. pankreatikus lipáz, 
foszfolipáz A2, pankreatikus koleszterol-észteráz.

2. Befolyásolják a koleszterinmetabolizmust. Csök
kentik a koleszterinfelszaporodást:

a) fokozzák a lebontását epesavakká,
b) oldatban tartják a koleszterint az epében,
c) szabályozzák a koleszterinszintézist a májban és 

a bél traktusban,
d) regulálják az epébe történő koleszterinkiválasz

tást.
3. Szabályozzák az epeáramlást ozmotikus vízszek

réció révén.
4. Szabályozzák az epesav-szekréciót:
a) monohidroxi-epesavak cholestasist eredményez

nek,
b) dihidroxi- és trihidroxi-epesavak cholereticus ha

tásúak.
5. Emulzifikálják a zsíroldékony vitaminokat.
6. A colonba kerülve a nyálkahártyát vízszekrécióra 

ingerük, stimulálják az intesztinális motilitást.
7. Az enterohepaticus cirkuláció befolyásolása ré

vén hatással vannak egyes gyógyszerek epével történő 
kiválasztására, recirkulációjára, pl. NSAID-szerek, di- 
goxin.

8. Befolyásolják az epébe kiválasztódó immunglobu
linok mennyiségét.

Ad.11. A pancreas exokrin és endokrin funkciója az 
intraluminális digestio elengedhetetlen feltétele. A has
nyálmirigy bikarbónát szekréciója biztosítja az elválasz
tott enzimek részére az optimális pH-viszonyokat. Az 
R-binderek emésztése révén részt vesz a B|2-vitamin 
felszívódásában.

Klinikailag manifeszt exokrin pancreaselégtelenség 
a betegség késői fázisában jelenik meg, amikor kb. 
90%-a elpusztult az exokrin parenchimának. Az elég
telen zsírlebontás a legsúlyosabb tünet, ez steatorrhoeát 
okoz. Okai:

• nem elegendő lipázszintézis és szekréció,
• bikarbonát-szekréció csökken, ami miatt gyors és 

teljes a lipázinaktiváció a savas duodenumban,

• bikarbonát-szekréció csökken, csökken a duodená- 
lis pH, a konjugált epesavak kicsapódnak, ennek követ
keztében csökken a zsírok emésztése és felszívódása.

• Enyhe és közepes exokrin pancreaselégtelenség ese
tén a felszívódás normális, de áttolódik a vékonybél egy 
disztálisabb régiójába, ahol a bélfalból disztális intesz
tinális gátló mediátorok szabadulnak fel, ami motoros 
és secretoros zavarok kialakulásához vezet. Az exok
rin pancreaselégtelenség klinikai megjelenése: steatorr- 
hoea, súlyveszteség, bakteriális túlnövekedés, zsírban 
oldódó vitaminok (A, D, E, K) hiánya.

Ad. 12. Károsodhat az intesztinális traktus artériás 
vérellátása, ez súlyos formában ischaemiás bélnyálka
hártyát eredményez, következményes funkciókároso
dással. A vénás elfolyási zavar (portális hypertensio, 
véna portáé thrombosis) nyálkahártyapangást okoz, ez
zel a tápanyagok transzportja károsodik.

Ad. 13. A gasztrointesztinális hormonok komplex mó
don befolyásolják a gyomor-bél traktus funkcióit. Szere
pet játszanak a nyálelválasztásban, a gyomorsav-szekré- 
cióban, a gasztrointesztinális enzimek elválasztásában, 
secretoros folyamatok regulálásában, a gasztrointeszti
nális traktus motilitásának szabályozásában.5

Ad. 14. A nyirokutak betegségei (intesztinális 
lymphangiectasia, daganatos elzáródás, gyulladásos be
tegségek miatti obstructio stb.) súlyos zsírfe^zívódási 
zavart eredményeznek, következményes kalóriadeficites 
állapotot okoznak.

Ad. 15. A bakteriális és/vagy parazitás fertőzés kró
nikus gyulladást okoz a bélnyálkahártyában, károsítja 
a felszívódási, secretoros és immunológiai védekezés 
mechanizmusait. Számos baktérium saját anyagcseréjé
hez felhasználja a tápanyaggal bevitt szubsztrátokat, így 
csökkenti a felszívódás intraluminális kínálatát.

Ad. 16. Gyógyszerek által okozott malabsorptio (1. 
táblázat).

1. táblázat. Gyógyszerek által okozott malabsorptio

Gyógyszer Felszívódásásban károsított 
szubsztrát

Antacidák foszfor, Fe++
Anticonvulsansok folsav, Ca++
Biguanidok glukóz, aminosavak, B-12-vitamin
Cholestiramin warfarin, thyreoideahormonok, 

szívglikozidok, zsírok, A-, D-, E-,
K-vitamin

Colchicin xilóz, B-12-vitamin, koleszterol
Alkohol xilóz, folsav, B-vitaminok
Metothrexate xilóz, folsav
Neomycin zsírsavak, xilóz, B-12-vitamin
p-aminosalicylsav (PÁS) koleszterol, folsav, B-12-vitamin
Sulphasalazin folsav
Tetracyclinek Fe++, Ca++, Mg++
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A VÉKONYBÉL ENDOSZKÓPOS VIZSGÁLATA

Dr. Papp János

Semmelweis Egyetem, 1. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Az emésztőszervi endoszkópja igazi fejlődése a szál
optika (azaz a hajlékony endoszkópia), majd a videoen- 
doszkópia (digitális technikai képátvitel, dokumentáció 
stb.) technikai feltételeinek megteremtésével terjedt el 
világszerte és vált a gasztroenterológiai diagnosztika 
meghatározó eljárásává. Mindezek mellett is különös, 
hogy a vékonybél-endoszkópia a többi szerv vizsgálata 
mellett mostoha gyermek maradt, annak ellenére, hogy 
többféle „klasszikus” módszert is kifejlesztettek („push 
enteroszkópia”, „szondás enteroszkópia”, intraoperatív 
endoszkópia). Ennek oka egyrészt az, hogy a korábban 
alkalmazott módszereknek a hatótávolsága korlátozott 
volt (60-80 cm), másrészt a vékonybél betegségei a 
gasztroenterológiának csupán vékonyka szeletét alkot
ják.

Az igazi áttörést a kapszulás endoszkópia bevezetése 
jelentette, amely nem csupán azért váltott ki általános 
figyelmet (még a bulvár sajtó szintjén is), mert lehető
vé tette az egész vékonybél megtekintését, hanem mert 
forradalmian új volt, és gyökeresen eltérő elveken ala
pult. A módszert azóta továbbfejlesztik és igyekeznek 
alkalmassá tenni a nyelőcső, a vastagbél és a jövőben 
talán a gyomor vizsgálatára is.

A vizsgálatot - mint neve is jelzi - egy kapszula teszi 
lehetővé. Ez a műszer egy kis lenyelhető henger, amely 
magában rejti a felvételek készítésére szolgáló optikai 
rendszert, elektronikus „képrögzítő kamerát”, az ada

tok telemetrikus közlésére szolgáló adót és az elektro
mos tápegységet. A műszer által közvetített képeket egy 
hasfalra rögzített vevő rendszer fogadja, és elemzésük 
később történik. Míg az eredeti műszer bizonyos frek
venciával álló képeket közvetített, az újabb (más cég 
által gyártott) kapszulák képét már a felvétel idején, 
„reál time” is lehet értékelni. A vizsgálat ugyan drága 
és hosszadalmas, a kapszulás endoszkópia mégis igen 
nagy segítséget jelent a vékonybél-diagnosztikában, el
sősorban az ismeretlen eredetű vékonybélvérzések loka
lizációjában és okainak felderítésében. Egyelőre opera
tív alkalmazása nem lehetséges, bár intenzív kutatások 
folynak ennek megoldására is. A kapszulaalkalmazás 
potenciális veszélye a vékonybél szűkületekben törté
nő elakadása - elsősorban Crohn-kór okozta sztenó- 
zis miatt. Ha erre gyanú van, akkor a valódi kapszu
la alkalmazása előtt egy méretében azonos, de idővel 
széteső és feloldódó „patency” kapszula passzázsának 
megfigyelésével lehet döntést hozni az elakadásra ké
pes valódi kapszula alkalmazásáról. Ha a „patency” 
átjut a tápcsatornán, akkor minden bizonnyal a valódi 
kapszula is képes erre.

Újabb technika a kettős ballonos enteroszkópia, amely
nek elve, hogy az enteroszkópon egy ráhúzható hüvely, 
úgynevezett „overtube” mozog és mindkettő végén a 
helyzet rögzítésére szolgáló, a bélfalhoz tapadó ballon. 
A két mozgó egység (hol az egyiket rögzítve, hol a má
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sikat) hernyószerűen araszol tovább a vékonybélben, azt 
mintegy felfűzve magára. Ezzel a technikával (amely ter
mészetesen bonyolult, időigényes és ugyancsak a beteg 
anesztéziáját igényli) az egész vékonybél megtekinthető. 
Különösen fontos előnye a kapszulás endoszkópiával 
szemben, hogy (korlátozott mértékben) operatív endo
szkópos beavatkozások (biopszia, polypectomia, de kü
lönösen a vérzéscsillapítás) is elvégezhetők.

A kettős ballonos endoszkópia mellett megjelent a 
szimpla ballonos enteroszkópa is, amely kissé hasonló, 
kissé különböző endoszkópos technikát alkalmaz - még 
mindig a tanulási fázisban járunk.

Bár a kapszulás endoszkópia alkalmazásával rohamo
san gyűlnek a tapasztalatok (világszerte már több mint 
félmillió vizsgálat történt), az értékelés még mindig 
nehéz. Számos olyan kis hyperaemiás folt, apróbb ero- 
sio vagy fekély fedezhető fel, amelynek valódi klinikai 
jelentősége kétséges. Biztosra vezető azonban, hogy a 
nem szteroid gyulladásgátlók (az ismert gyomor- és 
vastagbélnyálkahártya-károsító hatás mellett) a vékony- 
bélmucosán is léziókat okozhatnak.

Az enteroszkópia feltétlen indikációja az a tápcsator
nái vérzés, amely a negatív eredményű felső pánendosz- 
kópia és alsó kolonoszkópia alapján minden bizonnyal 
a közti területről származik. Relatív javallata minden 
olyan betegség, amely más módszerekkel (a vékonybél 
radiológiai vizsgálata, vagy csupán a felső jejunum vizs
gálata és onnan biopsziás mintavétel) is többé-kevésbé 

vizsgálható, de potenciális diagnosztikus vagy terápiás 
előnyt jelenthet az endoszkópia.

Enteroszkópia során a legfontosabb tevékenység két
ségtelenül a leggyakoribb vékonybélbetegség, a glutén- 
enteropathiát kísérő szöveti elváltozások bizonyítására 
szolgáló vékonybél-biopszia. A coeliakia endoszkópos 
felismerése is lehetséges - közelítő valószínűséggel. Az 
enteroszkópia során felismerhető leggyakoribb vérzés
forrás az angiodysplasia, ez endoszkóposán kezelhető 
is (ha nem a kapszulával látjuk). További kóros lele
teket jelenthetnek benignus vagy malignus neoplasiák 
(esetleg polyposis szindrómák részeként). Meckel-di- 
verticulum, Crohn-betegség okozta fekélyek, szűküle
tek. Polypusok enteroszkóppal eltávolíthatók. A hagyo
mányos enteroszkópia szövődménye ritka, a kapszulás 
endoszkópia (megfelelő előfeltételek betartása esetén) 
biztonságos. A kettős ballonos endoszkópia komplikáci
óinak gyakorisága még nem mérhető jól fel - a jelenlegi 
adatok szerint az is biztonságos.
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A VÉKONYBÉL RITKA BETEGSÉGEI

Dr. Garamszegi Mária

Baranya Megyei Kórház, Belgyógyászat-Gasztroenterológiai-Kardiológiai Osztály, Pécs

A vékonybél a gasztrointesztinális rendszer legnehezeb
ben vizsgálható szerve. Üreges szervről lévén szó, az 
endoszkópos vizsgálat a legprecízebb módszer, „rejtett” 
helyzeténél fogva azonban csak speciális endoszkópok 
- kapszulás endoszkóp, push enteroszkóp vagy kettős
ballonos enteroszkóp - számára elérhető. A vékony
bél vizsgálatára kifejlesztett új endoszkópos módszerek 
nehezen hozzáférhetőek, használatuk és az értékelés 
speciális szakértelmet igényel, a nem kapszulás meg
oldások pedig a beteg számára is jelentős megterhelést 
jelentenek. Az egyéb képalkotó módszerek, mint a hasi 
ultrahangvizsgálat, hagyományos szelektív enterográ- 
fia, hasi CT, GT-enteroclysis finom morfológiai elté
rések vizsgálatát nem teszik lehetővé. A morfológiai 
diagnosztika területén ígéretes módszernek látszik az 
MR-enteroclysis,5 főleg a vékonybél obstruktív elválto
zásainak diagnosztikájában, de még kevés a tapasztalat 
és erősen korlátozott a hozzáférhetőség.

Nem sokkal könnyebb a helyzet a szövettani diagnó
zis tekintetében sem, hiszen a duodenum és a terminális 
ileum kivételével a mintavétel ismét csak kapszula alkal
mazásával vagy intraoperatíve lehetséges. Az előbbi csak 
a vékonybél kiterjedt diffúz megbetegedései esetén lehet 
megfelelő diagnosztikus értékű, elfogadhatóan szenzitív. 
A molekuláris biológiai módszerek, mint a PCR, speci
fikus diagnózist adnak (pl. Whipple-kór), a funkcionális 
vizsgálatok azonban természetüknél fogva elsősorban a 
betegségek szervi lokalizálásában, nem pedig a dignitás 
és a pontos topográfia vonatkozásában nyújtanak segít
séget. A fentiekből nyilvánvaló, hogy a vékonybél meg
betegedéseinek diagnózisa gyakran jelentősen késik, ami 
legtöbbször meghatározza a kimenetelt is. Valódi előfor
dulásuk minden bizonnyal jóval meghaladja a felismert 
esetekét. Különösen így van ez az egyébként is ritkának 
minősülő kórképek esetében, ahol legtöbbször még a be
tegségre vonatkozó klinikai gyanú sem vetődik fel.
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A gyakori „ritka” vékonybél-megbetegedésre legjobb 
példa a vékonybél-nyálkahártya nem-szteroid gyulladás
gátlók (NSAID) által okozott léziói, amelyekről sokkal 
ritkábban esik szó, mint a gyomor hasonló elváltozásairól, 
kóroki szerepükre is ritkán derül fény (pl. ismeretlen ere
detű vashiányos anaemiák), holott a kapszulás endoszkó- 
pia elterjedése óta tudjuk, hogy a vékonybélléziók nem 
kevésbé gyakoriak, mint a gyomor hasonló elváltozásai 
(60-70%), ugyanakkor a védekezés lehetősége csekély.9

Önkényes kiemeléseket alkalmazva, részletesebben 
foglalkozom a vékonybél primer daganataival, az eosi- 
nophil gastroenteritisszel és a Whipple-kórral.

Primer vékonybéldaganatok

A primer vékonybéldaganatok előfordulása kifejezetten 
ritka, annak ellenére, hogy a gasztrointesztinális traktus 
hosszának 75%-a, felszínének 90%-a a vékonybélhez 
tartozik. Mégis a gasztrointesztinális tumoroknak csak 
3—6%-át, a rosszindulatú tumorok 1-2%-át, az összes 
rosszindulatú daganat 0,1-0,3%-át teszik ki a vékony
bél rosszindulatú daganatai. Az incidencia populációk 
között változó: 9,6-13/1000000 lakos. A jóindulatú da
ganatok még ritkábbak.14

Az alacsony incidenciát az alábbi tényezők magya
rázhatják:

1. Nincsenek jelen a bakteriális metabolizmus karci
nogén termékei.

2. A vékonybélben az alkalikus pH nem teszi lehe
tővé bizonyos karcinogének aktiválódását.

3. Fejlett nyirokapparátussal és nagy mennyiségű 
protektív IgA-val rendelkezik.

4. Gyorsabb a tranzitidő és rövidebb a karcinogékkel 
történő expozíció.

5. Benzpirén-hidroxiláz nagy koncentrációban van 
jelen a vékonybélben.

6. A vékonybél nagy folyadéktartalmában felhígul
nak a karcinogének, másrészt kevesebb irritáció éri a 
nyálkahártyát.

7. A vékonybélmucosa magas sejt-turnoverrel ren
delkezik.

A jó- és rosszindulatú indulatú daganatok kiindul
hatnak a vékonybél valamennyi szöveti komponensé
ből. A benignusak lehetnek adenomák, benignus GIST 
tumorok, haemangiomák, lymphangiomák, fibromák, 
neurofibromák, Schwann-sejt-tumorok és lipomák. A 
rosszindulatú tumorok különböző formáinak előfordu
lási aránya esetszériánként változó, leggyakoribbnak 
az adenocarcinomákat tartják, amelyek fő előfordulási 
helye a duodenum (periampulláris tumorok) és a jeju- 
num, amelyet feltehetően a carcinoid tumorok, majd a 
primer lymphomák és a gasztrointesztinális stromatu- 
morok (GIST) követnek. A carcinoidot és a GIST tumo
rokat semimalignus tumorként tartják számon lassúbb 
növekedésük és esetenként alacsonyabb metasztázist 
képző hajlamuk alapján.23

A primer intesztinális lymphomák non-Hodgkin- 
lymphomák, a nyugati populációban korábbi közlések sze

rint 60-80%-ban B-sejtes lymphomák (1BCL), nagyrészt 
a disztális vékonybélben, dominálóan az ileo-coecalis 
régióban előforduló diffúz nagysejtes B-sejt-lymphomák 
(DLBCL). Egyéb típusok: extranodális marginális zóna 
B-sejtes (felnőtt „western” típusú és immunoproliferatív 
vékonybélbetegség - IPSID) lymphoma, a köpenysejtes és 
a Burkitt-lymphoma ritkábban fordulnak elő. Az inteszti
nális T-sejtes lymphomák (ITCL): enteropathiával társult 
(EATCL) és perifériás T-sejtes (nem-EATCL) lymphomák 
gyakran multifokálisak, és leggyakrabban a jejunumban és 
a proximális ileumban foglalnak helyet, igen rossz prog- 
nózisúak. Német prospektív klinikai vizsgálatban arányuk 
jóval meghaladja az IBCL arányát.2,4 A GIST tumorok 
az utóbbi években az érdeklődés homlokterébe kerültek 
a velük kapcsolatban jelentősen kibővült hisztopatológiai 
ismeretek és diagnosztika, illetve az ezzel kapcsolatban 
megváltozott kezelhetőségük alapján.101517

A daganatokra hajlamosító tényezők három csoport
ját különítik el:

1. Hereditaer állapotok (FAP, Gardner-szindróma, 
Peutz-Jeghers-szindróma, HNPCC, Von Recklinghau- 
sen-betegség).

2. Immunhiányos állapotok (HIV-infekció, gyógy
szeres immunszuppresszió, veleszületett immunodefi- 
ciencia szindrómák).

3. A mukozális barrier károsodásával járó állapotok 
(Crohn-betegség, coeliakia,16 H. pylori infekció).

A vékonybéldaganatok korai stádiumban tünetszegé
nyek, az esetek felében csak az akut has miatt végzett 
műtét vezet diagnózishoz." A gyakran későn jelentkező 
tünetek egy része a tumorok által okozott passzázsza
varra, más része a nyálkahártya-kifekélyeződés okozta 
vérvesztésre vezethető vissza, illetve ritkán a tumorme- 
tabolitok okozta tünetek miatt indul el a kivizsgálás. A 
vékonybéldaganatok diagnosztikájában a bevezetőben 
részletezett endoszkópos és egyéb képalkotó eljárások, 
tumorproduktumok vérben és vizeletben történő vizsgá
lata, valamint speciális immunhisztokémiai módszerek 
lehetnek segítségünkre.

Az adenocarcinomák, carcinoid és GIST esetében a 
legeffektívebb kezelési lehetőség a tumor és a regio
nális nyirokcsomók sebészi eltávolítása, inoperabilitás 
esetén a lokalizációtól függő palliáció. Carcinoid máj- 
metasztázisai májreszekciót, esetleg májtranszplantációt 
tehetnek indokolttá, tünetileg pedig jó effektusú a tu- 
mormetabolitokkal antagonista octreotid. A korábban 
közismerten terápiarezisztensnek számító stromatumo- 
rok kezelését jelentősen megváltoztatta a szelektív ti- 
rozinázgátló imatinib, amely előrehaladott GIST-ben is 
eredményes szernek bizonyult,18 bár a GIST tumorok 
15%-a kezeléssel szemben primer rezisztenciát mutat, 
a betegek egy részében pedig a kezelés alatt alakul ki 
másodlagos rezisztencia. Másodvonalbeli kezelésre su- 
nitinib alkalmazása javasolt.

Primer vékonybél-lymphomák esetében a diagnosz
tikus nehézségek éppúgy, mint a kezdeti komplikációk 
magas aránya gyakran az intesztinális lymphoma pri
mer reszekciójához vezet. Az IBCL-betegek igen jól 
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reagálnak kemoterápiára (CHOP), ami elsővonalbeli 
kezelés is lehet megfelelő szövettani diagnózis esetén. 
Ezzel szemben a az ITCL-betegeket a kezdeti súlyos 
komplikációk magas aránya, a késői felismerés, az in
komplett kemoterápiás válasz és a gyorsan bekövetkező 
relapszusok jellemzik.4

Az eosinophil gastroenteritis ritka előfordulása el
lenére az egyik legfontosabb primer eosinophil gaszt- 
rointesztinális kórkép. Általában a vékonybél betegségei 
között tárgyalják, bár a megnevezés félrevezető, mivel 
a gasztrointesztinális traktus minden szintjét érintheti a 
nyelőcsőtől a rectumig, igen ritkán a biliáris traktust is, 
illetve lehet pancreatitis előidézője. A klinikai megje
lenés heterogenitását az eosinophil infiltráció mélysége 
és a gasztrointesztinális rendszeren belüli lokalizációja 
határozza meg. Az esetek 25-75%-ában atopia, illet
ve allergiák szerepelnek a kórelőzményben. Perifériás 
eosinophilia az esetek 80%-ában fordul elő. Ismerete 
fontos, mivel kezelhető, és számos más, sokkal gyako
ribb gasztrointesztinális kórképet utánoz, ami igen meg
tévesztő lehet. A magyar nyelvű közlemények száma is 
csekély,113’20 és megjelenésük óta újabb ismereteink is 
vannak a patogenezist illetően.7

Leggyakoribb tünetei a hasi fájdalom, a hasmenés, 
hányinger, hányás, dysphagia, gyomorkimeneti obstruk- 
ció valamint súlyvesztés a malabsorptio következtében. 
Ha bélelzáródást okoz, a betegek gyakran sebészi ellá
tásra szorulnak.20-22

Intesztinális eosinophil infiltráció másodlagosan is 
megjelenhet, így például gyulladásos bélbetegségekben 
(IBD), autoimmun betegségekben (pl. scleroderma, der- 
matomyositis, polymyositis, Churg-Strauss-szindróma, 
polyarteritis nodosa), gyógyszerek hatására (azathiop- 
rin, gemfibrozil, enalapril, carbamazepin, co-trimazol), 
parazitás fertőzésekben, hypereosinophilia szindrómá
ban, szervátültetés után.

Mivel a patogenezis és az etiológia nem tisztázott, 
ezért nincsenek megfelelő diagnosztikai standardok 
sem. Talley és mtsai három fő diagnosztikus kritériu
mot állapítottak meg:

1. a gasztrointesztinális tünetek,
2. a gyomor-bél traktus egy vagy több területéről 

származó biopsziás mintában észlelhető eosinophil in
filtráció vagy jellemző radiológiai tünetek eosinophi- 
1 iával,

3. parazitózis és egyéb extraintesztinális betegség 
kizárása.21

Klein 1970-ben közölt klasszifikációja alapján a bél
fal infiltrációja szerint a betegség három fő szubtípusa 
különíthető el.

1. Predominánsan mukozális típus (25-100%). Az 
infiltráció lehet foltos vagy diffúz.

2. Predominánsan muszkuláris típus (13-70%), ahol 
a gyomorkimeneti és intesztinális obstrukció tünetei 
vannak jelen.

3. Praedominánsan subserosalis típus (12-40%), 
amelyet eosinophilekben gazdag ascites megjelenése 
jellemez.8

A patogenezisre vonatkozó legújabb kutatások bizo
nyos allergének (pl. nyírfapollen), az eosinophil granu- 
locyták, Th-2 típusú citokinek (IL-3, IL-5, IL13) és az 
eotaxin, egy eosinophil szelektív kemokin meghatározó 
szerepét támogatják az eosinophil gyulladás mediálá- 
sában.

A kezelést illetően kontrollált vizsgálatok nem állnak 
rendelkezésre, esetismertetések és ezek szériái, speciális 
diéták, szteroidkezelés, hízósejt-inhibitorok (sodium-cro- 
moglycate), antihisztaminok (ketotifen) és leukotrién-an- 
tagonisták (montelukast) előnyös hatásáról számolnak 
be. Vizsgálatok folynak bíztató eredménnyel anti-inter- 
leukin-5 (mepolizumab) és monoklonális eotaxin-el lenes 
antitest alkalmazásával. Ahol az allergia kizárható, a 
legtöbb szakértő 1-2 mg/kg prednisolon adását javasolja 
8 héten át, majd a fokozatos leépítést további 6-8 héten 
keresztül. Relapszusok lehetségesek, amelyek ismételt 
szteroidkezelés bevezetését tehetik szükségessé.7

Whipple-kór

A Whipple-kór, amelynek kórokozója a Tropheryma 
whipplei elnevezésű Gram-pozitív 1-2,5 x 0,25 pm 
nagyságú, pálca formájú baktérium, ugyan szisztémás, 
számos szerv érintettségével társuló idült lefolyású rit
ka betegség, a tankönyvek általában a vékonybél be
tegségei között tárgyalják. Ennek oka részben az első 
betegségleírás (intesztinális lipodystrophia), részben a 
leggyakoribb manifesztációként jelentkező vékonybél
érintettség. A baktérium elnevezése is a gyakran társuló 
felszívódási zavarra utal (görögül trophus = élelem, 
eryma = akadály). Éppen 100 év telt el azóta, hogy 
az amerikai patológus, George Hoy Whipple részletes 
klinikai és patológiai ismertetést közölt egy ismeretlen 
eredetű, hosszas lefolyású, lázzal, köhögéssel, jelentős 
fogyással járó, halálhoz vezető kórképről.24

A bakteriális fertőzés kóroki szerepe 1961-től is
mert, a kórokozót 1991-92-ben, teljes génszerkezetét 
2003-ban azonosították. A Whipple-baktérium izolálá
sa 1997-ben, tenyésztése 2000-ben valósult meg. Ekkor 
véglegesítették a kórokozó jelenlegi nevét. Hazánkban 
élőben diagnosztizált megbetegedést először Beró és 
mtsai közöltek.3 A nemzetközi irodalomban 1000 kö
rüli esetet dokumentáltak. További magyar esetközlések 
is születtek, amelyek az aktuális ismereteket is össze
foglalták,19 utoljára 2007-ben olvashattunk összefoglaló 
referátumot a kórképről az Orvosi Hetilapban.12

A bakteriális fertőzés valószínűleg gyakori, a beteg
ség azonban csak hajlamosító immunológiai tényezők 
mellett alakul ki. A Whipple-kór macrophagbetegség- 
ként értelmezhető, jellegzetes a szöveti macrophagin- 
filtráció, a citoplazmájukban perzisztáló és replikálódó 
baktériumok alapján elsődlegesnek tűnik a mononukle- 
áris-phagocyta rendszer kisiklott működése.

A klinikai kép sokszínű. Jellegzetes tüneti triász a fo
gyás, krónikus hasmenés és ízületi fájdalom, amelyhez 
elhúzódó, intermittáló láz és lymphadenopathia társul
hat. A változatos klinikai kép súlyossága a többszervi 
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érintettség függvénye. A gyomor-bél rendszer mellett 
leggyakrabban a mozgásszervek érintettek (arthritis, 
myalgia), de gyakori az idegrendszer, a szív-ér rendszer, 
a tüdő, a bőr és nyirokszervek megbetegedése is.

A fertőzés gyanúja esetén elsőként választandó vizs
gálat a felső pánendoszkópia, amelynek során a disztális 
duodenum-mucosa jellegzetes képét láthatjuk, speciá
lis diffúz, sárgásfehér plaque-okat a gyakran erythe- 
más, sérülékeny, helyenként erodált nyálkahártyán. A 
Whipple-kór igazolásának klasszikus módja a biopsziás 
minták PAS-festése, specifikus eszköze pedig a kór
okozó PCR-rel történő igazolása.

Kezelés (hatásos antibiotikum) nélkül a betegség halá
los kimenetelű. A megfelelő antibiotikum kiválasztása és 
a terápia időtartama napjainkban is empirikus ajánlásokon 
alapul. Az aktuális ajánlások bevezető 2 hetes parenterá- 
lis penicillin G + streptomycin, alternatívaként 3. generá
ciós cephalosporin vagy carbapenem-kezelés után tartós 
(akár 1-2 éves) per os trimethoprimsulphamethoxazol 
(napi 2x 160 mg/800 mg) terápiát javasolnak. A meg
felelő, javasolt hosszúságú antibiotikus kezelés ellenére a 
relapszusok gyakorisága 2-33%. Legrosszabb prognózi- 
súak a központi idegrendszert is érintő kórformák.

Összefoglalóan megállapítható, hogy bár a vékonybél 
betegségeinek kórismézése általában - a szerv „rejtett” 
helyzeténél fogva - bonyolult, a diagnosztika gyors fej
lődése egyre gyakrabban teszi lehetővé a mégoly ritka 
betegségek felismerését is, mint amilyenek például a 
vékonybél primer daganatai, az eosinophil gastroenteritis 
vagy a Whipple-kór. Az új vizsgálómódszerek elősegítik 
az etiológia és a patogenezis feltárását is. A fentebb 
összefoglalt ritka kórképek egy része csak részben tekint
hető a vékonybél betegségének, sokkal inkább a gyomor
bél traktust érő ismert vagy obskúrus külső behatásra 
bekövetkező fokozott vagy elégtelen immunválaszról van 
szó, amely gyakran a vékonybélben manifesztálódik. Az 
itt részletezett ritka kórképek ismerete azért fontos, mert 
nagyobb részt kezelhetők, még azok is, amelyek kezelése 
eddig teljesen megoldatlan volt (pl. GIST). A legtöbbször 
hosszú kórlefolyás a nem specifikus tünetek mellett is 
lehetőséget nyújt a diagnózis felállítására, ha gondolunk 
rájuk. A megfelelő kezeléssel pedig elkerülhetők a súlyos 
szövődmények és a fatális kimenetel.
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A SAVELVALASZTAS GATLASANAK KLINIKAI SZEREPE A
GASTROOESOPHAGEALIS REFLUXBETEGSÉG KEZELÉSÉBEN

7 1

Dr. Lonovics János

Szegedi Tudományegyetem, I. Belgyógyászati Klinika, Szeged

A savval kapcsolatos betegségek - gastrooesophagea
lis refluxbetegség, peptikus fekélyek, fekély-szerű dys- 
pepsia - kezelésében a modern sósavszekréció-gátlók 
megjelenése döntő áttörést hozott. Az effektív szekréci
ógátló szerek felfedezése a parietális sejtműködés tanul
mányozásának és pontos megismerésének köszönhető.

A parietális sejtek stimulációjában centrális fontos
ságú hisztamin szerepének felismerése vezetett a H2- 
receptor antagonisták (H2RA) - cimetidin, ranitidin, 
famotidin, nizatidin - felfedezéséhez, amelyek a gyo
morsósav szekréció gátlásának első hatékony szereivé 
váltak. Különösen hatásosnak bizonyultak az éjszakai 
savszekréció gátlásában, ezért a peptikus fekélybetegség 
kezelésében ideális szernek bizonyultak. A H2RA-kat 
természetszerűleg kezdték alkalmazni a gastrooesopha
gealis refluxbetegség (nemzetközileg elterjedt rövidítése 
GERD) kezelésében is. Kontrollált klinikai vizsgála
tok sora igazolta, hogy a reflux-oesophagitis enyhébb 
formáiban hatékonynak bizonyultak a klinikai tünetek 
csökkentésében és az oesophagitis gyógyításában. Ha
marosan kiderült azonban, hogy a súlyosabb oesopha- 
gitisstádiumokban a dózisok jelentős emelésével sem 
lehetett alkalmazásukkal a gyógyuláshoz szükséges 24 
órás pH-kontrollt biztosítani. Tovább rontotta a H2RA-k 
hatékonyságát az ún. tachyphylaxia jelensége, amely a 
tartós adagolás során törvényszerűen kialakult.

A GERD gyógyszeres kezelésében a protonpumpa
inhibitorok (PPI) - omeprazol, lansoprazol, pantopra- 
zol, rabeprazol, esomeprazol - elterjedése hozta meg 
az igazán hatékony kezelést annak ellenére, hogy al
kalmazásuk tulajdonképen nem jelent oki terápiát. A 
PPI-k ugyanis nem befolyásolják a refluxbetegség mani
fesztálódásában szerepet játszó motilitási abnormitáso- 
kat, csupán a tünetképzésben és a morfológiai eltérések 
kialakulásában szerepet játszó sósavszekréció gátlása 
révén fejtik ki terápiás hatásukat.

A savval kapcsolatos betegségek kezelésében a sósav
szekréció gátlásának időtartama meghatározó tényező. 
Míg a peptikus fekélyek és a fekély szerű dyspepsia 
kezelésében nem szükséges a 24 órás pH-kontoll biz
tosítása, addig a GERD kezelésében ez az esetek döntő 
többségében elemi követelmény. A 24 órás pH-kontroll 
a Helicobacter pylori (HP) pozitív fekélybetegség ke
zeléséhez szükséges HP-eradikációs terápia során is 
szükséges a savérzékeny antibiotikumok védelme miatt. 
Ugyancsak szükséges a tartós szekréciógátló hatás a 
Zollinger-Ellison-fekélyek kezelésében és az NSAID- 
fekélyek prevenciójában és terápiájában is.

Mindezen elvárásoknak a PPI-k felelnek meg, ezért 
nem véletlen az a paradigmaváltás, amely az utóbbi 10 
évben zajlott le, és amelynek eredményeként a GERD 
kezelésében a PPI-k gyakorlatilag kiszorították a H2RA- 
kat. A szakmai paradigmaváltást nagymértékben előse
gítette a PPI-k társadalombiztosítási támogatottságának 
bevezetése, amelynek révén hazánkban is lehetővé vált 
ezen szerek széleskörű alkalmazása.

A szekréciógátlók és ezen belül a PPI-k klinikai 
jelentőségének megértésében és ezen szerek tudatos 
terápiás alkalmazásához feltétlenül szükséges a ref
luxbetegség patogenezisének megértése és a GERD 
különböző klasszifikációinak ismerete. A GERD első 
modern klasszifikációja a refluxbetegséget három jól 
elkülöníthető csoportra osztotta, amely szerint az epi
demiológiai felmérések alapján az ún. endoszkóposán 
negatív csoport (nem erozív refluxbetegség vagy angol 
rövidítéssel NERD) bizonyult a legnagyobbnak (60%), 
az erozív refluxbetegség (ÉRD) 35%-os és a szövőd- 
ményés ÉRD (ulcus, strictura, Barrett-oesophagus, ade- 
nocarcinoma) 5%-os arányával szemben. A felosztást a 
felesleges Barrett-szűrő programok generálása miatt ha
marosan módosítani kellett. Az új klasszifikáció szerint 
a refluxbetegség NERD, ÉRD és Barrett-oesophagus 
alcsoportra osztható. Míg az ÉRD és a Barrett-oesopha
gus alcsoport patogenetikai szempontból meglehetősen 
homogén, addig ebben a vonatkozásban a NERD rend
kívül heterogén alcsoportnak bizonyul. Az ÉRD és Bar
rett-oesophagus alcsoportban a döntő etiopatogenetikai 
faktor a patológiás savas reflux, a NERD alcsoportban 
viszont csak az esetek mintegy felében mutatható ki 
savas reflux. A NERD-esetek másik felében nem savas 
reflux, volumenreflux vagy motoros történés váltja ki 
a klinikai tünteket, különösen az egyidejűleg kialakult 
hiperszenzitív oesophagus esetén. A savas refluxos cso
portban is csak az esetek egy részében figyelhető meg 
patológiás savas reflux, a többi esetben a fiziológiás 
savas refluxepizódok vagy egyszerűen a savas irányba 
mozduló pH-változás váltja ki a tüneteket. A tünetek 
manifesztálódásában ebben a csoportban is fontos sze
repet játszik a szenzoafferens pályák hiperszenzitizá- 
ciója. Könnyű belátni, hogy a klinikai tünetek és a 
sósav közötti korreláció csak az első csoportba tartozó 
betegekben mutatható ki, míg a nem savas refluxos be
tegek csoportjában a korreláció negatív. Értelemszerűen 
csak a savas refluxesetekben számíthatunk a PPI-k ha
tásosságára, a nem savas refluxos csoportban a PPI-k 
praktikusan hatástalanok lesznek.
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A patogenetikai eszmefuttatásból következik, hogy 
a PPI-k a savas refluxos patogenezisű GERD-betegek 
diagnosztikájában és terápiájában használhatók fel ered
ményesen.

Az ún. PPI-diagnosztikus tesztekkel ugyanis a savas 
etiopatogenezisű refluxos betegségcsoportokat identi
fikálhatjuk. A PPI-diagnosztikus teszt lényege, hogy 
megfelelő adagban és időtartamig alkalmazott PPI-adás 
során bekövetkező tünetmentesség igazolja a savas ref- 
lux és a klinikai tünetek közötti oksági összefüggést. 
Gyomorégés esetén 1-2 hétig adott standard dózisú 
PPI során bekövetkező tünetmentesség igazolja a sa
vas reflux oki szerepét. Az atípusos tünetek esetén a 
savas reflux etiológiai szerepének igazolására emelt dó
zisú PPI-adagolás (2-szer standard dózis) szükséges. A 
PPI-k alkalmazásának időtartama reflux okozta mell
kasi fájdalom gyanújának igazolására 2-8 hét, míg a 
reflux okozta respiratorikus tünetek (asthmás légzés
zavar, krónikus köhögés stb.) gyanújának igazolására 
minimum 3 hónapos adagolás szükséges.

A PPI-k GERD-ben történő terápiája során bizonyos 
alapelveket feltétlenül szükséges betartani és a különbö
ző GERD-formákban eltérő kezelési stratégiákat szük
séges alkalmazni. Az egyik legfontosabb alapelv a haté
kony iniciális terápia alkalmazása a 24 órás pH-kontroll 
igényével. Az iniciális terápiát hatékony fenntartó keze
lésnek kell követnie az ún. step-down stratégia elveinek 
betartásával. A mai irodalmi adatok alapján ezeket az 
alapelveket a legköltséghatékonyabb módon csak PPI- 
kezeléssel lehet megvalósítani. A mindennapi gyakor
latban NERD esetén a tüneti kezelést standard dózisú 
PPI adásával ajánlott elkezdeni (bizonyos esetekben a 
standard dózis fele is elegendőnek bizonyulhat a gyo
morégés megszüntetéséhez). Hatásosság esetén 2-4 hét 
múlva kititráljuk azt a minimális PPI-adagot, amellyel 
a tünetmentesség fenntartható. Az esetek egy részében 
rátérhetünk az ún. szükség szerinti (on demand) ada
golásra is. On demand kezeiére PPI és H2RA egyaránt 
használható. Tekintettel arra, hogy sok esetben minu- 
ciósus pH-változások, fiziológiás refluxepizódok vagy 
hiperszenzitív nyelőcső felelős a tünetekért, paradox 
módon szükséges lehet a PPI-dózis emelésére is, vagy 
triciklikus antidepresszánsok egyidejű alkalmazására 
is. Az ÉRD Los Angeles A és B (LA-AB) stádiumai
ban standard dózisban 4-8 hétig kivitelezett PPI-keze- 
lés eredményes lehet, a fenntartó kezelés általában 1/2 
PPI-dózissal végezhető. LA-CD stádiumokban emelt 
dózisú (2-szer standard dózis) PPI-kezelés szükséges 
4-8 hétig, az erozív oesophagitis gyógyulását követően 
standard dózisú PPI fenntartó kezelés elégséges lehet. 
Természetszerűleg ezek iránymutató adagok, a kezelés 
individuális esetekben ettől eltérő lehet.

Az atípusos (supraoesophagealis vagy extraoesop- 
hageális) tünetek kezelésében mellkasi fájdalom és 
respiratorikus tünetek esetén 2-szer standard dózisú 
diagnosztikus/terápiás PPI-teszttel kezdődik az iniciá
lis kezelés 2—8 hétig, illetve 3 hónapig. Sikeres válasz 

esetén a fenntartó kezelés PPI-adagolásával végzendő, 
általában redukált dózis elegendő. Hiperszenzitív nyelő
cső esetén triciklikus antidepresszánsok adása, respira
torikus tünetek esetén prokinetikumokkal történő kom
bináció kísérelhető meg. Respiratorikus tünetek esetén 
az antireflux műtét reális terápiás alternatívát jelent.

Fontos hangsúlyozni, hogy a PPI-k csak az aktivált 
protonpumpákat képesek gátolni, ezért a maximális ha
tás biztosításához étkezés előtti bevételük szükségessé
gét fontos aláhúzni. Tekintettel arra, hogy a PPI-k teljes 
hatáskifejtéséhez általában néhány napra van szükség, 
felmerült az azonnal ható szekréciógátlók alkalmazásá
nak igénye a refluxbetegség kezelésében. Ennek egysze
rű módja, hogy a PPI-kezeléssel egyidejűleg néhány na
pig H2RA-t adunk a betegeknek. A másik módja olyan 
új gyógyszercsalád alkalmazása, amely kompetitív 
módon gátolja a protonpumpa működéséhez szükséges 
K+-csatornákat. Az ún. imidazopyridin-származékok a 
klinikai vizsgálatok szerint képesek azonnal gátolni a 
sósavszekréciót. Az új gyógyszercsaládot protonpumpa- 
antagonistáknak (angol rövidítés APA) hívják, emberi 
kipróbálásuk folyamatban van. Ugyancsak ígéretesek 
azok az állatkísérletes vizsgálati eredmények, amelyek
ben a K+-csatorna expresszióját kódoló géneket gátolják, 
ezeket a szereket fantázianévvel egyelőre KCNQ1 -gátló 
szereknek hívják.
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A GERD ÚJ OSZTÁLYOZÁSA

Dr. Herszényi László

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A korábbi meghatározása szerint a gastrooesophagealis 
refluxbetegség (GERD) a nyelőcső komplex motilitási 
zavara, amelynek következtében a savas vagy lúgos 
gyomortartalom (refluxátum) a nyelőcsőbe, légutakba, 
szájüregbe kerülve nyelőcső-eredetű (oesophagealis) és 
extraoesophagealis klinikai tüneteket, az esetek egy 
részében pedig makroszkóposán is észlelhető nyálka
hártya-elváltozásokat okozhat. A GERD korábbi osztá
lyozása során megkülönböztettünk non-erozív (NERD) 
és erozív refluxbetegséget (ÉRD), külön csoportot ké
pezett a szövődményes ÉRD (fekély, strictura, Barrett- 
nyelőcső, nyelőcső-adenocarcinoma). A régi osztályo
zás morfológiai alapú, endoszkópia-orientált szemléletet 
tükrözött.

Az elmúlt években a GERD diagnózisát és kezelését 
illetően számos nemzetközi és hazai útmutató szüle
tett, de az újabb ismeretek birtokában egy egységesen 
elfogadható új meghatározás vált szükségessé.

A montreali definíció és klasszifikáció megalkotása

Tizennyolc országból összehívott, 44 nemzetközi szak
tekintélyből álló tudományos munkacsoport a bizonyí
tékokon alapuló orvoslás (evidence based medicine) 
szabályainak megfelelően, konszenzusos alapon hozta 
meg a legfontosabb megállapításokat (a szakértők csak 
akkor fogadtak el egy-egy új megállapítást, ha a szava
zás során a döntések 90%-ot meghaladó egyetértéssel 
születtek).

A GERD új meghatározása és osztályozása

Az új (Montreal) meghatározás értelmében a GERD 
a gyomortartalom visszaáramlásából adódó állapot, 
amely a betegnek kellemetlenséget okozó tünetek és 
szövődmények összessége. A GERD új osztályozása 

(Montreal-klasszifikáció) alapvetően beteg- és tünetori
entált beosztás, kevésbé támaszkodik az endoszkópos 
eltérésekre. Az új klasszifikáció értelmében két nagy 
tünetcsoportot:

a) oesophagealis szindrómát és
b) extraesophagealis szindrómát különböztetünk meg 

(1. ábra).
Az oesophagealis szindrómán belül tünetekkel járó 

szindróma és nyelőcsősérüléssel járó szindrómákról 
beszélhetünk, míg az új klasszifikáció értelmében az 
extraoesophagealis szindróma bizonyított (egyértelmű) 
és javasolt (lehetséges) összefüggések alcsoportjait tar
talmazza.

1. Oesophagealis tünetegyüttes

1A. Tünetekkel járó szindróma

1A.I. Típusos refluxos tünetegyüttes

A típusos refluxos tünetek (epigasztriális égőérzés, sa
vas regurgitáció, szegycsont mögötti égőérzés) annyira 
jellegzetesek, hogy a tünetek megfelelő értékelése alap
ján, egyéb kivizsgálás nélkül is rendszerint felállítható 
a GERD helyes diagnózisa. A Montreal-konszenzus- 
csoport fontos megállapítása azonban, hogy a ritkán 
jelentkező és a betegnek gondot nem okozó tünetek (pl. 
a ritkán jelentkező gyomorégés) önmagában még nem 
jelent GERD-et. GERD-ről csak akkor beszélünk, ha a 
tünetek rendszeresen jelentkeznek és a betegnek a min
dennapi életben gondot, kellemetlenséget okoznak. A 
típusos tüneteket illetően további érdemi megállapítás, 
miszerint az epigasztriális fájdalom is a GERD fontos 
tünete lehet, ilyenkor természetesen a fekélybetegségtől 
vagy a gyomorráktól való elkülönítés elengedhetetlen. 
Az új osztályozás értelmében a típusos refluxos tünetek

MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM SUPPLEMENTUM 2008/1 103



Vakil és mtsai alapján. Am J Gastroenterol 2006; 101:1900-1920.

1. ábra. A GERD Montreal-klasszifikáció szerinti beosztása

esetén, egyéb vizsgálatok elvégzése nélkül is felállítható 
a GERD helyes diagnózisa.

1A.2. Mellkasi fájdalom tünetegyüttes

A Montreal-klasszifikáció kiemelten foglalkozik a mell
kasi fájdalom kérdésével. A nyelőcső-eredetű mellkasi 
fájdalom (nem kardiális eredetű mellkasi fájdalom) ese
tében a fájdalmat részben a savas reflux által előidézett 
nyelőcső-kontrakció okozza, a betegek egy részében 
azonban oesophagocardialis reflex következtében va
lódi coronaria-spasmus, angina is felléphet („linked 
angina”). A GERD-hez társuló mellkasi fájdalom a 
nem szíveredetű mellkasi panaszok leggyakoribb oka. 
Nemzetközi felmérések szerint GERD-ben a mellkasi 
fájdalom prevalenciája 15-40%. A konszenzuscsoport 
megállapította, hogy a GERD az ischaemiás szívbeteg
séghez igen hasonló mellkasi fájdalmat képes előidézni, 
az elkülönítő diagnózis gyakran nehézségbe ütközik. 
A gyakorlat számára fontos, hogy a GERD-asszociált 
mellkasi fájdalom gyakran önmagában, típusos tünetek 
(gyomorégés, savas regurgitáció) nélkül is jelentkez
het.

1B. Nyelőcsőnyálkahártya-sérülést okozó tünetegyüttes

Az oesophagealis szindróma másik nagy alcsoportja 
azokat az organikus eltéréseket foglalja össze, ame
lyeknél az endoszkópos kép (és szövettani vizsgálat) 
alapján ítéljük meg a léziók súlyosságát (oesophagitis, 
strictura, Barrett-nyelőcső, nyelőcső-adenocarcinoma). 
A Montreal-konszenzus az oesophagitis osztályázását 
illetően nem hozott újdonságot, továbbra is az ún. Los 
Angeles-i osztályozás a legelterjedtebben alkalmazott 
beosztás. A Barrett-nyelőcsővel kapcsolatban azonban 
egyértelmű állásfoglalás született: a gyakorlatban szö
vettani vizsgálat nélkül, csupán az endoszkópia során 
észlelt makroszkópos kép alapján ne használjuk a Bar
rett-nyelőcső fogalmát. Amennyiben az endoszkópos 

kép Barrett-nyelőcsőre gyanús, az ESEM rövidítés al
kalmazása javasolt (ESEM: Endoscopically Suspected 
Esophageal Metaplasia). A Barrett-nyelőcső diagnózisa 
tehát szövettani megerősítés nélkül nem elfogadható. 
Ha a makroszkópos kép alapján ESEM gyanítható, a 
szövettan során három lehetőség állhat fenn:

1. nem igazolható metaplasia, ilyen esetben a Barrett- 
nyelőcső gyanúja nem erősíthető meg;

2. gastricus metaplasia igazolható, ilyenkor GM+ 
(gastricus metaplasia pozitív) Barrett-nyelőcsőről be
szélünk;

3. specializált intesztinális metaplasia igazolható, ek
kor SIM+ (specializált intesztinális metaplasia pozitív) 
Barrett-nyelőcső diagnózisa állapítható meg. Az irodal
mi adatok arra utalnak, hogy a hosszú szegmens (>3 
cm) Barrett-nyelőcső képezi a nyelőcső-adenocarcino
ma legfontosabb kockázati tényezőjét. Az adenocar- 
cinoma kockázata a refluxos tünetek időtartamával és 
intenzitásával fokozódik.

2. Extraoesophagealis tünetegyüttes

Az extraoesophagealis szindrómán belül bizonyított 
(egyértelmű) és javasolt (lehetséges) összefüggések al
csoportjait különböztetjük meg.

2A. Bizonyított összefüggések

A bizonyítékokon alapuló orvoslás szabályainak meg
felelőn áttekintett irodalmi adatok alapján ebbe a cso
portba az idült köhögés, az idült laryngitis, az asth- 
ma bronchiale és a dentális erosiók tartoznak. Ezek az 
eltérések szoros összefüggést mutatnak a GERD-del. 
A konszenzus kihangsúlyozza, hogy a fenti eltérések 
eredete összetett, a GERD súlyosbító tényezőként sze
repelhet. Ritka azonban, hogy a GERD képezze az 
egyedüli kórélettani okot. A gyakorlat számára fontos, 
hogy típusos gyomorégés és savas regurgitáció hiányá-
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diagnózisát

bán az idült köhögés, az idült laryngitis vagy az asthma 
hátterében rendszerint nem a GERD áll.

2B. Javasolt összefüggések

Számos egyéb kórkép esetében (pl. sinusitis, pulmonális 
fibrosis, pharyngitis, recidiváló otitis média, obstructiv 
alvási dyspnoe) szintén felmerül a GERD kórélettani 
szerepe, de az összefüggés nem egyértelmű, kevésbé 
bizonyított.

A GERD új osztályozásának gyakorlati előnyei

A GERD új meghatározásának és osztályozásának le
hetséges előnyeit az 7. táblázat foglalja össze. Az új 
osztályozás és terminológia olyan egységes megköze
lítést jelent, amely megkönnyíti a nemzetközi tudomá
nyos együttműködést és a klinikai eredmények egysé
ges értelmezését. Az új osztályozás egyértelművé teszi 
a GERD diagnózisának szükséges és nélkülözhetetlen 
feltételeit, elősegíti a Barrett-nyelőcső egységes klinikai 
megítélését. A Montreal-osztályozás a korábbi morfo
lógiai és endoszkópiaalapú szemlélet helyett beteg- és 
tünetorientált szemléletet nyújt, amely a gyakorló or
vos számára is megkönnyíti és egyszerűsíti a tájéko
zódást. Az új megközelítés hangsúlyozza, hogy típusos 
refluxos tünetek megléte esetén endoszkópia nélkül is 
kimondható a GERD helyes diagnózisa. Ez a felfogás 
növeli az ún. protonpumpa-gátló (PPI) teszt jelentősé
gét, aminek értelmében a bevezetett PPI-kezelésre adott 
megfelelő válasz megerősíti a GERD feltételezett diag
nózisát. Végül az új osztályozás a gyakorlat számára 
egyértelművé teszi a GERD és az extraoesophagealis 
kórképek összefüggéseit.
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BARRETT-NYELOCSO: MEGELŐZÉS, KORISME, ELLENŐRZÉS, 
KEZELÉS

Dr. Wittmann Tibor

Szegedi Tudományegyetem, I. Belgyógyászati Klinika, Szeged

Az oesophagogastricus junctio vonala fölött a laphám 
helyét elfoglaló hengerhám-metaplasia - a kórkép lé
nyege. A kórkép klinikai jelentőségét az a tény adja, 
hogy az utóbbi 20-25 évben a nyelőcsőben a laphámrák 
incidenciája csökken, ugyanakkor az adenocarcinomáé 
5-8-szoros emelkedést mutat. Az adenocarcioma talaja 
pedig egyértelműen a nyelőcsőben kialakuló, a laphám 
helyét elfoglaló specializált intesztinális típusú henger
hám-metaplasia. Az endoszkópos statisztikák szerint a 
GERD-betegekben ez a metaplasia 3-7,5%-os gyakori
sággal észlelhető. Ha figyelembe vesszük a GERD epide
miológiai adatait - a lakosság 20-30%-ában fordul elő, 
akkor bizonyos, hogy a lakosság legalább 1%-át érintő 
kórképről van szó. A kórkép további sajátsága, hogy 
ellentétben a típusos refiuxbetegséggel, a Barrett-nyelő- 
cső (metaplasia) esetében a refluxbetegségre jellemző 
tünetek sokkal szegényesebbek vagy mérsékeltebbek. Ily 
módon érthető, hogy a klinikailag diagnosztizált esetek 
a populáció 1%-a helyett, csak 0,08%-át teszik ki.

Eredeti leírása szerint a metaplasia abban az eset
ben számított kórosnak, ha a hengerhám legalább 3 
cm-el a cardia fölé terjedt. A mai definíciók szerint a 
metaplasia ezen klasszikus formáját hosszú szegmens 
Barrett-metaplasia terminológiával illetjük. Ma éppen a 
metaplasia patogenetikai szerepe miatt a rövid szakasz
ra (<3 cm) kiterjedő metaplasiát is megkülönböztetjük, 
s rövid szegmens Barrett-metaplasiának nevezünk. Ez a 
szegmens lehet körkörös elhelyezkedésű, lehet néhány 
mm-es és fokális, a junctio vonalával érintkezve vagy 
a junctiótól függetlenül, a laphám területén szigetszerű 
elhelyezkedésű.

A metaplasiát alkotó hengerhám típusa alapján so
káig a cardia, a fundus és a speciális intesztinális me
taplasia (SÍM) típusok kerültek elkülönítésre (1. ábra). 
Az egyetlen potenciális, de életet veszélyeztető szövőd
mény, a metaplasia területén megjelenő dysplasia és 
adenocarcinoma szempontjából az intesztinális metap
lasia jelenti a legfőbb veszélyt (2. ábra).' Ma az isme
retanyag bővülésével tudjuk, hogy a cardia és fundus 
típusú metaplasiák területén is megfigyelhetők a SÍM 
sejtcsoportjai, s ezek ugyanazt a veszély forrást hor
dozhatják, amit egy nagyobb kiterjedésű metaplasiás 
terület. A terminológiai kérdéseket a gastroesophagea- 
lis refluxbetegség (GERD) montreali konszenzuskon
ferenciája (2005) próbálja rendezni (3. ábra). Felhívja 
a figyelmet, hogy a nyelőcső endoszkópos vizsgálata 
során észlelt metaplasia szövettani igazolása nélkül nem 
állítható fel a Barrett-metaplasia diagnózisa. A szövet-

A metaplasia kiterjedése

A gastroesophagealis junctio fölött a laphám helyét 
metaplasticus hengerhám foglalja el

>3 cm 
circumferentialis

1
LSBE

<3 cm 
szegmentális

1
SSBE

A metaplasia típusa

cardia fundus intesztinális

1. ábra. A Barrett-nyelőcsö patológiai jellemzői

Intestinalis metaplasia Metaplasia

LG dysplasia §

! I
HG dysplasia $

in situ cc. cc.

• BE a nyelöcső-adenocc. talaja.
• Az utolsó 30 évben a nyelöcső-adenocc. incidenciája 8 xT.
• Évente 200 BE-betegből egy betegben valószínű adenocc. 

kialakulása (4,7-5%/év/beteg).

2. ábra. A Barrett-nyelőcsö valódi praecancerosis’

ESEM 
(endoscopically 

suspected 
esophageal 
metaplasia)

I 
Endoszkópia

Nincs metaplasia= 
nem Barrett-nyelőcsö
Gastricus metaplasia=
Barrett-nyelőcsö, GM+
Speciális intesztinális metaplasia=
Barrett-nyelőcsö, SIM+

I
Szövettani diagnózis

3. ábra. Montreali konszenzus - új terminológia a 
Barrett-nyelőcsö diagnosztikájában
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1. táblázat. A Barrett-nyelőcső epidemiológiája2

BE kockázata fokozott mértékű
• Fehér fenotípus, férfi, több mint 10 éve fennálló 

panasz a gyomorégés (>3x/hét).
• Amennyiben GERD-panaszok 35 éves kor alatt 

elkezdődtek.
• Több mint 10 éve fennálló refluxtünetek esetén GERD 

15%-a szövődhet BE-vel.
• GERD mellett: obesitas / dohányzás / hiatus hernia, 

LES?-.
• H.R negativitás
• 40-60 éves életkor (? az utolsó értékelések szerint)

tani típusok alapján megkülönbözteti a gastricus és a 
speciális intesztinális típusú metaplasiát.2

A kórkép patogenetikai alapja a gastrooesophagealis 
refluxbetegség. A GERD újabb (2002) klasszifikációja 
szerint a kórkép a GERD egyik önálló alcsoportjának 
számít.3 A metaplasia kialakulása, továbbá a veszélyt 
jelentő dysplasia-carcinoma szekvencia szempontjából 
a savas mellett a nyelőcsőben intenzíven megjelenő 
duodenális-biliáris refluxátum látszik alapvető fontos
ságúnak. Az ma már bizonyított, hogy az oesophagitis 
súlyosságában, a Barrett-metaplasia szövődményeinek 
(dysplasia) kialakulásában a duodenális-biliáris reflux 
fontos szerepet játszik.4

4. táblázat. A Barrett-nyelőcső endoszkópos 
nyomonkövetése

Az endoszkópia gyakorisági követelményei:
• ha dysplasia nincs: 2-3 évente
• enyhe dyplasia esetén: amennyiben oesophagitisszel 
társul 3 havi intenzív szekréciógátló kezelés, majd újabb 
endoszkópia és biopszia. Továbbra is enyhe dysplasia? 
évente endoszkópia
• súlyos dysplasia esetén: ismételt vizsgálat, citológiai 
véleményezés (big partiple biopszia, amennyiben 
lehetséges). Ha súlyos dysplasia megerősítést nyert: a 
nyelőcső-reszekció (ha nincs komoly műtéti 
kontraindikáció) vagy endoszkópos ablatio indokolt.

A Barrett-nyelőcső kialakulásában fokozott kocká
zatot jelentő tényezők (1. táblázat) a refluxexpozíció 
mértéke, időtartama, a férfi nem, a túlsúly, a dohányzás, 
a hiatus hernia jelenléte.5

A diagnózis az endoszkópia során észlelt metaplasi- 
ából random módon vett minták szövettani elemzésén, 
a metaplasia igazolásán alapszik. A hisztopatológiai 
vizsgálat kötelezően kiterjed a metaplasia típusára, az 
esetleges dysplasia jelenlétére, mértékének (enyhe - sú
lyos) megállapítására, a malignitás, ha gyanúja van, 
kérdésének eldöntésére (2. táblázat).

A kórkép diagnózisában és egyúttal a dysplasia fel
ismerésében egyetlen hatékony eszköz az endoszkópia 
és a szakma szabályának megfelelően végzett többszöri 
szövettani mintavétel. Az endoszkópia során a terület 
alapos áttekintése, fokális színi és felszíni eltérések

2. táblázat. A Barrett-nyelőcső diagnózisának eszközei

A hiszpatológiai vizsgálat és vélemény 
Elvárás: egységes elvek alapján 

Dysplasia esetén végzendő vizsgálatok
4

Immunhisztokémiai vizsgálatok: pKi67, Mib1, p53, p21, 
bel, egyéb

Flow citometria: aneuploiditás (?) 
Szükség esetén reendoszkópia + biopszia!

3. táblázat. A Barrett-nyelőcső endoszkópos terápiája

Cél A kis kiterjedésű vagy szigetszerű metaplasia, 
dysplasia eltávolítása

Eszközök • Endoszkópos mucosectomia -> recidíva: 
15-20%

• Photodynamiás terápia (PDT) 
BE-remisszió (51-93%): 1/frakcionált dózis/ 
+argonlézer-terápia

• Lokális höterápia: 
elektrokoaguláció, hőszonda, argonplazma- 
koaguláció (APC), Ncl: YAG lézer.
Barrett-remisszió: 38-98%

Feltételek Biztonságos diagnózis, lokalizáció, staging, 
szövődmények ellátása.

Javaslat Postablatiós PPI-terápia. Endoszkópos 
surveillance!

észrevétele, értékelése, az onnan történő biopszia vétele 
jelentősen növeli a dysplasiás területek felismerésének 
esélyét. Az endoszkópia során a Barrett-metaplasia és 
ezen belül a dysplasiagyanús területek hatékonyabb fel
ismerését segíti a vizsgálat során a hám vitális festése, a 
kromoendoszkópia eljárása. Az utóbbi időkben, jelentős 
előrehaladás történt dysplasia endoszkópia során törté
nő felismerése irányában.

Az újabb endoszkópos technikák, mint a nagy fel
bontású endoszkópia, a nagyító endoszkópia, az ennek 
során alkalmazott ecetsavas háminstilláció a Barrett- 
hám felszíni rajzolatát, annak szabályos vagy szabályta
lan jellegét képesek kinagyítani, megjeleníteni, s ezáltal 
tovább javítani a dysplasiára gyanús terület felismerését 
a Guelrud-, ill. Endo-féle klasszifikáció alapján.6-7

A dysplasia, a súlyos dysplasia, a korai carcinoma 
felismerését ma további két új endoszkópos technika 
jelentősen tovább növeli: a Narrow Bánd Imaging (NBI) 
endoszkópia szenzitivitása a súlyos dysplasia felisme
résében 90%, s az Autofluorescence Imaging (AFI) 
technika kombinálásával még további szenzitivitásnö- 
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vekedés várható. Ezek az új technikák nemrég jelentek 
meg, de gyakorlati értékük miatt gyorsan terjednek.

A kezelés célja a Barrett-metaplasia remissziójának 
elérése és a dysplasia megelőzése. Igazolt tény, hogy 
savas és a duodenobiliáris reflux csökkentése csökkenti 
az adenocarcimoma kialakulásának a rizikóját. A carci- 
noma kemoprevenciójának esélyére utal az a felismerés, 
hogy a ciklooxigenáz (COX) aktivitás, a prosztaglandin 
(Pg)-rendszer a carcinogenesis lényeges faktora Barrett- 
oesophagusban.8-9 A kezelés eszköztára a gyógyszeres 
refluxellenes kezelés és a sebészi (laparoszkópos) anti- 
reflux műtét. A konzervatív kezelés lényege az emelt 
dózisú protonpumpa-inhibitor (PPI)-terápia, melynek 
eredményeképpen jelentősen csökken vagy megszűnik 
a savas, ill. csökkenhet az ún. kevert jellegű vagy vo- 
lumenreflux mennyisége. Az erőteljes PPI-kezeléstől a 
mai eredmények szerint nem várható a metaplasiás te
rület lényeges remissziója. A savas reflux elleni kezelés 
egyes adatok szerint csökkentheti a dysplasia rizikó
ját, de ennek ma biztosabb, egyértelműbb lehetősége a 
PPI és COX-gátló szerek együttes, tartós adása. Emelt 
dózisú PPI + szelektív, ill. nem szelektív COX-gátlók 
(utóbbi esetben az aszpirin) együttes alkalmazásával 
ma nagy beteganyagot felölelő nemzetközi tanulmányok 
kezdődtek el. Az első rövid távú eredmények szerint 
a Barrett-carcinoma incidenciája 40-55%-kai csök
kenthetőnek látszik. A végleges és biztonságos adatok 
csak néhány év múlva várhatók. Az antireflux műtét a 
dysplasiaprevenció hatékony eszközének látszik, s haté
konysága az epés reflux kizárását célzó biliáris diver- 
ziós műtéti megoldással még növelhető. Ez utóbbi tény 
is megerősíteni látszik a sav és a duodenobiliáris nedv 
regurgitációjának patogenetikai szerepét.10

A kis kiterjedésű vagy szigetszerű metaplasia, a foká- 
lis és csak a mucosát érintő dysplasia eltávolításának új 
lehetőségét jelenítik meg az endoszkópos ablatiós tech
nikák (3. táblázat)." Ezek mindegyikének előfeltétele 
a megfelelően felállított diagnózis, a dysplasia esetén 
pedig a mélységi kiterjedést, a lokális nyirokcsomók 
állapotát pontosan tisztázó endoszonográfia végzése, 
valamint a megfelelő felkészültség a szövődmények (el
sősorban vérzés) ellátására.

Az ablatív kezelést is követnie kell a tartós PPI-ke- 
zelésnek és az endoszkópos surveillance-nak. Az endo
szkópos surveillance része a konzervatív kezelésnek, és 
nem mellőzhető az antireflux műtét után sem Barrett- 
oesophagus esetében.

Az endoszkópos surveillance célja: a malignus 
transzformáció kiszűrése a korai stádiumban. A szak
mai érvek egyértelműen a gondozás, az endoszkópos 
surveillance mellett szólnak. Az ellenérvek a költség és 
a hatékonyság kérdését feszegetik. Mindemellett az en
doszkópos surveillance a Barrett-nyelőcső hosszú távú 
kezelésének elengedhetetlen része. Az endoszkópia vég
zésének gyakorisága attól a ténytől függ, hogy a meta- 
plasticus területeken igazolható-e dysplasia jelenléte, és 
ha igen, akkor annak enyhe vagy súlyos formája fordul 
elő (4. táblázat).'2

Összefoglalás

A Barrett-nyelőcső valódi praecancerosis. Felismerésé
nek, kezelésének, gondozásának a lehetőségei az utóbbi 
néhány évben jelentősen javultak, s ezeket a kérdéseket 
ma szakmai ajánlások szabályozzák. Több országban 
indultak átfogó tanulmányok, így Magyarországon a 
dél-alföldi Barrett epidemiológiai vizsgálatok - a kór
kép epidemiológiai tényezőinek, az incidencia ponto
sabb adatainak és a kemoprevenció várható hatékony
ságának a jobb megismerése céljából.
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A PROTONPUMPA-GATLO KEZELES EREDMENYTELENSEGENEK 
OKAI GERD-BEN

/ í
fír. Juhász Márk

Semmelweis Egyetem, 11. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A gastrooesophagealis refluxbetegség (gastroesopha- 
geal reflux disease, GERD) a gasztroenterológusok és 
háziorvosok által ellátott egyik leggyakoribb kórkép, 
melynek gyógyszeres és sebészi kezelése drámaian fej
lődött az elmúlt 15 évben. A protonpumpa-inhibitorok 
(PPI) bevezetése forradalmasította a GERD terápiás 
megközelítését. Az elmúlt években azonban nyilván
valóvá vált, hogy a PPI-vel kezelt GERD-betegek kb. 
30%-a (25-40%) csak részlegesen vagy egyáltalán nem 
reagál a standard dózisú PPI-kezelésre.1 A GERD típu
sos vagy atípusos (extraoesophagealis) manifesztációi 
miatt alkalmazott PPI-k terápiás kudarca vált a gaszt- 
roenterológiai szakrendelések GERD-del kapcsolatos 
legfőbb dilemmájává.2 A háziorvosok, a sebészek és 
más szakorvosok is egyre gyakrabban írnak fel PPI-t 
GERD-nek tulajdonított panaszokra, növelve ezzel a 
sikertelen PPI-kezelések gyakoriságát.

Jelenleg az irodalomban nem található adekvát de
finíció a sikertelen PPI-terápia leírására. A refrakter 
GERD elnevezés kevésbé specifikus és nem ugyanarra a 
klinikai szituációra utal.3 Erozív oesophagitisben (ÉRD) 
akkor beszélünk sikertelen PPI-kezelésről, ha a PPI-kúra 
után kontroll endoszkópia során továbbra is erosiókat 
látunk. Egy másik definíció szerint eredménytelen a 
PPI-terápia, ha a betegek 3 hónapon keresztül hetente 
legalább kétszer éreznek gyomorégést.4 Tekintet nélkül 
bármelyik definícióra, a PPI-kezelés sikerességét végül a 
betegek döntik el. Ez a vélemény nyilvánvalóan individu
ális, függ a betegek PPI-kezeléssel szemben támasztott 
elvárásaitól, melyeket nagyban befolyásol a nem, élet
kor, szocioetnikai háttér, képzettség, lakóhely és egyéb 
fontos demográfiai tényezők. A PPI-terápia kudarcának 
újabban javasolt definíciója a következő: nem sikerült el
érni a nyálkahártya teljes gyógyulását és/vagy kielégítő 
tüneti választ egy teljes (NERD-ben 4 hétig, ERD-ben 8 
hétig tartó), napi egyszeri standard dózisú PPI-kúrával.2 
Ezzel a definícióval felölelhetők azok a betegek, akik 
a PPI-terápia mellett is zavaró panaszokról számolnak 
be, függetlenül azok gyakoriságától és súlyosságától. 
Hangsúlyozni kell, hogy a PPI-re nem reagáló, klasszi
kus gyomorégéses panaszoktól szenvedő betegek egy 
részénél a háttérben nem refluxbetegség áll.

Eredménytelen PPI-kezelés a GERD különböző 
csoportjaiban

A standard dózisú PPI-re a NERD-betegeknek 20- 
30%-kal kisebb része reagál, mint az erozív oesopha- 

gitises betegeknél. Az irodalom szisztematikus áttekin
tése alapján a PPI-re adott összesített tüneti válaszadás 
NERD-betegekben 36,7%, ERD-betegekben 55,5% volt, 
a terápiás siker NERD-ben 27,5%, ERD-ben 48,9% 
volt.5 A NERD-betegeknél a PPI-re adott válasz és a 
nyelőcső savas expozíciójának mértéke között közvet
len összefüggés volt megfigyelhető: minél nagyobb volt 
a nyelőcső disztális szakaszának savas expozíciója, a 
betegek annál nagyobb hányada számolt be a tünetek 
oldódásáról.6 Ennek éppen az ellenkezőjét írták le ero
zív oesphagitises betegeknél, akiknél annál rosszabb 
volt a napi egyszer alkalmazott PPI-kezelés hatékonysá
ga, minél súlyosabb volt a nyálkahártya gyulladása. A 
NERD-betegekben a tartós tüneti válasz kialakulásához 
kétszer, háromszor annyi időre van szükség.

Barrett-nyelőcsőben a PPI-terápia eredménytelensé
gét mint önálló fenomént alig vizsgálták. Sajnálatos 
módon számos vizsgálatban eleve emelt dózisú PPI-te- 
rápiát alkalmaztak. Egy olyan vizsgálat ismert, ahol 
napi 20 mg omeprazollal a Barrett-betegeknél tartós 
tünetmentességét lehetett elérni.7 Több vizsgálatban is 
a gyomorégés teljes megszűnéséhez a betegek 80-85%- 
ában emelt dózisú (omeprazol 80 mg, lansoprazol 60 
mg) PPI adására volt szükség.8’9

A PPI-kezelés eredménytelenségének feltételezett 
mechanizmusai

Compliance

GERD-ben a beteg compliance-ének hiányából eredő 
terápiás sikertelenség nem tekinthető a PPI-kezelés ku
darcának. Minden betegnél, akinél felmerül a PPI-terá- 
pia sikertelensége, először a compliance-t kell gondosan 
megvizsgálni. A PPI-t szedők körében nagyon gyakori 
a rossz compliance: egy nagy beteganyagot felvonulta
tó kérdőív tanulsága szerint a GERD-betegeknek csak 
55%-a szedte a napi egyszeri PPI-szert az előírt 4 héten 
át, míg a betegeknek 37%-a csak max. 12 napig követte 
a PPI-kezelést.10

Gyenge savas reflux

Gyenge savas gastrooesophagealis refluxnak a nyelő
csőbe visszaáramló pH 4 és 7 közötti gyomortartal
mat nevezzük. Noha a gyenge savas refluxot az elmúlt 
években az eredménytelen PPI-terápia egyik legelfo
gadottabb okaként könyvelték el, továbbra sem ismert, 
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milyen mechanizmussal járul hozzá a GERD-panaszok 
kialakulásához. Nem bizonyított, hogy a gyenge sa
vas reflux valóban gyakrabban jár együtt a refluxátum 
megnövekedett volumenével, mint a savas reflux. Mivel 
a multichannel intraluminal impedance (MII) és a 24 
órás pH-mérés együttes alkalmazása során nincs mód 
volumenmérésre, az előbbi állítás ezért nem igazolható. 
Ezen túlmenően, a gyenge savas reflux és a GERD-tü- 
netek kiterjedését és kapcsolatát pH-szenzorral felszerelt 
MH-val feltérképező vizsgálatok egyike sem hasonlítot
ta össze a PPI-vel elért terápiás sikereket, illetve siker
telenségeket. Semmi nem utal arra, hogy a PPI-re jól 
reagáló betegekben ritkább lenne a gyenge savas reflux. 
A napi kétszeri PPI-re nem reagáló betegekben Vela és 
mtsai világosan igazolták, hogy a savas reflux majdnem 
teljesen eltűnt." Következésképpen, a PPI-vel eredmé
nyesen kezelhetőknél is hasonló refluxmintázat lenne 
várható, márpedig ha a gyenge savas reflux gyakorisága 
a két csoportban hasonló, akkor a PPI-kudarc valójában 
a gyenge savas reflux iránt mutatott nyelőcső-hiperszen- 
zitivitási fenomén. Kézenfekvőnek tűnik, hogy a PPI-re 
nem reagáló betegek fokozottabban érzékenyek a gyenge 
savas reflux formájában a nyelőcsőben lejátszódó enyhe 
pH-változásokra. A további lehetséges kóroki tényezők 
között szerepel a nyelőcső kitágulása, és a refluxátum 
más komponensei, pl. az epe és a pepszin.12

Viszcerális hiperszenzitivitás

A legtöbb PPI-re nem reagáló beteg panaszait NERD 
vagy funkcionális gyomorégés okozza. Ez utóbbi cso
port tagjainál a disztális nyelőcső savas expozíciós 
profilja, a hiatus hernia gyakorisága, a distalis nyelő
cső amplitúdó kontrakciók, és az alsó nyelőcsősphinc- 
ter (lower, esophagus sphicter, LES) bazális nyomása 
ugyanolyan, mint egészséges kontrollokban.13 Ez azt 
sugallja, hogy nemcsak a reflux, hanem más mechaniz
musok is szerepet játszhatnak a funkcionális gyomor
égésben szenvedők panaszainak keletkezésében. Mar- 
tinez és mtsai igazolták, hogy a kóros 24 h-s pH-teszt 
eredményt produkáló NERD-betegekben a tüneti index 
sokkal gyakrabban volt 75% felett, mint a funkcionális 
gyomorégésben szenvedő betegekben (61.9% vs. 10,5%; 
p=0,0001).14 A funkcionális gyomorégésben szenvedők 
csoportjában, akiknél a tüneti index negatív volt, pH<4 
tartományban csak 12,7%-os gyakorisággal számoltak 
be gyomorégésről, ezzel ellentétben a pozitív tüneti in
dexesek az idő 70,7%-ában éreztek gyomorégést, noha 
a gyomorégéses epizódok átlagos gyakorisága hason
ló volt. Ezek alapján a szerzők állásfoglalása szerint 
a funkcionális gyomorégésben szenvedők többségénél 
(63%) a gyomorégés nem a savas refluxszal függ össze. 
Ugyanakkor ebben és egy másik vizsgálatban is a funk
cionális gyomorégéses betegeknél elkülöníthető volt egy 
kisebb csoport, akiknél a gyomorégéses tünetek és a sa
vas refluxesemények között szoros összefüggés állt fenn, 
ezért valószínű, hogy a dupla dózisú PPI-terápiára adott 
részleges válasz ennek az alcsoportnak tulajdonítható.15

A funkcionális gyomorégéses betegekben a fájdalom 
keletkezésének számos különböző oka van, és a fizio
lógiás tartományban lévő savas expozíció a betegeknek 
csak egy kis csoportjában játszik kóroki szerepet. Funk
cionális gyomorégésben szenvedő betegekben ballonos 
tágítással vagy elektromos stimulációval több vizsgá
latban is alacsonyabb fájdalomküszöböt mértek, mint a 
GERD egyéb manifesztációiban szenvedő betegekben.16 
Objektív neurofiziológiai mérésekkel bebizonyították, 
hogy funkcionális gyomorégéses betegekben ugyan
akkora válaszok kiváltásához kisebb afferens input
ra volt szükség, ami fokozott nyelőcső-szenzitivitásra 
utal.17 Ezzel ellenkezőleg a kóros eredményű 24 órás 
pH-tesztet produkáló NERD-betegekhez képest funk
cionális gyomorégésben savas ingerre a gyomorégéses 
tünetek időtartamának megnyúlását, csökkent átlagos 
intenzitásértékeket és csökkent savas perfúzió szenziti- 
vitást észleltek.18 A betegek 25%-ában a Bernstein-teszt 
negatív volt. Ez a vizsgálat tovább erősíti azt a gyanút, 
mely szerint a funkcionális gyomorégés egy hetero
gén betegség, ahol a betegek jelentős hányadánál nem 
a gastrooesophagealis reflux felelős a gyomorégésért. 
Napi kétszeri PPI-terápiára nem reagáló betegeket be
vonó vizsgálatokban a betegek 50-60%-ánál nem volt 
összefüggés a tünetek és bármilyen jellegű gastrooesop
hagealis reflux között.12

Duodenogastrooesophagealis reflux

A duodenogastrooesophagealis reflux (DGER) a duo- 
denum tartalmának visszaáramlása a gyomron ke
resztül a nyelőcsőbe.19 Számos vizsgálat demonstrálta, 
hogy a PPI-kkel elért agresszív savszekréció-gátlás 
drámaian csökkenti mind a savas refluxot, mind a 
DGER-t, feltehetőleg a gyomortartalom volumenének 
csökkentése révén.2021 A száloptikás spektrofotométer 
(Bilitec™ 2000) a nyelőcső-refluxátum bilirubinkon- 
centrációját méri, melyet korábban a DGER kimutatá
sára alkalmas paraméternek tartottak. Sajnálatos mó
don különböző tényezők, mint pl. egyes élelmiszerek 
befolyásolják a teszt megbízhatóságát. Tack és mtsai 
igazolták, hogy a standard vagy emelt dózisú PPI-te- 
rápiára nem reagálók között szignifikánsan gyakoribb 
volt a DGER (64%), mint a savas reflux (37%).22 A 
PPI-re nem reagáló ERD-betegekben gyakoribb volt 
a DGER-epizód (35% vs. 15,5%) és hosszabb volt 
a DGER-expozíció (11,9% vs. 6,3%), mint a PPI- 
refrakter NERD-betegekben. Sajnos a szerzők nem 
hasonlították össze a DGER kiterjedését a PPI-re nem 
reagáló és a PPI-vel sikeresen kezelt betegek között. A 
DGER egyik komponensét, az epés refluxot a GERD- 
tünetek egyik kiváltó tényezőjeként tartják számon. 
Továbbra is tisztázandó, hogy az epesavak miként 
váltanak ki típusos refluxos tüneteket, mivel abban 
a vizsgálatban, ahol sósavat, majd kenodeoxikólsavat 
és urszodeoxikólsavat csepegtettek a nyelőcső nyálka
hártyájára, a fájdalomküszöb az epesavak adásakor 
lényegesen magasabb volt.23

110 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM SUPPLEMENTUM 2008/1



Elhúzódó gyomorürülés

Kudara és mtsai 8 héten át napi 30 mg lansoprazol- 
terápiában részesülő 15 ERD-es betegen vizsgálták a 
gyomorürülést.24 Annál a 4 betegnél, akinél a PPI-ke- 
zelés ellenére is fennmaradtak a refluxos tünetek és 
az erozív oesophagitis, szignifikánsan lassabb gyomor
ürülést mértek, mint a többi 11 betegnél, akik mind 
tünetileg, mind a nyálkahártya-gyulladás terén javulást 
mutattak. Összességében nagyon kevés adat áll rendel
kezésre a lelassult gyomorürülés gyakoriságáról a PPI- 
refrakter betegek körében. Meglepő módon a lelassult 
gyomorürüléshez vezető betegségekben szenvedőknél 
nem gyakoribb az ÉRD előfordulása, és nincs bizo
nyított kapcsolat a PPI-re adott válasz és az elhúzódó 
gyomorürülés között sem.25 Mindezek dacára a gyomor
ürülést befolyásoló betegségekben szenvedőknél, vagy a 
narkotikumokat vagy más, a gyomorülést lassító gyógy
szereket fogyasztóknál a standard dózisú PPI-kezelést 
gyakorta találjuk inszufficiensnek.

Eosinophil oesophagitis

Az eosinophil oesophagitist (EOSE) korábban gyer
mekkorban előforduló betegségnek tartották, de az el
múlt években egyre nagyobb számban ismerik fel a 
felnőtt betegek körében is. A gyulladásos folyamatot 
az epithelium sűrű eosinophil infiltrációja váltja ki, ami 
a legtöbb betegben strukturális károsodáshoz is vezet. 
Egyelőre nem tudjuk, hogy a PPI-refrakter betegek kö
rében mekkora az EOSE gyakorisága. Egy 381 EOSE- 
ben szenvedő gyermeket bevonó vizsgálatban a gyer
mekek 57%-a számolt be epigasztriális fájdalomról, 
gyomorégésről és nyálfolyásról.26 Ezen vizsgálat ered
ménye alapján is elmondható, hogy a GERD-tünetek 
nem számítanak ritkaságnak a gyermekkori EOSE-ben. 
Ezzel ellentétben felnőttkori EOSE-ben a GERD-tüne- 
tek ritkábbak (0-43%).27 Sok esetben a képet dysphagia 
és étel-impactatio színesíti, mely tünetek miatt sürgős 
felső pánendoszkópiat kell végezni.

Pszichológiai társbetegségek és funkcionális 
bélbetegségek

Az alacsony tüneti indexű betegeknél (gyenge a kap
csolat a tünetek és a refluxos epizódok között) lénye
gesen nagyobb a pszichés faktorok szerepe, mint a po
zitív tüneti indexű betegekben.28 Az előbbi csoportba 
tartozó betegeknél az anxietasra és a hysteriára való 
hajlam igen kifejezett lehet. Kézenfekvő volt a feltéte
lezés, hogy a PPI-re nem reagáló betegekben lényegesen 
gyakoribbak a pszichoszociális társbetegségek. Nojkov 
és mtsai igazolták elsőként ezt a hipotézist, vizsgála
tukban a PPI-re refrakter betegekben gyakoribb volt a 
pszichoszociális distress előfordulása.29 A GERD-bete- 
geknél észlelt eredménytelen PPI-terápia oka funkcioná
lis bélbetegség társulása is lehet. Nojkov vizsgálatában 
a GERD-betegek 31%-ában irritábilis bél szindróma 

(IBS) is diagnosztizálható volt. Ezek a betegek súlyo
sabbnak értékelték tüneteiket, és nem lehetett náluk 
olyan fokú javulást elérni, mint az IBS-ben nem szen
vedő betegeknél.

Az eredménytelen PPI-kezelés egyéb lehetséges 
mechanizmusai

A biohasznosulás terén az egyes PPI-k között jelentős 
különbségek vannak, és a PPI-vel egy időben elfogyasz
tott ételek és antacidák szintén meggátolhatják a PPI 
optimális hatásának kifejlődését.30 Ennek megfelelően 
a biohasznosulást az eredménytelen PPI-kezelés egyik 
vezető lehetséges okaként tartják számon. Az omepra- 
zol biohasznosulása 30-40%, ami lényegesen rosszabb, 
mint a pantoprazolnál és a lansoprazolnál mért 80%-os 
érték. Érdekes módon ezek a farmakokinetikai tulaj
donságok meglehetősen korlátozott klinikai relevanci
ával bírnak. Enyhe különbségektől eltekintve, ismételt 
vizsgálatok eredményei alapján megállapítható, hogy az 
egyes PPI-molekulák nagyjából hasonló klinikai haté
konyságot eredményeznek.4

A PPI metabolitjai farmakológiailag inaktívak, ezért 
a gyors metabolizálóknál a PPI-hatékonyság vélhetően 
alacsonyabb, ezért a lassú metabolizálóknál a meg
nyúlt biohasznosulás miatt fokozottabb PPI-hatást vár
hatunk. Furuta és mtsai ERD-betegek 8 hétig tartó 30 
mg lansoprazollal történő kezelését követően a nyálka- 
hártya-léziók gyógyulását az extenzív metabolizálók
nál 45,8%-nak, a lassú metabolizálóknál 84,6%-nak 
találták.31 Az extenzív metabolizáló csoportban a sú
lyos erozív oesophagitises betegek alcsoportjában csak 
16,7% volt a gyógyulási arány. A lassú metabolizálók 
lansoprazol szérumszinjte 3 órával a bevétel után szig
nifikánsan magasabb volt, mint a gyors metabolizálók
nál, valamint a sikeresen kezelt betegekben is maga
sabb lansoprazol-koncentrációkat mértek, mint a PPI-re 
rosszul reagáló betegekben.32 A szerzők nem tesznek 
említést a tünetek javulása és a citokróm P450 (CYP) 
2C19 genotípus közötti összefüggésről. Ezt a hiányossá
got pótolják Egan és mtsai, akik a CYP2C19 genotípus 
gyomorsav-szekrécióra, a nyelőcső savas expozíciójára 
és a tünetek előfordulására kifejtett hatását vizsgálták 
PPI-terápiában részesülő 60 betegben.33 Noha a variáns 
allélek a gyomorsavtermelés gátlását jelezték előre, a 
szerzők nem találtak összefüggést a CYP2C19 genotí
pus és a nyelőcső savas expozíciója, illetve a refluxos 
tünetek között. Nem ez az egyetlen vizsgálat mely azt 
sugallja, hogy a CYP2C19 genotípus ismerete nem lesz 
segítségünkre a PPI-terápia hatékonyságának előrejel
zésében.

PPI-kezelt betegekben éjszakai saváttörésről (noctur- 
nal acid breakthrough, NAB) beszélünk, ha a gyomor 
pH-ja az éjszaka folyamán legalább 1 órán keresztül 
a pH<4 tartományban van. Dupla dózisú PPI-terápián 
lévő egészséges kontroliokban és GERD-betegekben 
is a NAB gyakorisága egyaránt 75%, ezért a NAB az 
egyik legvalószínűbb oka az eredménytelen PPI-terá- 
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piának.34 A NAB jelenségének felismerését követően 
gyorsan elterjedt a PPI-terápiát kiegészítő, közvetlenül 
lefekvés előtt alkalmazott H2-blokkoló terápia alkal
mazása. E gyakorlat szükségességét kérdőjelezi meg 
az a vizsgálat, melyben a PPI-kezelés mellett fellépő 
NAB ellenére a savas reflux (90%) és a betegek tünetei 
(100%) jól uralhatok voltak.35 Egy újabb vizsgálatban a 
napi kétszeri PPl-re nem reagáló GERD-betegek 71%- 
ában észleltek NAB-ot, de a betegeknek csak 36%-ában 
korreláltak a tünetek és a NAB-események.36 Érdekes
ség, hogy az éjszakai gyomorégés és a NAB között sem 
találtak összefüggést.

A Helicobacter pylori fertőzés fokozza a PPI sav
szekrécióra kifejtett gátló hatását: H. pylori pozitív be
tegekben erősebb szekréciógátlás váltható ki, mint a 
H. pylori negatív betegekben.37 Ennek hátterében fel
tételezhetően a H. pylori baktériumnak a PPI-kezelés 
hatására bekövetkezett, az antrumból a corpusba és 
a fundusba történő vándorlása áll. Nem szabad azon
ban elfelejteni, hogy a H. pylori pozitív betegek tartós 
PPl-kezelése során fokozódik az atrophias gastritis, és 
ennek talaján az intesztinális metaplasia és dysplasia ki
fejlődésének a veszélye.38 Holtman és mtsai anyagában 
a 4 héten át napi 40 mg pantoprazol-terápiában része
sülő ERD-betegek közül az erosiók gyógyulási aránya a 
H. pylori negatív betegekben 23,7%, a H. pylori pozitív 
betegekben 13,4% volt (p=0,0005).39 A GERD-tünetek 
megszűnése szintén szignifikánsan gyakoribb volt a H. 
pylori pozitív (84%), mint a H. pylori negatív (78%) 
betegekben.

Összefoglalás

A kutatók csak néhány éve vizsgálják intenzíven az 
eredménytelen PPI-kezelés lehetséges mechanizmusait. 
Jelenleg a gyenge savas reflux és a nyelőcső hiperszen- 
zitivitása a két vezető hipotézis, melyek két eltérő lehet
séges terápiás megközelítést jelölnek ki. Elképzelhető 
azonban, hogy valójában egyetlen jelenségről van szó, 
melynek során a kis intenzitású intraoesophagealis ref- 
luxos epizódok váltanak ki tüneteket a hiperszenzitív 
nyelőcsővel rendelkező betegekben. Ha ez igaz, akkor a 
PPI-re nem reagáló betegeknek ilyen megfontolásokkal 
összeállított kombinált terápiát kell felírni. A PPI-re 
refrakter betegek egy kis hányadában sikerült a jelen
ség hátterében pszichológiai betegségeket, funkcionális 
bélbetegségeket és lassult gyomorürülést kimutatni. Az 
epesavas reflux és az eosinophil oesophagitis kóroki 
szerepe még tisztázatlan.
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A HASNYÁLMIRIGY BETEGSÉGEINEK AKTUÁLIS KÉRDÉSEI

Dr. Pap Ákos

Országos Onkológiai Intézet, Budapest

Az elmúlt években a legalapvetőbb paradigmaváltás 
a pankreatológiában az akut pancreatitis kezelésében 
következett be. Míg 2002-ben az IAP ajánlásában a 
profilaktikus antibiotikum és a sebészi kezelés A és 
B színtű evidenciák alapján szilárdan tartotta a helyét, 
2004 novemberétől az addig megdőlhetetlennek lát
szó dogmák inogni kezdtek. Először a sebészi kezelés 

időpontja kezdett eltolódni 30 nap fölé, majd nemcsak 
a profilaktikus antibiotikus kezelés, hanem a sebészet 
szükségessége is megkérdőjeleződött. Mindezt a korai 
jejunális kezelés sikeres térhódítása, az intenzív ke
zelés további fejlődése, az intervenciós radiológiai és 
endoszkópos eljárások tökéletesítése tette lehetővé. A 
gyors változást megkoronázta az atlantai osztályozás
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(1992) újragondolása és alapos revíziója az elmúlt hó
napokban.

Bár az Atlanta-klasszifikáció hasznosnak bizonyult 
az elmúlt 15 év alatt, de sok definíciója zavart keltett 
és általános alkalmazását a pankreatológusok, sebé
szek és radiológusok nehézkesnek találták. A súlyos 
nekrotizáló pancreatitis patofiziológiájának jobb megér
tése, a pancreas-parenchyma és peripankreatikus folya- 
dékgyülemek tökéletesebb képi ábrázolása a minimál 
invazív endoszkópos, radiológiai és sebészi eljárások 
elterjedése szükségessé tette az Atlanta-klasszifikáció 
felülvizsgálatát. Az új felosztásban a klinikai súlyosság 
megítélése a folyadékgyülemek és az intrapankreatikus, 
peripankreatikus necrosis terminológiája és evolúciója, 
valamint annak a felismerése, hogy a betegség korai 
stádiumában a morfológiai eltérések és a betegség kli
nikai súlyossága között nincs közvetlen kapcsolat, új 
megvilágításba került.

Egyértelművé vált, hogy az akut pancreatitis dinami
kus, gyakran progresszív betegség és az új felosztásban 
hangsúlyt kapott az a felismerés, hogy a halálozásban ész
lelhető két csúcs: egy az első héten, másik 2-6 hét múlva, 
a betegség evolúciójának két különböző fázisát jellemzi.

Az akut pancreatitis patofiziológiájának és 
lefutásának új koncepciója

A betegség első fázisában, amely körülbelül egy hétig 
tart, a klinikai lefolyás kimenetele a szervi elégtelen
ségtől függ, amelyet a szervezet szisztémás gyulladásos 
reakciója (SIRS) generál a helyi szövetkárosodás követ
kezményeként, de ez a reakció nem okvetlenül arányos 
a pancreaselhalással. Helyi vagy általános fertőzés még 
általában nincs, vagy nem játszik döntő szerepet a gyul
ladásos reakció súlyosságában. Ebben a korai fázisban 
az intrapankreatikus és peripankreatikus történések di
namikusan változnak a kezdeti gyulladásos jelenségek
től, melyeket intra- és peripankreatikus ischaemia és 
oedema kísér, a gyógyulás vagy az irreverzíbilis elhalás 
és elfolyósodás felé, amely peri- és intrapankreatikus 
folyadékgyülemhez vezet.

Az intra- és peripankreatikus történések nem fel
tétlenül arányosak a kísérő szervi károsodásokkal és 
többszervi elégtelenséggel. Egy hét körül a SIRS által 
provokált szervi elégtelenség, elsősorban a hatékony ke
zelés mellett, megoldódhat vagy progrediálhat.

A második fázisban a betegség meggyógyulhat (oe- 
demás pancreatitis necrosis nélkül), vagy stabilizálódni 
kezd (de még sokáig nem normalizálódik), vagy belép 
egy elhúzódó, hetekig, hónapokig tartó fázisba a paren- 
chymaelhalás következtében. Ebben a második fázis
ban az intra- és peripankreatikus morfológiai eltérések 
lassabban változnak, és az ekkor jelentkező halálozási 
csúcs attól függ, hogy az elhalás befertőződik-e. Ha 
igen, akkor a halálozás a helyi vagy általános infekci
óval, sepsissel függ össze.

Ez a két fázis eltérő patofiziológiai történéseken ala
pul. Mivel az első fázist a szervi elégtelenség funkcio

nális eltérései és kevésbé a pancreas körüli morfológiai 
változások jellemzik, osztályozására inkább funkcioná
lis, klinikai paraméterek jellemzőek, súlyosságát és a 
kezelés eredményeit ezek tükrözik jobban. A második 
fázisban a tüneteket, a betegség súlyosságát és kompli
kációit, a kezelés irányát képalkotókkal, az általánosan 
elérhető kontrasztanyaggal végzett CT-vel vizsgálhatjuk 
és a kezelés az intra- és peripankreatikusan látható 
morfológiai eltérésektől, szövődményektől függ, melyek 
helyi és általános bacteriaemiához és sepsishez vezet
hetnek. így a második fázis jellemzésére és a kezelés 
megválasztására morfológiai kritériumok szolgálhatnak 
inkább. A korai klinikai, funkcionális és a későbbi 
morfológiai klasszifikáció nem okvetlenül fedi egymást, 
nem biztos, hogy korrelál a betegség súlyossága a 2 
fázisban.

I. fázis (1 hét). Klinikai klasszifikáció

1. Az akut pancreatitis definíciója: A klinikai definí
ció 3-ból 2 tünetegyüttes fennállását igényli:

a) hasi fájdalom, amely akut pancreatitisre utal;
b) szérumamiláz- és/vagy lipázemelkedés (általában 

3-szor nagyobb a felső határnál);
c) jellegzetes morfológiai kép kontrasztos CT-vel 

(MR1 kiegészítheti/helyettesítheti a CT-t speciális in
tézményekben).

2. Az akut pancreatitis kezdete: A pancreatitis fellé
pését a hasi fájdalom jelentkezése időzíti. Fontos a fáj
dalom fellépésének és a kórházba kerülés időpontjának 
elkülönítése és regisztrálása külön is.

3. Az akut pancreatitis súlyossága: Az első hét során 
a betegség súlyossága klinikai paramétereken nyugszik. 
Az első 48 órában, illetve a felvételkor ideiglenesen 
súlyos akut pancreatitist jelez a SIRS vagy a több
szervi elégtelenség. A SIRS diagnózisához legalább 2 
fennállása szükséges az alábbi kritériumokból: pulzus 
<90/perc, rektális hőmérséklet <36 °C vagy >38 °C, 
fehérvérsejt <4000 vagy >12OOO/mm3, légzésszám >20/ 
perc, PCO2<32 Hgmm. A felvételkor több lehetséges 
rizikótényezőt rögzíteni és prospektív módon vizsgálni 
kell: kor, testsúly (BMI) hematokrit, APACHE II kri
tériumok, C reaktív protein (CRP). Egyéb használha
tó paraméterek: prokalcitonin, tripszinogén aktivációs 
peptid (TÁP), IL-6, egyéb akut fázis markerek.

Az első hét során az enyhe és súlyos akut panc
reatitis között a (több)szervi elégtelenség jelentkezése 
differenciál. A 48 óránál rövidebb időtartamú szervi 
elégtelenség még nem jelent súlyos pancreatitist. A tar
tós szervi elégtelenséghez tehát 3 egymást követő napon 
regisztrált funkcióeltérés szükséges.

4. A szervi elégtelenség definíciója: Három szerv
rendszer megfigyelése szükséges a szervi elégtelenség 
diagnosztizálásához: tüdő, kardiovaszkuláris és a vese. 
A Marshall-pontrendszer szerint >2 pont, azaz a három 
szerv közül legalább 1 kifejezett működészavara szük
séges a szervi elégtelenség igazolásához. Más pontrend
szerek is használatosak, mint a módosított Marshall- 
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pont, amely a fentiek mellett a Glasgow-comapontokat 
és a thrombocytasz^mot is figyelembe veszi, vagy a 
Sofa-rendszer, amelyet az intenzív osztályokon hasz
nálnak. A többszervi elégtelenség 2 vagy több szerv 
egyidejű károsodását jelöli.

Morfológiai, képalkotó eljárásokon alapuló osztályozás

A kontrasztos CT-vizsgálat alapján: akut intersticiális 
oedemás pancreatitis vagy akut nekrotizáló pancreatitis 
igazolható. A CT segítségével elsősorban a

a) necrosis jelenléte/hiánya és helye,
b) fertőződés jele/hiánya írandó le.
Emellett a morfológiai klasszifikáció részletezi a fo- 

lyadékgyülemeket, a necrosis intra- és peripankreatikus 
jellegét, kiterjedését és a környéki szervek érintettségét. 
Az MRI, a transzabdominális és endoszkópos ultrahang 
hasznos lehet a CT által leírt peripankreatikus gyüle- 
mek pontosításában, követésében.

Intersticiális oedemás pancreatitis (IOP)

A kontrasztos CT a pancreas diffúz vagy lokális meg
nagyobbodását és a parenchyma homogén kontraszt- 
festődését, erősítését mutatja. A retroperitoneális és 
peripankreatikus lágy szövetek normálisak vagy eny
he gyulladásos jeleket mutatnak homályos vagy sá
vos denzitásváltozásként, esetleg változó mennyiségű 
peripankreatikus folyadékkal. A peripankreatikus fo- 
lyadékgyülem szolid komponenst nem tartalmazhat, 
mert az necrosis jele, és így kizárja a IOP diagnózisát! 
Esetenként a korai CT-vizsgálat a parenchyma diffúz 
heterogenitását, foltos festődését mutathatja, ekkor IOP 
vagy foltos necrosis még nem különíthető el (átmene
ti forma), a CT megismétlése 5-7 nap múlva definitív 
választ adhat ilyen esetekben.

Nekrotizáló pancreatitis

A necrosis helye lehet:
1. intrapankreatikus ±peripankreatikus,
2. csak peripankreatikus.
Fertőzöttség szerint:
1. steril necrosis,
2. fertőzött necrosis.
A necrosis akár a parenchymán belül, akár az extra- 

pankreatikus szövetben mutatható ki, nekrotizáló panc- 
reatitist jelent és ez elkülöníti az lOP-tól.

A pancreas-parenchyma változatos mértékben és he
lyeken mutathat nem festődő, nem erősödő részeket a 
kontrasztos CT-vel amellett, hogy a mirigy diffúz vagy 
lokalizált módon kiszélesedett. Tradicionálisan <30%, 
30-50% és >50% necrosist különíthetünk el. A peri
pankreatikus szövetek elhalását nem könnyű CT-vel 
igazolni, különösen az első napokban.

A peripankreatikus szövetek elhalására utalhat a pa- 
racolicus vagy a vékonybél-mesenterium kiszélesedése 
és a nem homogén, szolid komponenseket tartalmazó 

peripankreatikus folyadékgyülem. A betegek kb. 20% - 
ában csak peripankreatikus necrosis igazolható, de ez 
ugyanúgy sebészi vagy intervenciós kezelést igényel, 
mint az intrapankreatikus necrosis, ezért indokolt a 
nekrotizáló pancreatitis csoportba sorolni, szemben a 
korábbi Atlanta-beosztással. Bizonytalan esetben MRI 
és UH segíthet a szolid komponensek igazolásában. 
A folyadék és szolid részek aránya dinamikus válto
zás eredménye. Az első héten a necrosis, azaz a nem 
festődő szövetek dominálnak, majd néhány hét múl
va a semisolid, részben elfolyósodott részek túlsúlya a 
jellemző, végül hónapok alatt az elfolyósodás teljessé 
válik és szerencsés esetben ez felszívódhat.

Fertőzés: a steril vagy fertőzött necrosist az infekció 
jelenléte különbözteti meg, és ez a betegség lefolyását, 
prognózisát és kezelését döntően megváltoztatja. A ste
ril necrosis általában nem igényel operatív intervenciót, 
hacsak a progresszív anorexia, hányás, korai teltség- 
érzés és gyomorürülési zavar, láz több mint 4 hét után 
nem kényszerít beavatkozásra. Ezzel szemben a fertő
zött elhalás általában aktív beavatkozást igényel, akár 
sebészi, percutan vagy endoszkópos úton. A fertőzést 
képalkotók által vezérelt finomtű-aspiráció Gram-fes- 
tésével és tenyésztéssel igazolhatjuk, de a CT-n látott 
extraluminális gáz a nem festődő necrosisban patogno- 
mikus jelnek tekinthető.

Pankreatikus és peripankreatikus 
folyadékgy ülemek

Mind az akut IOP, mind a nekrotizáló pancreatitis fo- 
lyadékgyülemet eredményezhet. A 4 hétnél hosszabb 
ideig fennálló gyülemek patogenezise és természetes 
lefolyása eltér az 1-4 hét alatt keletkező és spontán 
felszívódó folyadékgyülemektől.

Akut peripankreatikus folyadékgyülemek (APF) (1-4 
hét a pancreatitis fellépése után):

a) steril,
b) fertőzött.
Ezek a folyadékgyülemek szolid komponenst nem 

tartalmaznak, általában IOP következményei. A panc
reas környezetében igazi faluk nincs, normál peripank
reatikus szövetrések, pl. a pararenális fascia alkotja a 
határokat. Az APF gyakran kis pancreasmellékág-rup- 
turákból vagy a gyulladásos folyamat folyadékgyülemé- 
ből származik és általában steril marad, majd 4 héten 
belül spontán felszívódik. Elkülönítése a pancreas-nec- 
rosisból származó postnecroticus folyadékgyülemtől 
(PNPF) azért fontos, mert spontán gyógyulása feles
legessé, sőt fertőzésre veszélyessé teszi az intervenciós 
kezelést. Az APF spontán csak ritkán fertőződik be, és 
csak ilyenkor igényel drenázst.

Postnecroticus pankreatikus/peripankreatikus 
folyadékgyülemek (PNPF)

Az akut nekrotizáló pancreatitisben keletkező folyadék
gyülem (PNPF) lehet
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a) steril,
b) fertőzött.
Ahogy a pancreasban vagy peripankreatikus szövet

ben létrejött necrosis 3-6 hét alatt elfolyósodni kezd, 
mind a necroticus szolid részek, mind az elfolyósodott 
gyülem együtt észlelhető a képalkotó eljárásokkal. A 
necrosis mellett a vezeték sérülése is hozzájárulhat a fo- 
lyadékgyülem kialakulásához. A PNPF és a környező élő 
szövet között epithel nélküli vastag fal alakul ki a pseu- 
docystához hasonlóan. Ezt a fallal körülvett (walled-of 
pancreas necrosis, WOPN) necrosist korábban organizált 
necrosisnak, necromának stb. nevezték. Ez az állapot a 
necrosis és az elfolyósodás közötti stádium, klinikailag 
és a kezelés lehetősége miatt elkülönítendő az APF- és a 
pseudocystától, ebben az MRI és az UH is segíthet.

Pseudocysta

Hasonlóan a többi folyadékgyülemhez
a) steril,
b) fertőzött
lehet. A pancreatitis fellépése után >4 héttel jól kö

rülírt, kerek vagy ovális, folyadéktartalmú üreg, vastag 

fallal, necrosis jelei nélkül. A pseudocysta az APF per- 
zisztálása útján alakul ki általában abban az esetben, ha 
a vezeték sérülése, illetve a kapcsolat a vezetékrendszer 
és az üreg között 4 héten túl is fennáll. Ezért az amiláz 
és lipáz aktivitás a folyadékban emelkedett. A vezeték 
spontán záródása 4 hét után már egyre kevésbé valószí
nű, ez megfelelő interventiót tesz szükségessé. A fertő
zés jelenléte FNA-val igazolható, a képalkotó eljárások 
egyúttal jelzik a necrosisos szolid komponens hiányát, 
ami a PNPF- és WOPN-től különíti el a fertőzött pseu- 
docystát, habár a purulens tartalom többszörös drenázst 
és lavage-t tehet szükségessé.

Az atlantai klasszifikáció újragondolása támpontot 
nyújt az akut pancreatitis minimál invazív kezeléséhez 
és a halálozás további leszorításához, amely speciális 
centrumokban a korábbi 20-40%-ról 5-10% alá esett. A 
pancreas regenerálódásának jobb biztosításával ez egy
úttal a krónikus pancreatitis megelőzésének lehetőségét 
is magába foglalja. Ez annál is fontosabb, mert 2007-ben 
a krónikus pancreatitis endoszkópos kezelése megkérdő
jeleződött, így a preventív szemlélet előtérbe került.

FEKÉLYBETEGSÉG 2008

Dr. Simon László

OSZMK, Budapest

Az elmúlt évtizedekben lényegesen csökkent a peptikus fekélybetegség és szövődményeinek előfordulási gyako
risága, viszont a fekélyvérzések száma - elsősorban az idősebb népességben - fokozódott. Alapvetően megvál
toztak a fekélybetegség patogenezisére vonatkozó elméletek. A javuló kezelési eredmények leglényegesebb okai: 
a hisztamin H2-receptor-antagonisták (H2RA), a protonpumpa-gátlók (PPl) és a ciklooxigenáz-2 (COX-2)-sze- 
lektív nem-szteroid gyulladásgátlók (NSAID) bevezetése, valamint a Helicobacter pylori (H. pylori) fertőzés 
eradikációjának kiterjedt alkalmazása. Ennek ellenére, manapság még számos feladatot kell megoldanunk, 
így: javítani a H. pylori eradikációs eredményeket a rezisztencia elleni küzdelemmel, megoldani a tartósan 
NSAID- és aszpirinszedők peptikus laesióinak kialakulását és kiújulását, javítani az endoszkópia hatásfokát a 
kifekélyesedő malignus elváltozások differenciáldiagnosztikájában, valamint megoldást találni a nem NSAID-, 
nem H. pylori fekélyek diagnosztikus és terápiás kérdéseire.

Az elmúlt században nagy áttörést jelentett a gastro- 
duodenum fekélyes megbetegedéseinek sikeres, de ma
gas mortalitással és korai-késői szövődményekkel járó 
műtéti megoldásainak bevezetése. A belgyógyászati 
- savszekréció-gátló - kezelés effektusának döbbene
tes sikere a műtétek számának lényeges redukciójával, 
és ennek következtében a klinikai kimenetel hatalmas 
javulásával a csúcsot az 1980-90-es években érte el, 
köszönhetően elsősorban a PPI-alkalmazás és a H. py
lori eradikáció bevezetésének.

Ennek ellenére, az utóbbi évtizedekben is komoly 
kihívásokkal találja szemben magát a klinikai gaszt- 
roenterológia: a ’H. pylori éra’ nem csengett le ugyan, 
de a NSAID- és aszpirinabúzus szinte elviselhetetlen 
mértékben fokozta a szövődményes fekélyek kialakulá
sát, és maradt még egy 'szemétkosár’: azoknak a nem 
NSAID-, nem H. pylori eredetű „idiopathiás” fekélyek 
csoportja, amelyekre igen nehezen találunk megoldást.

A paptikus fekélybetegség élő probléma: az erre for
dított direkt és indirekt költségek mértéke az USA-ban 
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- ahol ezt hazánkkal szemben normális módon - együtt 
számolják, meghaladja az évi 3,4 milliárd USD-t. Érde
mes tehát áttekinteni az aktuális helyzetet.

A peptikus fekélybetegség patogenezise

A fekélybetegség kialakulásának kérdése több mint 
száz éve áll a kutatók érdeklődésének homlokterében. 
Mára a feledés homályába látszanak merülni azok a 
rendkívül érdekes koncepciók, amelyeket részben a lo
gikus gondolkodás, részben viszont a politikai befolyá
soltság (Pavlov, Bikov, Hetényi, Hámori) csak a köz
ponti idegrendszer és az emésztőtraktus kapcsolatához 
kötött. Kétségtelen, hogy a cholinerg hiperszenzitivitás 
és a paraszimpatikus dominancia nemcsak a jelenleg is 
fő etiológiai faktornak tekintett gyomorsav-túltengés- 
hez, hanem a részben elhanyagolt kofaktor, a pepszin 
erozív hatásának kifejlődéshez is vezet (pszichológiai 
stressz, alkohol- és nikotinhatás), azonban a H. pylo
ri és a NSAID-ciklooxigenáz kör kóroki szerepének 
felfedezése óta a patogenetikai paradigmaváltás ugyan
csak vitathatatlan.

Ugyanilyen paradigmaváltást jelentett, de napjaink
ban kissé elhanyagolt a gyomor „exkavált” laesióinak 
határozottan elkülönített kezelése (Kawai, Figus) ami
nek példáját az 1. ábrán mutatom be.

Ez az elmélet akár azt a feltételezést is megerősíteni 
látszik, hogy korunkban - a nem NSAID-, nem H. pylo- 
ri fekélyeket talán kivéve - a „krónikus gyomorfekély” 
praecancerosus szerepe majdnemhogy megkérdőjelez
hető, inkább rosszul diagnosztizált, primeren malignus 
exkavált elváltozásokról beszélhetünk.

A peptikus fekély patofiziológiájának megértéséhez 
keresztül vezet: el kell különíteni a gyomorban és a 
duodenumban jelentkező károsodásának útját. A duo- 
denális fekély elsősorban a H. pylori fertőzéshez kap

csolódik, kialakulását a sav és pepszin hiperszekréciója, 
valamint a bulbusban kialakuló gastricus metaplasi- 
ás szigetek kövtekezményes károsodása okozza. Ez
zel szemben a gyomorfekély - elsősorban a civilizált 
országokban - az NSAID-fogyasztáshoz kötött, akár 
normacid vagy hypacid szekréciós kondíciók mellett 
is. A H. pylori fertőzés természetesen emellett jelen 
lehet, és ezekben az esetekben érvényes leginkább az 
agresszív és protektív faktorok közötti egyensúlyhiány, 
valamint az eddig még mindig nem teljesen megértett 
atrophiás gastritis jelenléte.

Helicobacter pylori fertőzéshez kötött fekély

A H. pylori „újrafelfedezése után igazolódott, hogy a 
duodenális fekélybetegek 90, a gyomorfekélyesek kb. 
70 százalékában a betegek kortörténetében, illetve ak
tuális állapotában a H. pylori fertőzés minden kétsé
get kizáróan igazolható. Az is bebizonyosodott, hogy a 
baktérium kiirtása (eradikáció) önmagában is képes a 
fekélybetegség teljes meggyógyítására, illetve a recidí- 
vák megelőzésére. Ennek ellenére, ezekben is ajánlatos a 
tünet-orientált PPI-kezelés a poszteradikációs panaszok 
megelőzésére, illetve a gyógyult állapot stabilizálására.

Nem-szteroid gyulladásgátlók (NSAID) szerepe

Elismerve a NSAID-szerek jó hatását és farmakológiai 
megalapozottságát, bizton állítható, hogy - jelenleg el
sősorban a fejlett országokban, de később - világszerte 
ezek a gyógyszerek a leggyakoribb okai a gasztroin- 
tesztinális nyálkahártya-károsodások kifejlődésének. 
A NSAID-ok, beleértve az aszpirint is, szignifikáns 
mértékben okoznak emésztőszervi mellékhatásokat. 
Ezek között első helyen szerepelnek a gasztroduode- 
nális kifekélyesedő laesiók, kiemelten pedig az ebből 
származó vérzés. Téves elképzelés az is, hogy az ala
csony dózisú, preventíve kardiológiai és onkológiai 
szempontból valószínűleg jó hatású aszpirin ártatlan 
lenne: tünetmentes preventív dózisú (75-325 mg/nap) 
rendszeres aszpirinszedőkben az endoszkópos vizsgálat 
az egyének 47,8%-ában igazolt gasztroduodenális eró
ziót vagy fekélyt. Még megdöbbentőbb, hogy a profúz 
gasztrointesztinális vérzés kockázata (odds ratio, OR) 
300 mg aszpirint szedőkben 3,3, míg 1,2 g aszpirint 
rendszeresen használókban 6,4-re emelkedik!

A szelektív COX-2-gátlók (coxibok) bevezetése átme
neti reményt keltett, de visszavonásuk, és az együttes 
nem-szelektív NSAID + aszpirin szedés előre vetíti az 
emésztőszervi vérzések előfordulási gyakoriságának és 
mortalitásának - elsősorban az egyre idősödő betegek
ben! - kikerülhetetlenül rémisztő emelkedését. A meg
előzés költséges voltáról később ejtünk szót.

H. pylori + NSAID?

Ma már tényeken alapuló bizonyítékokkal rendelkezünk 
arra, hogy a H. pylori fertőzés és a NSAID-ok a pep- 
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tikus fekély képződésének független kockázati faktorai, 
de ugyanakkor együttes előfordulásuk szinergikus ha
tással is bír (2. ábra).

A H. pylori fertőzés jelenléte és az egyidejű NSA- 
ID-szedés rendkívüli módon fokozza fekélyképződés 
kockázatát (H. pylori fertőzött + NSAID-szedők vs. 
nem fertőzött, gyógyszert nem szedők - OR: 61,1!). 
Ugyanígy, a H. pylori fertőzés alacsony dózisú aszpirint 
szedő betegekben is lényegesen fokozza a fekélyvérzés 
kockázatát.

Metaanalízisek szerint megállapítható, hogy a H. py
lori fertőzés és a NSAID-szedés a peptikus fekélyek 
mintegy 90 százalékának kialakulásáért felelős.

A diagnózis kulcskérdései

A peptikus fekély általános tünetei közismertek (epi- 
gasztriális, posztprandiális és nokturnális fájdalom, 
amelyet az étkezés vagy antacid bevétele enyhít, ét
vágytalanság, fogyás, esetleg anaemia). Nincs olyan 
specifikus tünet, amely alapján megkülönböztethetnénk 
a H. pylori fertőzés vagy a NSAID-szedés során ki
alakult fekélyt, feltétlenül ki kell azonban emelni, hogy 
a fekély gyakran jelentkezhet teljesen tünetmentesen 
is, főleg idősebb NSAID-szedőkben, ilyenkor legtöbb
ször csak a szövődmények hívják fel rá a figyelmet. A 
pontos diagnózishoz minden esetben endoszkópja és 
célzott biopszia vezet, ugyanígy a gyógyulás megálla
pításának is az endoszkóposán igazolt és szövettanilag 
is bizonyított az arany standardja. Ennek ellenére a 
klinikai gyakorlatban bizonyított etiológiájú duodenális 
fekélyekben az ismételt endoszkópia kockázat nélkül 
mellőzhető.

H. pylori fertőzés tesztelése. A H. pylori fertőzés ki
mutatásának számos invazív és nem-invazív módszere 

van, alkalmazásuk függ az adott körülményektől és a 
vizsgálat céljától.

Az aktív fertőzés kimutatásának legjobb módszere je
lenleg a Cl3-urea-kilégzési teszt, és ugyancsak minden 
esetben ezt érdemes alkalmaznunk az eradikációs kezelés 
sikerének igazolására. Ismételten hangsúlyoznunk kell, 
hogy a széles körben elterjedt szerológiai tesztek alkal
mazásának az alapellátásban semmilyen indoka nincs.

A kezelés és a megelőzés

Helicobacter pylori eradikáció

A sikeres baktérium elleni kezelés a fekély beteg ség 
kiújulásának megelőzéséhez, és a fekélyek gyógyításá
hoz is elengedhetetlen módszer. Számos jól kontrollált 
tanulmány foglalta össze a különböző aspektusokat, 
ebben a rövid előadáskivonatban csak a legelterjedtebb 
protokollokat ismertetem (1. táblázat).

Egyre komolyabb gondokat okoz az emelkedő szám
ban jelentkező metronidazol- és clarithromycin-rezisz- 
tencia, ezek kimúlására speciális molekulárbiológiai 
vizsgálatok már hazánkban is elérhetőek

Az NSAlD-indukált fekély kezelése és megelőzése

Az NSAID-kezelés mellett kialakuló fekélyek gyógyí
tása ’evidence based’ alapon egyértelmű, a nyombél- 
fekélyek többsége 4 hetes, a gyomorfekélyek majdnem 
mindegyike 8 hetes - individuálisan kiválasztott, több
nyire originális - PPI-kezelés mellett biztosan meg
gyógyul. Ez a megelőzés szempontjából sem mindegy, 
nyilvánvalóvá teszi, hogy a rendszeresen NSAID-asz- 
pirin kezelésben részesülő betegekben az effektív PPL 
co-treatment a fekélybetegség kialakulásának rizikóját

2. ábra. Az NSAID-károsodások kockázatspecifikus megelőzése
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Protonpumpagátló-alapú hármas kezelés

1. táblázat. Helicobacter pylori eradikáció céljára több tanulmányban hatékonynak bizonyult gyógyszerkombinációk 
(metaanalízis; nemzetközi és hazai adatok)

/ 1
Gyógyszerek Kezelés időtartama

Amoxicillin 
1000 mg x 2

Clarithromycin 
500 mg x2

7-14 nap

PPI x 2 Amoxicillin Metronidazol 7-14 nap
1000 mg x2 4-500 mg x2-3
Clarithromycin Metronidazol 7-14 nap
500 mg x2 4-500 mg x2-3

Négyes kezelés
PPI x2 Bizmut x4 Tetracyclin 500 mg x4 7-14 nap

Metronidazol 4-500 mg x2-3

akut (GR: 0,70) és krónikus szedőkben (OR: 0,32) is 
szignifikánsan csökkenti.

Sokkal lényegesebb a megelőzés kérdése. Az ebben 
a kérdésben folyamatos nagy nemzetközi vita eldőlni 
látszik: a coxibok - relatív - kudarca után, a már bi
zonyítottjó hatású PPI-szerek együttalkalmazása jelenti 
a ránézésre drága, de a kpltség-hatékonyság szempont
jából mégis leggazdaságosabb megoldást. Szóba jöhet 
még a COX-gátló, nitrogén-oxid-donátor alkalmazása, 
a jelenlegi hazai helyzetben mégis csak azt mondhat
juk, hogy a megoldást a kockázatspecifikus osztályozás, 
és az ennek megfelelő PPI-megelőzés (2. ábra) jelenti.

Non-NSAID - non-H. pylori fekély kezelése

Ennek a csoportnak a különválasztása okozza a leg
nagyobb fejtörést manapság. Az okok jól körülhatá
rolhatok:

• talán a legkevésbé gyakori, de az életkilátást alap
jaiban befolyásoló tényező a ’misdiagnosis’, az eleve 
malignus excavatio 'elnézése’,

• lényeges a H. pylori fertőzés kimutatásának kor
rektsége, a megfelelő módszer kiválasztása és időbeni 
alkalmazása,

• a legnehezebb feladat az anmanézis biztos értékelé
se a NSAID-aszpirin szedéssel kapcsolatban, itt nem a 
függőség, hanem inkább az ajánlat bősége és az egész
ségügyi kulturális ismeretek hiánya számít.

Ezen a területen - a fentiek kizárása után - az indi
viduális PPI-kezelés meghatározása, a hatékony dózis 
megtalálása, és végső esetben a diagnózis újraértékelé
sének kötelezettsége jelenthet megoldást.

Refrakter fekély - szövődmények

Terápiarefrakter fekélyek korunkban már alig fordulnak 
elő. A PPI-kezelés individuális megválasztása és a dózis 
applikálása az esetek legnagyobb részében meghozza a 
megoldást, csak ismételni lehet, hogy a nem megfelelő 
PPI-hatás esetén három dolgot kötelező újraértékelni:

• a patogenetikai eredet meghatározásának valósságát, 
• a megfelelő szer és annak dózisának kiválasztását, 
• az individuális reakciókészség felmérését.
A szövődmények kérdésében nem vagyunk ilyen ked

vező helyzetben. Jelenlegi egészségpolitikai korlátozá
saink kevéssé engedik meg az általunk tisztán látott, 
iniciálisán lehet hogy drágább, de végeredményében 
kétségtelenül költséghatékony eljárások alkalmazását. 
Nem tehetünk többet a reménykedésnél, lehet, hogy 
egyszer Magyarországon is a szakmai realitás legyő
zi a fiskális alapú, képzetlen egészségpolitikusok által 
irányított, szakmailag, etikailag és távoli hatásaiban is 
romboló lobby-elméleteket.

Következtetések és kulcspontok

• Ha peptikus fekélybetegséggel találkozunk, első 
dolgunk legyen tisztázni a H. pylori fertőzés jelenlétét, 
az NSAID-aszpirin fogyasztás elismert vagy titkolt je
lenlétét és a gyomorsav-elválasztás aktuális állapotát.

• Az első terápiás választás mindig a H. pylori fer
tőzés eradikációja, utána individuálisan meghatározott 
ideig folytatott adekvát PPI-kezeléssel.

• Különlegesen kell vigyáznunk a magas kockázatú 
betegekben a megfelelő NSAID-kezelés megválasztásá
ra és a megfelelő prevenció alkalmazására.

• A szinergizmusra tekintettel, hosszan tartó NSAID- 
aszpirin szedők esetében a H. pylori fertőzés eradiká
ciója indokolt.

• Fokozott figyelmet kell a jövőben fordítanunk a 
nem-NSAID - nem-H. pylori fertőzés indukált fekély
betegség lefolyásának és kezelésének megértésére.
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A NYELŐCSŐ-MOTILITÁS ZAVARAI

Dr. Wittmann Tibor

Szegedi Tudományegyetem, 1. Belgyógyászati Klinika, Szeged

A nyelőcső motilitási zavarai alatt a táplálék gyomorba 
juttatásához szükséges aktív motoros működés károsodá
sát értjük. Megjelenési formája alapján két nagy csoportra 
oszthatjuk e kórképeket. Az elsőbe tartoznak a nyelőcső 
elsődleges, azaz primer motilitási zavarai, melyek önálló 
kórformák. A másodikba pedig a másodlagos vagy sze
kunder motilitási zavarok, melyek valamely más alap
betegség nyelőcsövet érintő manifesztációi. A motilitási 
zavarok megértéséhez és sikeres kezeléséhez elengedhe
tetlen a nyelőcső működésének ismerete. Ez a látszólag 
egyszerű funkció a nyelőcső anatómiai és funkcionális 
egységeinek - a felső és alsó záróizmoknak, valamint a 
nyelőcsőtestnek - valójában igen komplex, bonyolultan 
szabályozott működésének az eredménye (1. táblázat).

A nyelőcső-perisztaltika és a záróizmok működése

A normál nyelőcső-perisztaltika a körkörös és a hosz- 
szanti izomrétegek összehangolt kontrakciós tevékeny
ségének az eredménye. A körkörös izomréteg feladata a 
falat továbbításához szükséges zárónyomás létrehozása, 
amely manometriás vizsgálattal jól mérhető. Normál 
esetben a perisztaltikus hullám nyomásamplitúdójá
nak minimuma az aortaív magasságában mérhető, ami 

anatómiailag megfelel a nyelőcsőfalban a harántcsíkolt 
izom-simaizom átmenetnek. A hullámamplitúdók ettől 
a ponttól disztálisan egész az alsó záróizomig növeked
nek. A nyelőcső rövidüléséért felelős hosszanti izmok 
működése a körkörös izmokkal ellentétben nehezebben 
vizsgálható. Az utóbbi években magas frekvenciájú en- 
doszonográfiás vizsgálatokkal igazolták, hogy a hosz- 
szanti izmok kontrakciója hamarabb kezdődik és tovább 
tart a körkörös izmok összehúzódásánál. A záróizmok 
működése szorosan kapcsolódik a nyelőcső tubuláris 
szakaszának funkciójához. Nyugalmi helyzetben zárt 
állásban vannak, így az alsó záróizom feladata a gyo
morból a nyelőcsőbe, a felsőé pedig a nyelőcsőből a 
garatba történő regurgitáció megakadályozása. A nye- 
lési folyamat során a bolus áthaladását a záróizmokon 
azok ellazulása teszi lehetővé. Az alsó záróizom ezen
kívül tranziens ellazulásra is képes, mely kiváltásáért a 
gyomorfundus disztenziója a felelős. Ezen élettani kö
rülmények között is előforduló jelenség kóros mértékű 
fokozódása a gastrooesophagealis reflux létrejöttének 
egyik fontos kórélettani tényezője. A nyelőcső-motili- 
tás vizsgálatában még ma is arany standardnak számít 
a nyelőcső-manometria. Emellett azonban újabb mód
szerek is teret követelnek maguknak, melyek a mano- 
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metriás vizsgálat hiányosságait próbálják kiküszöbölni. 
Ilyen például a bolustranzitot mind anterográd, mind 
retrográd irányban pontosan leíró nyelőcsőimpedan- 
cia-vizsgálat, illetve a nyelőcső-motilitás dinamikáját 
annak mindhárom régiójában (felső és alsó záróizmok, 
nyelőcsőtest) precízebben megjelenítő nagy felbontású 
manometria (HRM - high resolution manometry).12

A nyelőcső primer motilitási zavarai

A gastrooesophagealis refluxbetegség (GERD)

A GERD a nyelőcső leggyakoribb primer motilitási zava
ra. Minden életkorban előfordul. A kórkép patofiziológiai 
hátterét a tápcsatorna felső részének összetett motilitási 
zavara jelenti, mely következtében a gyomor/duodenum- 
bennék (refluxátum) a nyelőcsőbe, a szájba és a légúti 
rendszerbe jutva klinikai tüneteket, valamint reverzibilis 
és/vagy irreverzíbilis szervi elváltozásokat (oesophagea- 
lis - extraoesophagealis) okoz. Ezen a megállapításon 
alapszik a refluxbetegség „montreáli klasszifikációja” 
melyben a diagnózis kimondásának feltétele, hogy a nye
lőcsőbe visszaáramló refluxátum a beteget zavaró esop- 
hagealis vagy extraesophagealis tüneteket okozzon.3

A GERD igen gyakori kórkép, hiszen úgy Európá
ban, mint az Egyesült Államokban a lakosság mintegy 
ötödé számol be legalább hetente egyszer előforduló, 
a betegségre jellemző típusos tünetekről - gyomor
égésről, savas felböfögésről -, melyek számottevő élet
minőség-romlást is eredményeznek.4 5 Az esetek közel 
kétharmad részében a betegség egyszerű szövődmény
mentes formája áll fenn.6 A típusos tüneteken kívül 
azonban a refluxbetegségnek lehetnek atípusos tünetei

is. Ebbe a csoportba soroljuk a GERD extraesophagea
lis tüneteit is (2. táblázat).

Az extraoesophagealis tünetek mellett nem szükségsze
rűen fordulnak elő a refluxbetegség típusos tünetei. Az ilyen 
típusos tünetek nélküli - ún. „néma” - refluxos betegek 
láthatatlanok a populációvizsgálatok számára, ezért azok 
mindenképpen alábecsülik az extraoesophagealis tüneteket 
okozó GERD gyakoriságát. A rendelkezésre álló adatok 
alapján mellkasi fájdalom miatt vizsgált kardiológiai be
tegekben 20%, míg légúti tünetek esetén még magasabb 
- akár 50% feletti - is lehet a néma GERD aránya.7

A GERD nyelőcsőben megjelenő manifesztációi 
alapján megkülönböztethetők a nyelőcsőben erozív el
változásokat nem okozó (NERD - 60%), az eróziókkal 
járó (ÉRD - 35%), és a szövődményes (fekély, strictu- 
ra, Barett, adenocarcinoma - 5%) formák.8 Ezek közös 
vagy eltérő patogenetikai háttere ma is diszkusszió tár
gya.910 Az erozív elváltozások prospektív vizsgálatát az 
1994-ben közzétett Los Angeles-i klasszifikáció,11 míg 
a Barrett-metaplasiás területekét a 2005-ben megjelent 
Prága C&M rendszer teszi lehetővé.12

1. táblázat. A nyelőcső motilitási zavarai

Primer motilitási zavarok
• Gastrooesophagealis refluxbetegség
• Achalasia cardiae
• Diffúz nyelőcsőspazmus
• Diótörö-nyelőcső
• Hypertensiv alsó nyelőcsősphincter
• Cricopharyngealis hypertonia, cricopharyngealis 

achalasia
• Nem specifikus nyelőcső-motilitási zavar
Szekunder motilitási zavarok
• Diabetes mellitus
• Autoimmun kötőszöveti betegségek (PSS - progresszív 

systemás sclerosis, CREST-szindróma, Sjögren- 
szindróma, polymyositis-dermatomyositis, MCTD - 
kevert kötőszöveti betegség)

• NeuromuszkUláris betegségek (cerebrovaszkuláris, 
motoneuron-, demyelinisatiós betegségek, Parkinson- 
kór, izomdystrophiák, myasthenia gravis)

• Chagas-kór (Trypanosoma cruzi)
• Amyloidosis

A GERD diagnózisa

A GERD diagnózisa, illetve a betegnek a GERD adott 
alcsoportjába történő besorolása egyrészt a tünetek ér
tékelésén, másrészt eszközös vizsgálatok eredményén 
alapszik. Típusos tünetek (gyomorégés, savas felböfö
gés) jelenlétekor - amennyiben sem szövődményre utaló 
jele, sem „alarm” tünete (dysphagia, odynophagia, fo
gyás, hányás, okkult/manifeszt vérzés, anaemia) nincs a 
betegnek - első lépésben nincs szükség eszközös vizsgá
latok végzésére. A diagnózis ilyenkor felállítható 2 hetes 
időtartamú protonpumpa-inhibitoros teszt elvégzésével. 
Ennek során a típusos refluxos tünet megszűnése, illet-

2. táblázat. A GERD tünettana

Típusos tünetek
• gyomorégés
• savas felböfögés
Atípusos tünetek
• nyelőcsőeredetű (oesophagealis)
- dysphagia
- odynophagia

• nyelőcsövön kívüli eredetű (extraoesophagealis)
- kardiális. mellkasi fájdalom, ritmuszavarok, vezetési 

zavarok
- légúti: globusérzés, rekedtség, hangfáradékonyság, 

torokégés/kaparás, garatban
váladékcsorgás, sinusitis, krónikus köhögés, asztmás 
légzészavar

- szájüregi: nyáladzás, szájszag, fogérzékenység, 
fogeróziók

- alvászavarok: elalvási zavar, felriadás, mikroébredés, 
fáradékonyság, nappali álmosság 
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ve jelentős regressziója bizonyítja a savas reflux kóroki 
szerepét. Atípusos tünetek esetében a terápiás teszt ideje 
hosszabb. Mellkasi fájdalom (non-cardiac chest pain) 
esetében 8 hét; krónikus köhögés, asztmás légzészavar, 
illetve egyéb légúti tünet esetében 12 hét. A teszt elvég
zéséhez emelt dózisú (naponta 2-szeres alapdózis) pro
tonpumpagátló szer adandó (MGT-konszenzus 2002.).

Szövődmény gyanúja, illetve „alarm” tünet fennál
lása esetén az első lépés kötelezően az endoszkópos 
vizsgálat, szükség esetén szövettani mintavétellel kiegé
szítve. Az endoszkópos vizsgálattal dönthető el, hogy a 
refluxbetegség erozív vagy nem erozív formájáról van-e 
szó, illetve ezzel a vizsgálattal lehetséges a Barrett-me- 
taplasia jelenlétének felismerése. Ezek miatt javasolt 
- még szövődménymentes refluxbetegekben is - a nyo
mon követés során legalább egyszer az endoszkópia 
elvégzése - „once-in-a-life-endoscopy”.

A refluxbetegség, és elsősorban a NERD, színes pato- 
fiziológiai háttere miatt újra előtérbe kerültek a nyelőcső 
funkcionális diagnosztika eszköztárának elemei, melyek 
segítségével igazolhatók és tipizálhatók az adott esetet jel
lemző funkcionális rendellenességek. NERD fennállása 
esetén az eszközös diagnosztika elsődleges célja a gast
rooesophagealis reflux jelenlétének, formájának (savas, 
nem-savas, epés, folyadék, gáz), kiterjedésének (disztá- 
lis, proximális), illetve a panaszokkal való ok-okozati 
összefüggésének a bizonyítása. A nyelőcsövet érő reflux 
megjelenési formájának leírására a nyelőcső 24 órás pH- 
metriás, Bilitec és impedancia-vizsgálatai szolgálnak, 
míg a motilitási zavar tipizálása nyelőcső-manometria 
elvégzésével lehetséges. Ez típusos esetben az alsó nyelő
cső-záróizom rövidülését, csökkent nyomását és megnyúlt 
relaxációját jelenti. A nyelőcsőtest disztális részén pedig 
a hullámamplitúdók csökkenése figyelhető meg.

A GERD terápiája

A refluxbetegség kezelésében ma is a Magyar Gasztroen- 
terológiai Társaság 2002., illetve 2004. évben tartott in
terdiszciplináris konferenciáin meghatározott irányelveit 
követjük. A terápia vezérelve szövődménymentes és szö
vődményes refluxbetegekben is a „step down” módszer. 
Előbbi esetben az alapdózisú, utóbbiban az emelt/dupla 
dózisú protonpumpagátló szer jelenti az induló terápiát, 
melynek eredményessége esetén jöhet szóba a dózis
csökkentés. Az antireflux műtét elvégzése a laparosz
kópos technika elterjedésével ismét előtérbe került és 
megfelelő feltételek fennállása esetén a gyógyszeres ke
zelés reális alternatíváját jelenti. A műtét előtt szükséges 
a nyelőcsőfunkciós vizsgálatok (manometria, 24 órás 
pH-metria, illetve kétséges esetben kiegészítő 24 órás 
nyelőcsőimpedancia-mérés, 24 órás Bilitec vizsgálat, 
videós báriumnyeletéses röntgenvizsgálat) elvégzése.13

Achalasia cardiae

A nyelőcső egyéb primer motilitási zavarai közül a leg
ismertebb az achalasia cardiae. Ritka betegség, inciden- 

ciája körülbelül l:100000-re tehető, bármely életkorban 
előfordulhat, de leggyakrabban mégis a harmadik-ötödik 
életévtizedben manifesztálódik. A kórkép patofiziológiai 
hátterét a myentericus (Auerbach-) plexus neuronjainak 
ismeretlen okból bekövetkező apoptotikus pusztulása 
jelenti, melynek következtében a cardia relaxációs ké
pessége csökken és spasztikus tónusfokozódás lép fel 
rajta. Ezzel egyidejűleg a nyelőcsőtestben aperisztalzis 
fejlődik ki, mely a progresszív perisztaltika teljes hi
ányát jelenti. A kialakult motilitási zavar meggátolja 
a nyelőcső kiürülését, aminek eredményeképp a funk
cióképtelen nyelőcsőtest fokozatosan kitágul és típusos 
esetben kialakul az ún. dolicho-megaoesophagus.

A betegség korai és típusos tünete a dysphagia, mely 
késői stádiumban, a nyelőcső rezervoárrá alakulása után 
eltűnhet. Emellett gyakran jelentkezik ételmaradék-re- 
gurgitáció, mellkasi fájdalom, foetor ex őre. A betegek 
az elakadó falatot gyakran folyadék (tipikusan hideg 
víz) ivásával próbálják a gyomorba juttatni.

A betegség prognózisa szempontjából meghatározó, 
hogy milyen fokú a cardia átjárhatósága. Jelentősen 
beszűkült cardiapasszázs esetén emésztési és felszívó
dási zavar (maldigestio, malnutritio) tüneteit észleljük 
és a beteg lefogy. A kitágult, nem ürülő nyelőcsőben a 
pangó szekrétum és ételmaradék irritáló hatása a hám 
krónikus gyulladását eredményezi. E betegekben a lap- 
hámrák kialakulásának a kockázata fokozott - mintegy 
7-szeres - az egészséges populációhoz képest.

Az achalasia diagnózisa

A klinikai tünetek értékelése önmagában nem elégséges, a 
diagnózist eszközös vizsgálatok végzésével állíthatjuk fel. 
Ennek első lépése a báriumnyeletéses röntgenvizsgálat,- 
mely során sokszor már natív helyzetben is látható a kór
képet jellemző nyelőcsőtágulat és folyadéknívó jelenléte. A 
kontrasztanyagnyeletés során igazolható a tágulat mértéke, 
az aperisztalzis, illetve a cardia jellegzetes madárcsőrszerű 
szűkülete és rajta keresztül a kontrasztanyagpasszázs aka- 
dályozottsága. Második lépésben endoszkópos vizsgálat 
segítségével kizárandók a cardia régiójának organikus be
tegségei. Ezt követően végzendő el a diagnózis specifikus 
módszere, a nyelőcső-manometria, mely segítségével bizo
nyítható az achalasiára jellemző motilitási rendellenessé
geknek, azaz a nyelőcsőtest aperisztalzisának, és az alsó 
nyelőcső-záróizom inkomplett relaxációjának mint obiigát 
paramétereknek a jelenléte. Ezekhez igen gyakran társul 
az alsó nyelőcső-záróizom emelkedett nyomása és a nyelő- 
csőürülés akadályozottságának mértékét jelző emelkedett 
intraoesophagealis nyomás jelenléte.14

Az achalasia terápiája

Az achalasia oki kezelése továbbra sem megoldott. A 
tüneti kezelés lehetőségei közül a konzervatív kezelé
si eljárásoknak (kalciumcsatorna-blokkolók, nitrátok) 
nincs bizonyított kedvező hosszú távú hatása. Rövid 
távon az esetek 15-20%-ában várható tőlük mérsékelt 
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javulás. A gyógyszeres kezelés újabb lehetőségét jelen
tette a cardiába endoszkópos úton beadott botulinum- 
toxin-injekció, mely azonban egyrészt csak rövid távon 
(6 hónap) eredményes, másrészt hatástalansága esetén 
kedvezőtlenül befolyásolja az endoszkópos és sebészi 
megoldások kimenetelét. E súlyos hátrányok miatt mára 
alkalmazása visszaszorult. A terápia lehetőségeit ma 
az endoszkópos ballonos dilatáció és a sebészi myoto- 
mia (laparoszkópos) jelentik, melyek egyaránt kielégítő 
hosszú távú eredményt biztosítanak.15

Diffúz nyelőcsőspazmus

A nyelőcső ritka motilitási zavara, összességében alig 
éri el az esetek 3 százalékát. A diffúz forma mellett elő
fordul a nyelőcsőtest disztális részére lokalizálódó típusa 
is. A betegség jellegzetes, obiigát tünete a „nem-szív- 
eredetű” mellkasi fájdalom, amelynek jelenléte esetén 
azonban csak az esetek kevesebb mint negyedében bizo
nyítható valamilyen - nem feltétlenül spasztikus - nye- 
lőcső-motilitási zavar jelenléte. Emellett gyakori tünet 
még a dysphagia és a regurgitáció, illetve súlyosabb 
esetben malnutríció és fogyás. A diagnosztika eszköztá
ra és algoritmusa az achalasiánál leírtakkal egyezik meg. 
A radiológiai kép jellegzetességei a dugóhúzó-nyelőcső, 
illetve a Bársony-féle pseudodiverticulumok. Az endo
szkópos vizsgálat is hasonló „csigalépcső”-szerű képet 
mutathat a nyelőcsőben. A diagnózis specifikus eszköze 
itt is a manometriás vizsgálat, mely a nyelőcsőtestben 
bizonyítja a szabályos progresszív nyelési hullámok
kal intermittálva megjelenő magas, többcsúcsú, szimul
tán hullámok jelenlétét. A motilitási zavarhoz gyakran 
társul a cardia spasztikus motilitási zavara, melyet az 
achalasiánal leírtakhoz hasonlóan a záróizom relaxációs 
elégtelensége, illetve emelkedett nyomása jellemez.

A terápia lehetőségei diffúz nyelőcsőspazmus ese
tén még az achalasiánál leírtaknál is korlátozottabbak. 
A gyógyszeres kezelési eljárásoktól (kalciumcsatorna- 
blokkolók, nitrátok) itt sem várható több eredmény. 
Speciális esetet jelent, ha a nyelőcső fokozott spaz- 
muskészsége GERD talaján alakul ki. Ilyenkor a pro
tonpumpagátló kezelés sikeres lehet. Amennyiben bizo
nyítható a cardia spasztikus motilitási zavara is, úgy az 
endoszkópos ballonos tágítás és a sebészi myotomia a 
nyelési zavar mérséklődését eredményezhetik.

Diótörő-nyelőcső

A nyelőcső leggyakoribb spasztikus motilitási zavara. A 
motilitási zavart a disztális nyelőcsőben jelen levő ma
gas (>180 Hgmm) amplitúdójú, széles hullámok jelenléte 
jellemzi. Pontos prevalenciája nem ismert, előfordulási 
aránya egyes statisztikákban az esetek 40 százalékát is 
eléri. Klinikai szignifikanciája is kérdéses, hiszen elő
fordul tünetmentes formája is. Ugyanakkor előfordulhat 
gastrooesophagealis refluxbetegségben is, így az ilyen 
betegek kivizsgálási protokolljában a 24 órás pH-metriás 
vizsgálatnak is szerepe van. A GERD-hoz társuló ese

tekben a nyelőcső perisztaltikus hullámok amplitúdója a 
diagnosztikus határt jelentő 180 Hgmm környékén van.

A kórkép jellemző tüneteként számon tartott „nem- 
szíveredetű” mellkasi fájdalom előfordulása inkább a 
220 Hgmm feletti hullámamplitúdók jelenlétéhez társul. 
Ezekben az esetekben általában nem mérhető a patoló
giás reflux jelenléte, inkább a disztális nyelőcső primer 
spazmuskészségéről lehet szó.16 A kezelést alapvetően 
meghatározza a patológiás reflux jelenléte vagy annak 
hiánya. Előbbi esetben a kezelés a protonpumpagátlók, 
utóbbiban pedig kalciumcsatorna-blokkolók vagy nitrát 
alkalmazásán alapszik.

A nyelőcső felső és alsó záróizmainak izolált spasztikus 
motilitási zavarai (hipertenzív alsó nyelőcső-sphincter, 
cricopharyngealis achalasia és hypertonia)

Ritka kórképek. A nyelőcső motilitási zavarai között ke
vesebb mint 1% az előfordulási gyakoriságuk. Patoge- 
nezisük ismeretlen. Jellegzetes tüneteik a dysphagia és a 
mellkasi fájdalom. Diagnózisuk a fentiekhez hasonlóan 
a radiológiai, az endoszkópos és a manometriás vizs
gálaton alapul. Az alsó záróizom izolált hypertoniája 
paradox módon társulhat GERD jelenlétéhez is. Ilyen
kor a GERD kezelésére vonatkozó protokoll követendő. 
A cricopharyngealis achalasia kezelésére vonatkozóan 
nincsenek általánosan elfogadott irányelvek, adott eset
ben a sebészi megoldás sikert eredményezhet.1718

Nem specifikus nyelőcső-motilitási zavarok (non 
specific esophageal motor disorders - NSEMD)

A nyelőcső primer motilitási zavarainak kevéssé ismert 
csoportját képezik. Valódi incidenciájuk ismeretlen, de 
nem ritka betegségek. Ebbe a heterogén betegségcso
portba a nyelőcsőtest azon primer motilitási zavarai 
tartoznak, melyek a progresszív perisztaltika kisebb-na- 
gyobb károsodásával járnak, és a manometriás vizsgálat 
eredménye alapján egyik fenti betegségcsoportba sem 
sorolhatók. Tünettana változatos, általában nyelészavar, 
regurgitáció, mellkasi dyscomfort esetleg fájdalom jel
lemzi. A diagnosztikus folyamat ez esetben is magá
ban foglalja a radiológiai, endoszkópos és manometriás 
vizsgálatokat, illetve a gastrooesophagealis refluxbeteg- 
ség kizárását. A specifikus kezelés lehetőségét jelentő 
prokinetikus terápia eredményessége csekély. Amennyi
ben a motilitászavar GERD talaján alakul ki, akkor a 
refluxbetegségnél leírt irányelvek a követendők.

A nyelőcső szekunder motilitási zavarai

A szekunder motilitási zavarok közös jellemzője a 
nyelőcső hipomotilitása. Közülük a leggyakrabban a 
diabeteses autonóm neuropathia által okozott motili
tási zavarokkal találkozunk. Hosszan fennálló cukor
betegség esetén a betegek jelentős százalékában iga
zolható enyhébb vagy súlyosabb formája. A panaszok 
a nyelőcső-hipomotilitásnak megfelelőek: regurgitáció, 
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gyomorégés, hányinger, respiratorikus tünetek - ame
lyek jelenléte és súlyossága azonban nem korrelál a 
megfigyelt motilitási zavar súlyosságával. Sokszor tü
netmentes is lehet e szempontból a beteg.

Jóval ritkábbak az autoimmun kötőszöveti beteg
ségekhez (progresszív szisztémás szklerózis - PSS, 
CREST-szindróma, polymyositis-dermatomyosi- 
tis, Sjögren-szindróma, kevert kötőszöveti betegség 
— MCTD), illetve a neuromuszkuláris betegségekhez 
(cerebrovaszkuláris insultus, Parkinson-kór, motoneu- 
ron- és demyelinisatiós betegségek, izomdystrophiák, 
myasthenia gravis) társuló motilitási zavarok. PSS és 
CREST-szindróma esetén a gastrooesophagealis reflux- 
betegségnél leírt tünetek és a dysphagia fordulnak elő. 
Myositishez társuló nyelőcső-motilitási zavar tipikusan 
magas dysphagiával és a szövődményes aspirációk miatt 
légúti tünetekkel jár, mely az alapbetegség remissziójá- 
val együtt általában megszűnik. Sjögren-szindrómában 
elsősorban szilárd ételek nyelésére jelentkező dyspha
gia fordul elő. A neuromuszkuláris betegségek esetén 
a nyelőcső érintettségének a jele a fellépő dysphagia, 
illetve az ehhez társuló aspirációk és következményes 
respiratorikus tünetek. Amyloidosisban a tápcsatorna 
más szakaszaihoz hasonlóan a nyelőcső motilitászava- 
rát is a súlyos hipomotilitás jellemzi, általában komplex 
tápcsatornái motilitászavar részeként találkozunk vele.

Szekunder nyelőcső-motilitási zavarok esetében a ke
zelést és a prognózist minden esetben az alapbetegség 
szabja meg. A kezelés szempontjából is az alapbetegség 
kezelése a döntő. Amennyiben a nyelőcsőtest és az alsó 
nyelőcső-záróizom csökkent működése miatt másod
lagos GERD jelenléte bizonyítható, úgy a kezelést a 
GERD-nél leírtak szerint kell végezni.

Összefoglalás

A nyelőcső-motilitási zavarok első látásra egyszerű
nek tűnő diagnózisa gyakran számos buktatót magában 
rejtő feladat. A nyelőcsőfunkció vizsgálómódszereinek 
alkalmazása nélkül és kellő tapasztalat hiányában köny- 
nyen juthatunk téves diagnózishoz, ami a terápia esetleg 
nehezen korrigálható kurdarcát vonhatja maga után.
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GASTROPARESIS

Dr. Altorjay István

Debreceni Egyetem OEC Gasztroenterológiai Tanszék, Debrecen

A funkcionális dyspepsia miatt orvoshoz forduló bete
gek jelentős részében felső hasi panaszok dominálják a 
klinikai képet, aminek hátterében a közvetlen emésztési 
problémák mellett komoly szerepet játszanak a gyo
mor motilitási zavarai is. A gyomor legfőbb motoros 
funkciója, hogy aktív tárolóként befogadja és keveri az 
elfogyasztott ételt, elősegítve a gyomorbeli emésztési 
folyamatokat, majd továbbítja bennékét a duodenum 
felé. A normális gyomorürülés komplex és összerende
zett folyamat, melynek szabályozásában a nervus va- 
gus efferens szára, az enterális idegrendszer stimulá
ló kolinerg és gátló nitriterg idegszálai, a myentericus 
plexusban található, a gyomor pacemakerének tartott 
intersticiális Cajal-sejtek, valamint a gyomorfal sima- 
izomzata együttesen vesznek részt. Ennek során a vagus- 
ingerlés regulálja a fundus akkomodációját, az antrum 
kontrakcióit és a pylorus relaxációját.1 A gyomor ún. 
nem-kontraháló lassú hullámai percenként háromszor 
indulnak a nagygörbület mellől, a corpus felső-középső 
harmada határán elhelyezkedő' pacemaker területéről, 
körbe és disztális irányba terjednek. Erre tevődnek az
után rá olyan elektromos impulzusok, amelyek valódi 
kontrakciót váltanak ki.

A gastroparesis definíciója

A klinikai gyakorlatban gastroparesis alatt a gyomor 
krónikus motilitási zavarát értjük, ami leginkább a szi
lárd ételek fogyasztása utáni elhúzódó ürülést jelent, 
miközben mechanikus akadály nem mutatható ki. Az 
ehhez társuló legfontosabb tünetek a hányinger, gyako
ri hányás, korai teltségérzés, posztprandiális feszülés, 
puffadás, változó mértékű lehet a gyomortáji fájda
lom is. Hosszabb távon ehhez malnutríció, sőt anore
xia is társulhat. A tünetek indexelésére több rendszert 
dolgoztak ki (Gastroparesis Cardinal Symptom Index 
GCSI, Patient Assessment of Gastrointestinal Symp- 
toms PAGI-SYM etc.), ezek szerepe inkább a klinikai 
vizsgálatokban fontos, annak eldöntésére, hogy adott 
kezelési módok milyen irányban mutatják a legnagyobb 
hatékonyságot.2

Napjainkban a gastroparesis talán leggyakrabban dia- 
beteshez társulva jelentkezik, korábban főként az 1-es 
típusú diabetes mellett írták le gyakrabban (ahol a pa- 
togenetikai háttér az autonóm neuropathia lehet, ami 
az utóbbi évek eredményei szerint korrelálhat a kardio- 
vaszkuláris autonóm neuropathiával, viszont nem mutat 
összefüggést a perifériás neuropathiával), de az utóbbi 
időben a jóval „endémiásabb” 2-es típusú cukorbetegek 

között is bizonyították. A diabeteses gastroparesis mel
lett azonban más szisztémás betegségben, pl. szisztémás 
sclerosisban is előfordulhat súlyos gyomor-motilitási za
var, továbbá megkülönböztetnek posztoperatív gastro- 
paresist - újabban refluxbetegség miatt végzett fundop- 
licatiót követően is észleltek ilyet, míg korábban főleg 
a nervus vagus műtéti átmetszése állt a háttérben -, 
posztinfekciós gastroparesist (ez a forma általában sú
lyosabb vírusfertőzés után lép föl és szerencsére az 
esetek többségében néhány hét vagy hónap alatt spontán 
gyógyul), valamint az ún. idiopathiás gastroparesist. 
Néhány ilyen beteg esetében vett mély gyomorbiopszia 
az intersticiális Cajal-sejtek számának csökkenését, to
vábbá a nitriterg idegvégződések mennyiségének csök
kenését mutatta, az utóbbiakból transzmitterként NO 
szabadul fel.3

i 
Diagnosztikus lehetőségek

A leginkább elfogadott standard diagnosztikus mód
szer a gyomorürülés szcintigráfiás vizsgálata 99Tc- 
kénkolloidot tartalmazó, tojásos tesztétel segítségével. 
Ilyenkor fontos, hogy a beteg 72 órával előbb minden 
olyan gyógyszert abbahagyjon, amely a gyomor mo- 
tilitását befolyásolhatná, ideértve a prokinetikumokon 
kívül az altatókat és az antikolinerg hatású szereket is, 
amelyek késleltethetik a gyomor ürülését. Fontos tudni, 
hogy a magas vércukor szintén hátráltatja a gyomor- 
ürülést, ezért ilyen vizsgálat előtt erre is ügyelni kell. A 
szcintigráfiás vizsgálat 4 órán át tart, és gastroparesisre 
diagnosztikusnak azt tekintik, ha 2 óra után a retenció 
60%-nál több, ill. 4 óra után még mindig meghaladja 
a 10%-ot. Újabban a Helicobacter pylori diagnosztiká
jában használatos ureakilégzési teszthez hasonlóan l3C- 
izotóp felhasználásával dolgoztak ki kilégzési tesztet a 
gyomor ürülésének vizsgálatára is, ekkor l3C-oktanátot 
kap a beteg a tesztételben, ami a kilégzett levegő l3CO2- 
szintjét akkor emeli meg, ha az emésztett anyag a duo- 
denumba jutott. Ehhez természetesen fontos, hogy a be
teg emésztése rendben legyen. További, új lehetőség az 
USA-ban az ún. SmartPill kapszula alkalmazása, amely 
pH-t és nyomást tud mérni, és a savi viszonyokról adott 
információ alapján pontosan eldönthető a gyomorban 
eltöltött idő. Az elektrogasztrográf (EGG) az EKG-hoz 
hasonlóan a bőrre helyezett elektródák segítségével ér
zékeli a gyomor mozgásaiból adódó elektromos jele
ket. Egészségesekben az ún. lassú hullámú aktivitás 
percenként 3x mutatkozik, aminek amplitúdóját növeli 
a folyadék-, ill. táplálékbevitel. EGG alapján tachy- 
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gastria (frekvencia >4/perc), ill. bradygastria (frekven
cia <2/perc) állapítható meg, továbbá a posztprandiális 
amplitúdóváltozás mértékének eltérése, de az utóbbi 
érzékenysége és megbízhatósága esetenként hagyhat 
kívánnivalókat. A gyomor területén direkt manometria 
is végezhető, ami például a vékonybél dysmotilitas ki
zárására is jó lehet.4

A gastroparesis súlyossági osztályozása

Ennek a sokszínű betegcsoportnak a kezelése nem 
mindig könnyű. Éppen ezért javasoltak Abell és mtsai 
2006-ban egy gastroparesis súlyossági osztályozást.5 
Eszerint:

Grade 1. (enyhe) formának nevezzük azt, amikor a 
tünetek intermittálóan jelentkeznek, és diétás tanácsok 
betartása, valamint a gyomor ürülését lassító gyógysze
rek kerülése elegendő.

Grade 2. (kompenzált) forma az, amikor mérsékelt 
tünetek fennállnak, de kórházi kezelésre csak ritkán van 
szükség, a kórkép prokinetikus és antiemetikus gyógy
szerek kombinációjával kellően hatékonyan egyensúly
ban tartható.

Grade 3 (gyomorelégtelenség, „gastric failure”) ese
tén a gyógyszeres próbálkozások nem kellően haté
konyak, a tápláltsági állapot romlik, a beteg gyakran 
kerül kórházba, ahol időnként parenterális táplálásra 
is szorul, ill. enterális, endoszkópos vagy sebészi meg
oldások jönnek szóba.

A gastroparesis kezelési lehetőségei

Diétás tanácsok: gyakori, kisebb volumenű étkezések, 
nehezen emészthető, ill. magasabb zsírtartalmú ételek 
kerülése. Diabetes esetén lehetőleg törekedni kell a nor
málishoz közeli vércukorértékek megőrzésére, miután a 
hyperglycaemia is rontja a gyomorürülést.

Prokinetikus gyógyszerek: ebben a csoportban a leg
gyakrabban alkalmazott készítmény a metoclopramid, 
amely kombinált hatású, egyrészt szerotonin 5HT4- 
agonista, valamint dopamin-D2-antagonista, másrészt 
közvetlen módon is stimulálja a bél simaizomzatának 
kontrakcióját. Fokozza a nyelőcső és az antrum össze
húzódásait is, valamint elősegíti az antroduodenális 
koordinációt. Étkezés előtt félórával célszerű bevenni. 
Bár hatékonyságát a diabeteses gastroparesis kezelésé
ben több kontrollált tanulmány is bizonyította, tudni 
kell, hogy a prokinetikus aktivitással szemben idővel 
tolerancia, hozzászokás alakulhat ki, az antiemetikus 
hatás azonban megmarad. A metoclopramiddal kap
csolatban fontos hangsúlyozni, hogy akár a betegek 
negyedében is jelentkezhetnek nemkívánatos mellék
hatások - fáradékonyság, agitáltság, alvászavarok, hy- 
perprolactinaemia (galactorrhoea, amenorrhoea, impo
tencia) és dystonia -, a legsúlyosabb szövődmény, az 
irreverzíbilis tardív dyskinesis (kényszertartás, amit 
kényszermozgások kísérnek), szerencsére csak l-5%- 
ban fordul elő.

A domperidon perifériás dopamin-D2-antagonista, 
amely nem lépi át a vér-agy gátat, ezért centrális ideg
rendszeri melékhatásai minimálisak. Ugyanakkor azon
ban, mivel az agytörzsi hányásközpont területét még 
eléri, ezért jelentős antiemetikus hatása is van. Továbbá 
növeli az alsó nyelőcső-záróizom nyomását, gyorsítja a 
gyomor ürülését, javítja az antroduodenális együttmű
ködést. Hatékonyságát szintén több tanulmány igazolta, 
ennek ellenére érdekes módon az USA-ban az FDA nem 
engedélyezte a forgalmazását. Mellékhatás ritkán for
dul elő, hyperprolactinaemia is csak elvétve, ha mégis, 
annak egyébként az az oka, hogy a hypophysis elülső 
lebenyében a vér-agy gát porózusabb.

Az erythromycin régóta ismert motilinagonista, 
amely erélyes antrum-összehúzódásokat képes kivál
tani. A motilin az éhgyomri gasztroduodenális koope
ráció fiziológiás szabályozója, sajnos ennek a motoros 
aktivitásnak a fokozódása étkezés után inkább rontja 
a darabos étel feldolgozását a gyomorban, elősegítve, 
hogy nagyobb ételdarabok is átjussanak a duodenum- 
ba, ami akár emésztési nehezítettséget is előidézhet. 
Mindazonáltal diabeteses gastroparesisben ötből három 
tanulmány a tünetek egyértelmű javulását bizonyította. 
Sajnos azonban hosszabb távon a hatékonyság a moti- 
linreceptorok downregulációja miatt csökkenni kezd. 
Másrészt mellékhatások is jelentkezhetnek, úgymint 
hasi fájdalom, kólika, hányinger, ill. néhány esetben 
hirtelen szívhalál bekövetkezését is jelezték.6

További prokinetikus hatású anyagokat is próbáltak, 
azonban ezekben az esetekben meggyőző tanulmányok 
még nem születtek, így pl. a tegaserod (parciális 5HT4- 
agonista) fokozni képes a gyomorürülést, napi 18-24 
mg-os adagban, viszont múlt év tavaszán az USA piacá
ról visszavonták kardiovaszkuláris mellékhatások miatta 
A korábban világszerte legszélesebb körben és elfo
gadható hatékonysággal alkalmazott cisapridot (5HT4- 
agonista, valamint gyenge 5HT3-antagonista) szintén 
kardiovaszkuláris szövődmények, fatális ritmuszavarok
hoz vezető QT-megnyúlás miatt vonták vissza az USA 
piacáról 2000-ben. Az itoprid olyan dopamin-D2-anta- 
gonista, amelynek antiacetilkolinészteráz hatása is van, 
funkcionális dyspepsiában hatékonyabbnak bizonyult a 
placebónál, de nem volt jobb, mint a domperidon, és 
az USA-ban felső hasi fájdalom és teltség miatt végzett 
vizsgálat során a kérdőíves (Patient Global Assessment) 
kiértékelés során hatástalannak ítélték. A bethanechol 
simaizom muszkarinreceptor-agonista, amely azonban 
csak az összehúzódás amplitúdóját növeli a nyelőcső
ben, ill. az antrumban, propulzív hatása nem bizonyí
tott, a gyomor ürülését nem tudja gyorsítani. Több más 
makrolid antibiotikum - clarythromycin, azithromycin 
- is gyorsítja a gyomor ürülését, esetenként hasmenést 
is okoznak, de gastroparesisben ezeket szisztematikus 
formában nem vizsgálták, arról nem is beszélve, hogy 
egy antibiotikum tartós alkalmazása ilyen célból min
denképpen vitatható, hiszen dysbacteriosishoz vezethet. 
A nem antibiotikum jellegű motilinreceptor-agonisták 
területén azonban történtek biztató klinikai kísérletek.
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Egy ABT-229 névvel jelzett vegyület nem bizonyult 
hatékonynak, viszont a mitemcinal nevű újabb készít
ményt a közelmúltban egy multicentrikus, randomi- 
zált vizsgálatban találták hatékonyabbnak a placebónál 
diabeteses betegekben gyomor-motilitási zavara esetén, 
napi 20-60 mg dózisban.7 Érdekes újabb felismerés, 
hogy a ghrelin, amely egy a gyomormucosában és a 
neuronokbán jelen lévő peptid, javítani képes a gyomor- 
ürülést és gyorsítja az éhgyomri motilitást. Idiopathiás 
gastroparesisben ghrelin adása javította a tüneteket, azt 
sugallva, hogy ghrelinreceptor-agonisták kutatása pers
pektivikus lehet.8

Ismételten felmerült annak gondolata, hogy a gastro- 
paresis bizonyos eseteiben a pylorus régiójának fokozott 
tónusa állhat a klinikai kép hátterében, ami akadályoz
za a normális antroduodenális együttműködést. Ilyen 
elképzelés alapján került sor endoszkópos úton botu- 
linumtoxin A injekciók adására a pylorus régiójában. 
A rendelkezésre álló tanulmányi adatok szerint ez a 
kezelés 4-5 hónapon át az esetek 40-50%-ában mu
tatott némi hatékonyságot, azonban egyelőre nincsenek 
valóban meggyőző eredmények.9

Sebészi kezelési lehetőségek is felmerülnek, első
sorban a gyomor elektromos stimulációjára alkalmas 
elektródok beültetése formájában. Újabban olyan kis 
energiájú pacemaker beültetésére vonatkozó informá
ciók olvashatók, amelyek percenként 12 stimulust in
dítva javították a gyomor ürülését refrakter diabete
ses gastroparesisben.10 Ezt a berendezést humanitárius 
megfontolások alapján az FDA is engedélyezte, azzal, 
hogy további vizsgálatokat vár. A módszer hatékonysá
gára utal, hogy elektromos stimulálás mellett a betegek 
hemoglobin Alc szintje szignifikánsan javult. További 
sebészi megoldásként szóba jöhetne még sporadikus 
esetben a pylorusplasztika, a részleges gyomorreszek- 
ció, illetve vannak kazuisztikus adatok pancreastranszp- 
lantáció jótékony hatásáról is, bár itt főként a diabete
ses komplikációk progressziójának lefékeződése állhat 
előtérben. Néhány refrakter esetben a tartós enterális 
táplálás megoldására jejunostomia készítése merülhet 
föl, sebészi vagy endoszkópos úton. Ennek indikáció
ját a súlyosbodó malnutríció képezi, amikor hat hónap 
alatt több mint 10%-os fogyás lép föl, és diétás pró
bálkozások ellenére elektrolitzavarok, ásványianyag- és 

vitamin-hiányállapotok jelentkeznek, amelyek kórházi 
kezelést igényelnek. Rövid ideig a teljes parenterális 
táplálás is kivitelezhető, azonban ez csak áthidaló lé
pés, amit gyorsan hatékony, tartósabb megoldásnak kell 
követnie, mert a tartós parenterális táplálás csak tovább 
ronthatja az enterális dysmotilitast.

Külön érdemes még szólni arról, hogy a gastropare
sisben szenvedő betegek között gyakrabban fordul elő 
szorongás, depresszió és szomatizáció, sőt a pszicholó
giai zavarok szorosan korrelálnak a paretikus tünetek 
súlyosságával. Néhány esetben hipnózis segített, bár 
nem a paresisen, csupán a pszichiátriai gondokon.
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FUNKCIONÁLIS DYSPEPSIA

Dr. Németh Anna Mária

Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A dyspepsia („rossz emésztés”) görög eredetű ki
fejezés, sok évszázada a táplálkozással, emésztéssel 
kapcsolatos betegségek és rendellenességek színes tü
netegyüttesének összefoglaló elnevezése volt, melyből 
folyamatosan kiváltak a morfológiailag és biokémailag 
jól jellemezhető gasztroenterológiai betegségek, és így 
a XX. század végére a főként funkcionálisnak tekint
hető kórképek elnevezésévé vált. A patogenetikai háttér 
kutatása lehetővé tette meghatározott motilitászava- 
ron alapuló kórképek leírását és ezek osztályozását, 
a motilitási diagnosztika módszerei azonban továbbra 
is nehézkesek és elégtelen szenzitivitásúak maradtak, 
ezért a diagnózis elsősorban az organikus betegségek 
kizárásán alapul.

Hazánkban a szegedi munkacsoport, Varró a gaszt- 
roenterológusok (1997), Lonovics, Simon és Tulassay 
háziorvosok (1999) számára írt könyvekben írták le a 
funkcionális gasztroenterológiai kórképekkel kapcsola
tos ismereteket, meghatározva a minimálisan indokolt 
vizsgálatokat, amelyek a költséghatékonyság mellett a 
beteg biztonságát megteremtik.

A funkcionális kórképek egységes nemzetközi szem
léletének, osztályozásának kialakítás céljából Torso- 
li vezetésével kutatókból és gyakorló orvosokból álló 
munkacsoport alakult meg a Rómában tartott 1988- 
as Nemzetközi Gasztroenterológiai Kongresszuson. A 
megfogalmazott Róma I kritériumrendszer 25 funkcio
nális kórkép rendszerbe foglalása volt. 1999-ből szár
mazik a Róma II klasszifikáció, melyben 7 csoportba 
40 kórképet soroltak.

A funkcionális gasztroenterológiai betegségek 
(FGEB) Róma III osztályozása

2006-ban Los Angelesben a munkacsoport megal
kotta a III. osztályozást, mely figyelembe vette azt a 
régóta megfogalmazott megfigyelést, hogy a funkcio
nális eredetű fájdalom, hányinger, hányás, hasmenés, 
székrekedés, a táplálék vagy széklet megváltozott to
vábbhaladása a gyomor-bél rendszerben, olyan közös 
patogenetikai tényezőkön alapulnak, melyek nem res
pektálják az anatómiai határokat. Az I. táblázatban 
a funkcionális gasztrointesztinális rendellenességek 
— ezen osztályozás szerinti — fő csoportjai szere
pelnek. Fontos megjegyezni, hogy külön főcsoport 
a funkcionális hasi fájdalom szindróma, valamint 
a csecsemők, gyermekek és a fiatalok funkcionális 
kórképei.

A funkcionális gasztroenterológiai betegségek 
patofiziológiájával kapcsolatos tudományos 
megfigyelések

Genetikai prediszpozíció

Vannak FGEB-k kialakulásra hajlamot jelentő genetikai 
faktorok, másoknál környezeti tényezők, vagy épp az 
egyén életvitele segíti elő e kórformák fenom-expresz- 
szióját. A genetikai tényezők különféle utakon érvénye
sülhetnek, pl. az irritábilis bél szindrómás (IBS) betegek 
egy részénél alacsonyabb gyulladásos citokin-, IL-10-szint 
található, mely befolyásolja a bél idegi érzékelését, a sze- 
rotonin reuptake transzporter polimorfizmust, amely az 5- 
HT neurotranszmitter szintjének változtatásával hat; vagy 
hasonlóan befolyásolja az 5-HT-blokkolóra adott választ, 
a G-protein-polimorfizmust amely mind a központi ideg
rendszerben, mind a bél autonóm mozgására hat, és az 
alfa-2-polimorfizmust mely a motilitást képes befolyásol
ni. A jövő kutatási területét képezi a központi idegrend
szer olyan genetikai rendellenességeinek tisztázása, amely 
a motilitás neuroendokrin szabályozásával függ össze.

Korai családi környezet

A FGEB-k családon belüli halmozódása nem csak ge
netikus adottság, ha a gyermek „eltanulja” a szüleitől, 
nagy a kockázata a saját FGEB-e kialakulásának. Fel
nőtt IBS-s szülők gyerekei kimutathatóan több egész
ségellenőrző orvosi viziten jelennek meg, mint az egész
séges szülők gyermekei.

Pszichoszociális faktorok

A pszichológiai stressz gyomor-bél panaszokat okoz, 
hatással van az egészséges ember gyomor-bél rendszeré
re is, de nem olyan mértékben, mint FGEB-s egyénére. 
A pszichoszociális trauma hatására csökken a betegek 
fájdalomküszöbe, fordítottan is igaz: a funkcionális 
gyomor-bél rendszeri panaszok pszichoszociális rend
ellenességek kiváltói lehetnek.

Noha a pszichoszociális faktorok nem meghatározói 
a FGEB-nek és nem szükségesek a diagnózis felállításá
hoz, gyakorlatban a pszichológiai és szociokulturális té
nyezők is alakítják, módosítják a percepciót, így a beteg 
az objektivizálható funkcionális eltérésektől függetlenül 
élheti meg e tüneteket, napi életminősége változóan 
- sokszor alig elviselhetően - súlyos romlásaként.
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Kóros motilitás

Erős emóció vagy környezeti stressz egészséges egyé
neknek is fokozott gasztrointesztinális motilitást okoz. 
A FGEB-kben szenvedőket a fizikai vagy pszichés 
stresszekre adott még kifejezettebb motilitási válasz 
jellemzi. Ez a motoros válasz részben gyomor-bél tüne
tekkel is együtt jár, különösen hányással, hasmenéssel, 
székrekedéssel vagy megmagyarázhatatlan krónikus és 
visszatérő hasi fájdalommal.

Viszcerális hiperszenzitivitás

A FGEB-s pácienseknek alacsonyabb a fájdalomküszö
be a bél ballonos tágítására, ilyenkor viszcerális hyper- 
algesiáról beszélünk. Fokozottan érzékelik a normális 
bélműködést, nő a területe a viszcerális fájdalom szo
matikus érzékelésének. A viszcerális hiperszenzitivitás 
a FGEB-s páciensekben kiterjeszkedik, növekszik, ezt a 
folyamatot szenzitizációnak vagy stimulus hyperalgesiá- 
nak nevezzük. A hiperszenzitivitás és szenzitizáció több 
tényezőből tevődhet össze: okozhatja a bélnyálkahártya 
és a myentericus plexus receptorainak megváltozott ér
zékenysége, amelyre a nyálkahártya gyulladása, az ideg
közeli hízósejt-degranuláció és a fokozott szerotoninakti- 
vitás teremt lehetőséget, és amelyet elősegíthet fertőzés 
vagy a baktérium-flóra változása. A központi idegrend
szeri szenzitizáció fokozott ingerelhetőséggel járhat, és 
valószínűleg a krónikus ismétlődő viszcerális stimuláció 
hatására a gerincvelő hátsó szarvában nő a neuronok 
kapcsolata, ezzel fokozódik az ingerületáteresztő képes
ség a központi idegrendszer irányába. Végül megváltozik 
a viszcerális afferens transzmisszió centrális szabályozá
sa, mely a fájdalomérzetet csökkentené.

Gyulladás

A dyspepsia és az irritábilis bél szindróma (IBS) tü
neteinek kiváltásában 25-30%-bán szerepel megelőző 
heveny gastroenteritis, és az IBS-sok csaknem felében 
emelkedik a bélnyálkahártyában a gyulladásos sejtek 
száma és a gyulladásos citokinexpresszió, mely dys- 

pepsiában is megfigyelhető. A nyálkahártya-gyulladás 
elősegítheti a viszcerális hiperszenzitivitás és szenziti
záció kialakulását is.

Baktériumflóra

Főként az IBS-ben kutatják a szerepét a megválto
zott összetételű bélflórának, pl. a Bifidobacter infantis 
megváltoztatja az IL10/IL12 arányát, mely az IBS-s 
egyéneknek az egészségesekéhez viszonyítva magasabb 
gyulladásos citokin termelését eredményezi.

Agy-bél interakciók, központi idegrendszer és 
bélbeidegzés

Az agy-bél tengely kétirányú utat jelent, az extrinsic 
(látvány, szag...) és enteroceptiv (emóció, gondolatok) 
információk a megfelelő neurális hálózaton a magasabb 
centrumba jutva képesek hatni a gyomor-bél történé
sekre, motilitásra, szekrécióra gyulladásra. A viscero- 
top hatások (viszcerális afferens kommunikáció az agy 
irányába) reciprok módon fejtik ki hatásukat a centrális 
fájdalom-percepcióra, a hangulatra és a viselkedésre. Az 
FGEB-s betegek fokozott motoros és szenzoros reakciók
kal válaszolnak a környezeti hatásokra, és különösen erős 
fiziológiás bél-reaktivitást eredményez a stressz, vagy 
neurokémiai mediátorai, mint pl. a kortikotrop releasing 
hormon. A részben bél-agy diszfunkcióként felfogható 
FGEB-kben alapvető szerepük van a neuropeptideknek 
és egyes receptoroknak, ilyen elsősorban az 5-hidroxi- 
triptamin, továbbá az encephalinok és opioidagonisták, 
substance P, kalcitonin, gene-related polipeptid, kole- 
cisztokinin, neurokinin-receptor, kortikotropin releasing 
hormon antagonisták. A mai vizsgáló módszerek közül 
a pozitronemissziós tomográfia (PÉT) és a funkcionális 
mágneses rezonancia vizsgálat (MRI) képes ábrázolni a 
viszcerális stimulusra kialakult agyi aktivációt - e vizs
gálatok azonban csak a kutatás célját szolgálják.

A továbbiakban a dyspepsiáról és a funkcionális dys- 
pepsiáról elsősorban a Roma III konszenzus megállapí
tásait fogom tolmácsolni.

1. táblázat. Funkcionális gyomor-bél betegségek 
(Roma III)

A. Funkcionális nyelőcső-rendellenességek
B. Funkcionális gyomor- és duodenum-rendelleneségek
C. Funkcionális bél-rendellenességek
D. Funkcionális hasi fájdalom szindróma
E. Funkcionális epehólyag- és Oddi-sphyncter- 

rendellenességek
F. Funkcionális anorektális rendellenességek
G. Újszülöttek és kisdedek funkcionális rendellenességei
H. Gyermekek és fiatalok funkcionális gyomor-bél 

rendszeri rendellenességei

2. táblázat. B - gyomor-nyomból funkcionális 
rendellenességei

B1. Funkcionális dyspepsia
• B1a. Posztprandiális distress szindróma
• B1 b. Epigasztriális fájdalom szindróma
B2. Nyelési rendellenességek
• B2a. Aerophagia
• B2b. Nem specifikus excesszív nyelés
B3. Hányinger és hányás
• B3a. Krónikus idiopatiás hányás
• B3b. Funkcionális hányás
• B3c. Ciklikus hányás-szindróma
B4. Felnőttek ruminációs szindrómája
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A funkcionális dyspepsia (FD) definíciója a Róma 
III osztályozás szerint

A gyomor-nyombél funkcionális kórképeit a 2. táblázat 
mutatja be.

A FD azoknak a gyomor- és nyombél-eredetű tüne
teknek az összessége, amelynek hátterében e tüneteket 
magyarázó organikus, szisztémás vagy metabolikus be
tegség nem bizonyítható.

A tüneteket a 3. táblázat sorolja fel.
A FD fogalmát és tüneteit részletesebben kell ér

telmezzük: az irodalomban - különösen kísérletes 
vonatkozásban - a FD-t, újabb diagnosztikus kate
góriák helyettesítik, mint az étkezés indukálta dysep- 
siás szindrómák és az epigasztriális fájdalom. Azt a 
beteget, akinek egy vagy több tünete van a táblázat
ban szereplők közül, nevezzük dispepsiás betegnek. 
Az előző római kritériumok a dysepsiát a felhasra 
lokalizálódó fájdalomként és diszkomfortként kör
vonalazták, kizárva a refluxos tüneteket. Nem tisz
tázott, hogy a diszkomfort közepes fájdalmat vagy 
egy elkülöníthető tünetcsoportot jelölt, a diszkomfort 
alatt tünetek széles sorát érthetjük: felhasi telítettség, 
korai jóllakottság érzés, puffadás vagy hányinger. A 
puffadás kellemetlen feszülésérzés, melyet el kell kü
löníteni a látható hastérfogat-növekedéstől, gyakran 
ez nem jól lokalizálható és IBS-ben is előfordul, nem 
tekinthető a dyspepsia kardinális tünetének. Az, hogy 
a fel hasi telítettséget és a puffadást esetleg fájdalom
nak fogalmazza meg a beteg, a kultúrától, nyelvi sa
játosságoktól és iskolázottságtól is függ. A hányinger 
is előfordulhat dyspepsiában IBS-ben és lehet cent
rális eredetű is. Az az égő fájdalom, amely az epi- 
gastriumban érezhető, nem nevezhető gyomorégésnek 
(heartburn), ha a retroszternális régióba nem sugárzik 
ki. A gyomorégés nem a dyspepsia tünete, nem a 
gastroduodenumból ered, inkább a refluxbetegségre 
specifikus, ezért kizárták a dyspepsiás tünetek kö
zül, noha azokkal szimultán előfordulhat. Hasonlóan 
a retroszternális fájdalom sem tartozik a dyspepsiás 
tünetek sorába.

Az orvosi gyakorlatban használatos dyspepsia- 
megfogalmazások pontosítása

Kivizsgálatlan és kivizsgált dyspepsia: Az epidemioló
giai adatokra való tekintettel fontos megkülönböztetni 
azokat, akiknek dysepsiás tüneteik vannak, de nincse
nek kivizsgálva azoktól, akiknek a diagnózisa vizsgá
latokon alapszik.

Organikus és idiopathiás dyspepsia:
Etiológiai szempontból a dyspepsiás betegek két cso

portba oszthatók.
• Olyan betegek, akiknek tüneteit organikus vagy 

metabolikus betegséghez lehet kötni, amely, ha meg
gyógyul, a tünetek is eltűnnek vagy javulnak (peptikus 
fekélybetegség, GERD nyelőcsőgyulladással vagy anél
kül, máj-hasnyálmirigy betegség), ezek organikus dys
pepsiás betegek; az elnevezés zavaró, tovább bonyolítja, 
hogy pl. a fekélybetegségben sincs folyamatosan aktív 
nyálkahártya-lézió, és nem szűnik meg valamennyi tü
net a fekély begyógyulásával.

• Olyan betegek, akiknek tünetei hátterében nem 
igazolható patofiziológiai vagy mikrobiológiai eltérés, 
vagy annak a klinikai relevanciája bizonytalan (pl. 
Helicobacter pylori fertőzés), mert nem magyarázza 
a tüneteket. Másoknak olyan motoros vagy szenzoros 
zavarai vannak (megváltozott gyomorürülés, fundus- 
diszakkomodáció vagy gasztroduodenális hiperszenzi- 
tivitás), melyek jelentősége bizonytalan. Az idiopathiás 
dyspepsiának ezt a széles csoportját nevezték régen nem 
fekélyes, esszenciális dyspepsiának és FD-nak. Jelenleg 
a FD a legelfogadottabb az irodalomban.

A FD epidemiológiája

A populáció 20-30%-a számol be évente visszatérő 
krónikus dyspepsiás tünetekről. Bár ez az adat a nem 
vizsgált dyspepsiásokra vonatkozik és gyakorta a gyo
morégést is beleértik, organikus ok a vizsgálatok során 
csak igen keveseknél, évente 1%-nál igazolódik, a több
ség FD-tól szenved. A megmagyarázhatatlan dyspepsiás 
tünetekkel élők életük során átmeneti remissziókat kö

3. táblázat. A dyspepsiás tünetek és definícióik

Tünetek Definíció

Epigasztriális fájdalom (Az epigastrium a köldök és a sternum alsó vége továbbá a két clavicula középső része közti 
négyszögletű terület)
Az epigasztriális fájdalom szubjektív, kellemetlen érzést jelent, amelyet a betegek egy része 
szövetsérülésnek érez. Egyéb rendkívül bizonytalan tünetek is előfordulnak, melyeket a beteg 
nem fájdalomnak tart

Epigasztriális égöérzés Az égés szubjektív, kellemetlen forróságérzés
Étkezést követő (posztprandiális) Kellemetlen érzés, mintha a gyomor nem ürülne
telítettség
Korai jóllakottság Olyan érzés, mintha a gyomor az evés kezdetén túltelítetté válna, kis mennyiségű elfogyasztott

ételtől. Az étkezés kezdetén elmúlik az étvágy, a beteg be is kell fejezze az evést
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vetően ismét, hosszú időszakokra panaszossá válnak. A 
fájdalom súlyossága és a szorongás (beleértve a súlyos 
betegségtől való félelmet) tovább rontják a tüneteket.

A FD tüneteinek heterogenitása, alcsoportok

A krónikus megmagyarázhatatlan eredetű dyspepsia 
több meghatározott patofiziológiai hátterű rendelle
nességet jelent, melyek eltérő kezelést igényelnek, de 
nagyon nehéz valódi alcsoportokat elkülöníteni, ezért 
javasolják a tünetek alapján való besorolást. A klinikai 
gyakorlatban ez a besorolás nagy átfedéseket eredmé
nyez, ami csökkenti az értékét!

A funkcionális dyspepsia kritériumait és alcsoportjait 
a Róma III osztályozás szerint a 4. táblázat tartalmaz
za.

A FD pathológiája

Az irodalomban a FD-t még nem a fenti osztályozás 
szerint tárgyalják. Keveset tudunk a FD tüneteinek ki

váltásában a táplálkozás szerepéről. Sem a dohányzást, 
sem az alkoholt, sem a NSAID-ok használatát nem 
tekinthetjük rizikófaktornak, bár NSAID-szedőkben 
gyakoribb a FD tüneteinek jelentkezése. A bazális sav
szekréció FD-s betegekben normális szintű, de a savhoz 
köthető tünetek (talán a gyomor- és nyombél hiper- 
szenzitivitása miatt) megjelennek a betegeknél. A He- 
licobacter pylori (HP) fertőzés szerepe FD-ban ellent
mondásos, de egy utóbbi időben megjelent metaanalízis 
az eradikáció mérsékelt hasznát igazolta. Az azonban 
nem igazolható, hogy HP-fertőzötteknek általában mo
toros és funkciós működészavara alakulna ki a felső 
béltraktusban. A kóros motilitás csak a betegek egy 
részénél igazolható, és ennek tüneti megnyilvánulása 
sem következetes. A megváltozott (általában csökkent) 
gyomorürülés szilárd táplálék vonatkozásában gyako
ri, és elsősorban azoknál a nőknél mutatható ki, akik 
teltségérzésről, hányingerről, hányásról számolnak be. 
Az étkezés során a gyomortérfogat alkalmazkodása a 
táplálék volumenéhez az egészségesekének 40%-a. To
vábbi eltérés lehet a posztprandiális antrális hipomiti- 

4. táblázat. Funkcionális dyspepsia és alcsoportjai

B1 A funkcionális dyspepsia diagnosztikus kritériumai
1. Egy vagy több tünet szükséges:
a. Kellemetlen, étkezést követő teltségérzet
b. Korai jóllakottság
c. Epigasztriális fájdalom
d. Epigasztriális égőérzés 
és
2. Nincs olyan organikus eltérés (a felső panendoszkópia eredményét beleértve), mely a tüneteket megmagyarázná.
A kritériumoknak az utolsó három hónapban megfelelt - és legalább hat hónapig a diagnózist megelőzően.

B1a A posztprandiális distress szindróma (PDS) diagnosztikus kritériumai
Egy, vagy mindkét tünet fennállása:
1. Kellemetlen, ékezést követő teltségérzet, amely átlagos méretű étkezést követően, hetente több alkalommal előfordul.
2. Korai jóllakottság érzés, mely miatt a szokott étkezést nem képes befejezni a páciens hetente több alkalommal.
A kritériumoknak az utolsó három hónapban megfelelt - és legalább hat hónapig a diagnózist megelőzően.
Kiegészítő kritériumok:
1. Felhasi puffadás, posztprandiális hányinger és excesszív böfögés is kísérheti.
2. Társulhat epigasztriális fájdalommal is.

B1b Az epigasztriális fájdalom szindróma (EPS) diagnosztikus kritériumai
Valamennyi felsorolt tünet fennállása szükséges
• Az epigastriumra lokalizálódó, legalább közepes erősségű fájdalom, mely hetente legalább egy alkalommal jelentkezik.
• A fájdalom intermittálóan jelentkezik.
• A fájdalom nem generalizált és nem lokalizálódik más hasi vagy mellkasi területre.
• A fájdalmat székelés vagy fiatus nem oldja.
• Nincs epehólyag- vagy Oddi-sphyncter-betegség.
A kritériumoknak az utolsó három hónapban megfelelt - és legalább hat hónapig a diagnózist megelőzően

Kiegészítő kritériumok:
1. A fájdalom lehet égő jellegű, retrosternális komponens nélkül.
2. A fájdalmat gyakran váltja ki vagy oldja táplálék lenyelése, de éhezéskor is jelentkezhet.
3. Posztprandiális distress szindrómával társulhat.
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litás, a interdigesztív migráló motoros komplex csök
kent frekvenciája, az ételre és a savhatásra kialakuló 
duodenális motoros válasz károsodása. Több tanulmány 
számol be posztprandiális gyomordiszritmiáról. Egyes 
FD-soknál egyértelmű a gyomor hiperszenzitivitása. 
A megváltozott bélszenzitivitást ballonos tágítással, és 
a duodenumba juttatott sav- és zsírinfúzióval igazol
ták. A betegek egy részénél spontán fokozott a nyom
bélbe történő savürülés, és ez fokozza a tüneteket. A 
megváltozott paraszimpatikus, szimpatikus aktivitás és 
szekréció, valamint a gasztrointesztinális hormonok, a 
G-protein-polimorfizmus pontos szerepének tisztázása 
még várat magára.

A már fent említett pszichoszociális vonatkozások 
különösen az epigasztriális fájdalom szindrómában ki
fejezettek.

A FD, valamint a refluxbetegség és az IBS közöt
ti átfedések gyakoriak. A gyomorégés nem zárja ki a 
PDS vagy az EPS fennállását, és a dyspepsiás tünetek 
stagnálnak adekvát savgátló kezelés dacára.

A kivizsgálatlan dyspepsiás beteg ellátása

Evidence based analízis alapján a következő 6 pont 
figyelembevétele javasolt dyspepsiás beteg alapellátá
sában:

• Tekintse át és gyűjtse össze az érveket amellett, 
hogy a tünetek a felső GI traktusból származnak.

• Zárja ki azt, hogy fenyegető tünetek fennállnak 
(megmagyarázhatatlan testsúlycsökkenés, visszatérő 
hányás, fokozódó nehéz nyelés, G1 vérvesztés), ezek 
ugyanis azonnali kivizsgálást indokolnak.

• Tisztázza, hogy a beteg gyógyszerei között szere
pel-e aszpirin vagy nem szteroid gyulladásgátlók.

• Ha típusos refluxos tünetek is jelentkeznek a dys
pepsiás panaszok mellett, feltételesen fel kell állítsuk 
a GERD diagnózist. A háziorvos felírhat PPI-t empi
rikusan annak a betegnek, akinek subszternális égő 
fájdalma is van, e fájdalom hiányában azonban a FD-s 
betegben a PP1 kevésbé hatékony. Ha az EPS vagy a 
PDS tünetei megfelelő PPI-terápia mellett fennmarad
nak, a GERD nem valószínű diagnózis.

• A nem invazív HP-tesztet követő eradikáció („test 
and treat”) költséghatékony megközelítés az endoszkó
pja elkerülése miatt, de csak olyan betegnél fogadható 
el, akinek nincs alarm tünete. A HP kimutatása és ke
zelése elvileg elfogadható abból a megfontolásból, hogy 
gyógyítja a peptikus fekélybetegséget és megelőz eset

leges jövőbeli gasztroduodenális betegséget, de számos 
FD-s beteg tünetei szempontjából semmiféle hasznot 
nem hoz a HP-eradikáció.

• Azonnali endoszkópja javasolt alarm tünetek ese
tén, vagy ha a beteg kora meghaladja a küszöbértéket, 
a vizsgálat elérhetőségétől és a gyomorrák-incidenciá- 
tól függően (a nemzetközi munkacsoport által 45-55 
éves kor a javasolt - kérdés, hogy régiónkban mit kell 
küszöb-kornak tartanunk, de a gyomor-bél rendszeri 
rákok magas incidenciája és prevalenciája miatt min
denképpen ennél alacsonyabb korhatárt).

A posztprandiális distress szindróma (PDS) 
és az epigasztriális fájdalom szindróma (EPS) 
diagnosztikája

A PDS és EPS részletes diagnosztikájára nézve nem 
dolgoztak még ki szakmai elveket. Savcsökkentő keze
lés mellett jelentkező tünetek a felső pánendoszkópia 
elvégzését indokolják FD tünetei esetén - HP kimuta
tás céljából szövettani mintavétellel - egyéb organikus 
betegség kizárása céljából. Eradikáció-pozitív esetben 
javasolt. Hasi UH és báriumos vékonybélvizsgálat nem 
gyakran közelít a diagnózishoz.

A gyomorürülés vizsgálata (szcintigráfia, 13C-oktánsa- 
vas teszt vagy UH) nem széles körben elterjedt vizsgá
lati módszer. Újabb tanulmányok adatai szerint a FD-s 
betegek 25%-ánál mutatható ki lassult gyomorürülés, 
különösen a Roma II besorolás szerinti diszmotilitás- 
szerű dyspepsia csoportban. A tünetek és a barostat- 
tal vagy elektrogasztrográfiával kimutatható eltérések 
között nem volt következetes korreláció kimutatható, 
és e módszerek sem érhetőek el általánosan a gyakor
latban.
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A FUNKCIONÁLIS EMESZTORENDSZERI BETEGSÉGEK 
ELKÜLÖNÍTÉSÉNEK NEHÉZSÉGEI

Dr. Döbrönte Zoltán

Vas Megyei Markusovszky Lajos Általános Rehabilitációs és Gyógyfürdő Kórház, Egyetemi Oktatókórház, 
Gasztroenterológiai és Belgyógyászati Osztály és Pécsi Tudományegyetem, Egészségtudományi Kar 
Ápolástudományi Tanszéki Csoport, Szombathely

A funkcionális gasztrointesztinális betegségek króni
kus lefolyásúak és multifaktoriális eredetűek. Funk
cionális betegségről akkor beszélhetünk, ha a beteg 
tüneteit nem gyulladásos, anatómiai, metabolikus vagy 
neoplasztikus folyamat okozza, illetve ennek ellenkező
jére nincs bizonyíték.1 A gasztrointesztinális tünetekért 
felelős legfontosabb patofiziológiai tényezők a motili- 
tási zavar, a viszcerális hiperszenzitivitás vagy a kóro
san fokozott percepció. A bél-agy tengely közvtítésével 
pszichoszociális funkciózavar, mint a krónikus stressz, 
továbbá akut gyulladás, immunaktiváció, neuroendok- 
rin és környezeti tényezők trigger szerepet játszathatnak 
kialakulásában.

A funkcionális emésztőszervi betegségeket (FEB) 
egyrészt az organikus betegségektől, másrészt a funk
cionális betegség egyéb megjelenési formáitól kell el
különíteni.

Mindemellett a funkcionális betegségek gyakori elő
fordulása következtében a betegnek egyidejűleg organi
kus betegsége is lehet, amit ugyancsak tisztázni kell.

A funkcionális emésztőszervi kórképek diagnózisá
nak és egymástól való elkülönítésének nehézségeit az 
alábbi okok képezik:

• Ugyanaz a tünet több funkcionális betegségben is 
előfordulhat.

• Átfedések vannak az egyes funkcionális betegségek 
közt, két vagy több FEB egy időben ugyanazon beteg
nél is jelen lehet.

• A predomináns funkcionális tünet idővel változ
hat.2-3

• A FEB extrái ntesztinális funkcionális betegségek
kel társulhat.

Az emésztőszervi funkcionális betegségek elkülöní
tési nehézségeit tükrözi, hogy a diagnosztikus kritériu
mok és az osztályozás, különösen az alcsoportok vonat
kozásában időről időre revízióra és módosításra kerül. 
2006-tól az ún. Róma III kritériumrendszert1 tekintjük 
az osztályozás alapjának (1. táblázat).

A FEB kórismézése döntően tünetorientáltan, a Róma 
III rendszer által is megfogalmazott diagnosztikus kri
tériumok alapján történik. Az organikus betegségek el
különítésére a részletes anamnézis és fizikális vizsgálat, 
valamint tájékozódó laboratóriumi vér- és székletvizs
gálat szolgál, illetve ezen alapvizsgálatok eredménye 
és az életkor függvényében végzünk szükség esetén 
endoszkópos és egyéb kiegészítő vizsgálatokat.

Átfedések az emésztőszervi funkcionális betegségek 
között

A funkcionális dyspepsiás betegek legalább 1/3-ának 
egyidejűleg irritábilis bél szindrómára jellemző tüne
tei is vannak. Egy spanyolországi lakossági felmérés 
során az IBS prevalenciája a dyspepsiás betegek közt 
33,6%, míg a nem dyspepsiások közt 7,9%-nak bizo
nyult, ugyanakkor az IBS-betegek közel felének (47,6%) 
voltak dyspepsiás tünetei.4 Az IBS alcsoportok (2. táb
lázat) közül a székszorulásos és a kevert (alternáló) 
típusban nagyobb arányban fordulnak elő funkcionális 
dyspepsiára jellemző tünetek, mint a hasmenéses al
típusban.5

A funkcionális dyspepsia és az IBS gyakran fordul 
együtt elő szimptómás gastrooesophagealis refluxbe- 
tegséggel (GORB) is. Bár a GORB-ot nem soroljuk az 
emésztőszervi funkcionális betegségek közé, a nyelőcső 
savval szembeni szenzitivitása egyértelmű, és lehetsé
ges, hogy az átmenet fokozatos a nem-erozív tüneti 
GORB és a funkcionális nyelőcsőégés között, hiszen 
utóbbi kórkép Róma III osztályozási kritériuma így fo-. 
galmaz: „bizonyíték hiánya arra vonatkozólag, hogy a 
tüneteket gastrooesophagealis reflux okozza”. A dyspep
siás betegek 20%-a panaszkodik gyomor- és nyelőcső
égésről. Az IBS és a szimptómás GORB közti átfedés 
még gyakoribb, a GORB prevalenciája IBS-ben közel 
40%, míg az IBS-é GORB-ban 35% körüli.6

Talley és munkacsoportja igazolta, hogy az IBS- 
GORB átfedés nem csupán véletlenszerű egybeesés, 
amely a két kórkép gyakori előfordulására vezethető 
vissza, hanem e betegek egy speciális alcsoportot ké
peznek.7 Prediktor kockázati tényezőnek bizonyult az 
insomnia, a gyakori hasi fájdalom, a kifejezettebb szo- 
matizáció és a nagyobb testtömegindex.

Nem kardiális eredetű mellkasi fájdalom esetén is 
megfigyelték IBS gyakoribb együttes előfordulását.8

A predomináns funkcionális tünet idővel változhat, 
ilyen fluktuáció különösen funkcionális dyspepsia és 
IBS közt gyakori.

A FEB társulása extraintesztinális funkcionális 
tünetekkel

IBS-ben társuló rendellenességek lehetnek a krónikus 
kismedencei fájdalom, dysmenorrhoea, dyspareunia,
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1. táblázat. A funkcionális emésztőrendszeri betegségek 
Róma III osztályozása

A. Funkcionális nyelőcső-rendellenesség
A1. Funkcionális nyelőcsőégés
A2. Funkcionális mellkasi fájdalom, amely feltételezetten 
nem nyelőcsőeredetü.
A3. Funkcionális dysphagia
A4. Globusérzés
B. Funkcionális gasztroduodenális rendellenességek
• B1. Funkcionális dyspepsia
- B1a. Posztprandiális disztressz szindróma
- B1b. Epigasztriális fájdalom szindróma
• B2. Böfögési rendellenességek
- B2a. Aerophagia
- B2b. Egyéb kifejezett böfögés
• B3. Hányingerrel és hányással járó rendellenességek
- B3a. Krónikus idiopathiás hányinger
- B3b. Funkcionális hányás
- B3c. Ciklikus hányás szindróma
• B4. Felnőttkori ruminatiós szindróma
C. Funkcionális bélrendellenességek
• C1. Irritábilis bél szindróma
• C2. Funkcionális puffadás
• 03. Funkcionális székszorulás
• 04. Funkcionális hasmenés
• 05. Egyéb nem körülhatárolható funkcionális 

bélrendellenesség
D. Funkcionális hasi fájdalom szindróma
E. Funkcionális epehólyag és Oddi-sphincter (OS)- 
rendellenesség
- E1. Funkcionális epehólyag-rendellenesség
- E2. Funkcionális biliáris OS-rendellenesség
- E3. Funkcionális pancreaticus OS-rendellenesség
F. Funkcionális anorektális rendellenességek
• F1. Funkcionális székelési inkontinentia
• F2. Funkcionális anorektális fájdalom
- F2a. Krónikus proctalgia

• F2a1. Levator ani szindróma
• F2a2. Egyéb funkcionális anorektális fájdalom

- F2b. Proctalgia fugax
F3. Funkcionális defecatiós rendellenességek
- F3a. Dyssynergicus defectio
- F3b. Inadekvát defecatiós propulsio
G. Funkcionális rendellenességek: újszülöttek és 
csecsemők
• G.1.-G.7.
H. Funkcionális rendellenességek: gyermek- és 
serdülőkornak
• H.1.-H.3., alcsoportokkal

impotencia, nocturia, gyakori vizelés, inkomplett hó- 
lyagürülés érzete és a krónikus fáradtság szindróma. 
IBS-betegek 2/3-ában fordul elő fibromyalgia, fibro- 
myalgiához társulva pedig az esetek 42%-ában találtak 
IBS-tüneteket.9

2. táblázat. Az irritábilis bél szindróma (IBS) 
Róma III alcsoportjai

I
1. IBS-C: székszorulás-predomináns típus
2. IBS-D: hasmenés-predomináns típus
3. IBS-M: kevert típus
4. Nem szubtipizálható IBS

A funkcionális betegségek közti átfedések a közös 
patomechanizmussal magyarázhatók, mely során gene
tikai, környezeti és pszichoszociális tényezők közvet
lenül és a viszcerális neuronok, valamint a központi 
idegrendszer közti kétirányú kapcsolat, az ún. bél-agy 
tengely közvetítésével hozzák létre a tünetekért felelős 
patofiziológiai eltéréseket.10 A diagnózis a diagnosz
tikus kritériumok alapján állítható fel,1115 figyelembe 
véve, hogy a domináns funkcionális betegséghez emész
tőszervi és extraintesztinális funkcionális rendellenessé
gek is társulhatnak.

Összefoglalás

A funkcionális emésztőrendszeri betegségek megfelelő 
besorolását nehezíti, hogy az egyes kórképek közt je
lentős átfedések vannak, különösen a funkcionális dys
pepsia, az irritábilis bél szindróma (székszorulásos és 
kevert típusa) és a szimptómás gastrooesophagealis ref- 
luxbetegség jellemző tüneteinek együttes előfordulása 
gyakori. A predomináns tünet idővel változhat is, ilyen 
fluktuáció főleg a funkcionális dyspepsia és az IBS közt 
fordul elő. Az átfedések nem magyarázhatók egyedül 
e kórképek viszonylag gyakori előfordulásából adódó 
véletlenszerű együttes előfordulással, azok sokkal in
kább a hasonló kiváltó tényezőkre és patofiziológiai 
történésekre vezethetők vissza. Az elkülönítést tovább 
nehezítheti extraintesztinális funkcionális betegségek 
társulása.

A tünetorientált kritériumok alapján végzett kórismé- 
zés és az ennek alapján kijelölt terápia során különös 
figyelmet kell fordítani a funkcionális betegségek közti 
átfedések lehetőségére.
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A BELGAZOK SZABALYOZASA

Dr. Pregun István

Semmelweis Egyetem, 11. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A bélgázok eredete, távozása, mozgása

Élettani körülmények között a bél üregében - a bél
rendszer nagy kapacitása ellenére - összesen mintegy 
100-200 ml-nyi gáz található. Az emésztőrendszerben 
lévő gázok homeosztázisa összetett jelenség, amely ma
gában foglalja a termelődésüket, az elfogyasztásukat és 
mozgásukat a bélen belül, valamint a bél és véráram kö
zötti diffúziójukat. Számos, sok tekintetben még tisztá
zatlan szabályozó folyamat biztosítja ezt a meglehetősen 
kicsi és állandó gáztérfogatot.1

A gáz lenyelés, kémiai reakciók, a vérből származó 
diffúzió és bakteriális fermentáció eredményeként jut a 
belekbe. Az elimináció pedig a vérbe történő felszívó
dás, bakteriális felhasználás és a végbélnyíláson történő 
távozás révén valósul meg.

Nyelés során igen kis mennyiségű levegő kerül a 
gyomorba, ahol mindig van gyomorléghólyag. A feles
leg felszívódik, vagy távozik: részben felböfögés révén, 
vagy tovább a vékonybelek felé. Itt különböző kémiai 
reakciók eredményeként - elsősorban a savak és lúgok 
semlegesítésekor - nagy mennyiségű szén-dioxid kép
ződik, amely jelentős részben felszívódik.

A vastagbélben mind gázt termelő, mind gázt fel
használó baktériumok megtalálhatók, így a flóra össze
tétele határozza meg elsősorban az anuson távozó gáz 
mennyiségét. A baktériumflóra - amelynek összetétele 
egyénenként igen változó lehet - környezeti tényezők 
hatására már az élet korai szakaszában kialakul, ké
sőbb azonban - elsősorban az étkezési szokások ered

ményeként - változhat. A nyugati népesség több mint 
90%-ában a vastagbélben az emésztetlen szénhidrátokat 
felhasználó, hidrogéntermelő baktériumok a jellemzők.2 
A bélbaktériumok által termelt gázok részben felszívód
nak a vérbe és ürülnek a lehelettel, amelyből gázkro
matográfiás módszerrel kimutathatók. A gázok vérbe- 
történő felszívódását 3 tényező határozza meg:

- a gáz parciális nyomása,
- az idő, amíg a gáz a nyálkahártyával érintkezik,
- a gáz diffúziós képessége.
A hidrogén diffúziós képessége jelentősen megha

ladja pl. a nitrogénét. A vastagbélben lévő más bak
tériumok szén-dioxidot és hidrogént fogyasztanak, az 
aerob baktériumok pedig oxigénfelhasználásuk révén 
csökkentik a bél gáztartalmát. A bél gáztartalmának 
összetétele így a bél mentén nagy fokban változik, s az 
anuson ürülő gáz bonyolult folyamatok végeredménye: 
jellemző a nitrogéntúlsúly, de szénhidrátban gazdag 
ételek fogyasztását követően emelkedik a szén-dioxid, 
hidrogén és metán koncentrációja.

A gázok béltraktusban történő mozgása (gáztranzit) 
alapvető jelentőségű, hiszen meghatározza a bélnyálka
hártyán végbemenő diffúziót és a bakteriális felhaszná
lást. A gáztranzit vizsgálatának egyik lehetséges módja 
a „gázterhelési teszt”: a vizsgálat során gázt vezetnek 
a jejunumba, mérik az anális ürítést, s közben a has
feszülést és hasi tünetek változásait is rögzítik. Humán 
vizsgálatok igazolták, hogy a gázok továbbítása nem 
passzív folyamat, a bél aktívan hajtja előre a gázt, s ez 
álló helyzetben hatékonyabb.3 A gáz továbbhaladását a 
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bél lumenében a folyadékhoz és a szilárd táplálékhoz 
hasonlóan számos reflexmechanizmus szabályozza: az 
intraluminális lipidek kifejezetten csökkentik a gáz- 
tranzitot, míg a bél mechanikus ingerlése (pl. enyhe 
rektális feszülés) prokinetikus hatású. Több vizsgálat 
adata szerint a gáz mozgása független a folyékony és 
szilárd tápláléktól: olyan finom, a bélfal tónusának és 
kapacitásának változása révén valósul meg, amely a 
szilárd vagy folyékony béltartalom mozgására nincs 
hatással.

Fontos megfigyelés, hogy egészséges önkéntesek a 
bevezetette! azonos mennyiségű gázt ürítettek panasz 
nélkül, többségük akár 30 ml/min ütemben is jól tole
rálta a jejunumba vezetett gázt.4 A gáz hatására kiala
kuló bélfali motoros válasszal kapcsolatos vizsgálatok 
azonban részben ellentmondásosak: manometria során 
nem észleltek a vékonybélmotilitásra kifejtett hatást,5 
egy másik vizsgálat adatai szerint azonban a gáz be
vezetése tónusos változásokat okozott: kontrakciót a 
gázinfúzió felé, s elernyedést tőle disztálisan.6

A bélgázok tünetképzésben játszott szerepe

A gáztranzit élettani körülmények között igen hatéko
nyan megy végbe, ha azonban bizonyos mennyiségű gáz 
a belekben marad, hasfeszülés, tünetekkel járó puffadás 
alakulhat ki. Kísérletes adatok bizonyítják, hogy míg 
a has feszülése az intraluminális gáz térfogatával függ 
össze, a hasi tünetek érzékelése függ mind a bélfal 
motoros aktivitásától (ernyedt bél mellett a gáz jobban 
tolerálható), mind a gáz bélüregen belüli eloszlásától (a 
vastagbélben lévő gáz elviselhetőbb, mint a hosszú, de 
kevésbé tágulékony vékonybélben).7

Gázterheléses vizsgálatok adatai szerint irritábilis bél 
szindrómában (IBS) szenvedő, puffadásról panaszkodó 
betegekben már kisebb terhelésnél (12 ml/min) is káro
sodott a gáztranzit, gázvisszatartás mellett hasi tünetek 
jelentkeztek (feszülés, diszkomfort), szemben egész
séges önkéntesekkel, akik ugyanilyen terhelést tünet
mentesen toleráltak. Az IBS-betegek többsége a gázter
heléses vizsgálat során jelentkező tüneteket megszokott, 
jellemző panaszként írta le. Radioaktív xenonnal jelzett 
gáz szcintigráfiás vizsgálata szerint ezen betegekben a 
vékonybél felelős a gáztranzit zavaráért, szemben az 
általános vélekedéssel, mely szerint a vastagbélben visz- 
szamaradó gáz okozza a panaszokat.8

Az ileocoecalis régió sphincterfunkciója révén eb
ben a folyamatban kitüntetett szerepet játszik. A bél 
különböző szakaszaiba vezetett gáz vizsgálata során 
igazolták, hogy a proximális vékonybél propulzív 
funkciója károsodik elsősorban, ugyanis a jejunum
ba vezetett gáz egy része visszamaradt, azonban az 
ileumba vagy éoecumba juttatott gáz eltávolítása meg
felelő volt. Vélhetően a gázok bélüregi eloszlásának 
megváltozása szakaszos gázraktározáshoz, valamint 
a vékonybél gócos feszüléséhez vezet a teljes térfogat 
növekedése nélkül. Az IBS-ben szenvedő betegek visz- 

cerális túlérzékenysége hozzájárul a kellemetlen érzés 
kiváltásához.

A károsodott gáz-clearence kóros bélreflexek kö
vetkezménye lehet: károsodik a bél feszülésére adott 
prokinetikus válasz, emellett fokozott az emésztő
rendszeri lipidek gáztranzitra kifejtett gátló hatása. 
A két hatás (csökkent stimuláció, fokozott gátlás) 
együttesen a tranzit lassulásához és gázvisszatartás
hoz vezet.

Klinikai következmények

A betegek egy kis részében a bélgázok közvetlenül fe
lelőssé tehetők a tünetekért (aerophagia, túlzott meny- 
nyiségű flatus, elégtelen kiürülés), azonban többségük
ben, akik bélgáz okozta panaszokról számolnak be, az 
összefüggés nem ennyire egyértelmű (IBS).

Aerophagia

Gyakori panasz a fokozott böfögés, amely típusos 
esetben az akaratlan levegőnyelés, majd a gyomor
ban történő felhalmozódás következménye. A folyamat 
elindítója lehet a dyspepsiára jellemző epigasztriális 
teltségérzet, amelyet a betegek - tévesen - felhalmo
zódott gáznak tulajdonítanak. Az ismételt böfögési 
próbálkozások eredményeként még több levegőt nyel
nek, így panaszaik fokozódnak. Az eructatio révén 
végül megkönnyebbülnek, azonban ez tovább erősíti 
tévhitüket. A világos magyarázat általában a probléma 
megoldását jelenti, azonban az esetek egy részében a 
háttérben álló pszichés kórfolyamat gyógyítása speci
ális kezelést igényel.

Túlzott mennyiségü/bűzös flatus

A naponta anuson ürített gázmennyiség 200 és 700 
ml között van. Az ürített gáz mennyiségét és szagát a 
baktériumflórának a vastagbélbe jutó, fel nem szívódó 
tápanyagon kifejtett aktivitása határozza meg. A szag a 
kis mennyiségben jelen lévő szulfátredukáló baktériu
mok által termelt kéntartalmú gázok arányától függ. A 
túlzott és/vagy bűzös gázürítés így mind az étrendtől, 
mind a baktériumflóra összetételétől függ. Ez utóbbi 
összetétele közel állandó, azonban egyénenként jelen
tős különbséget mutathat, ami megmagyarázza, hogy 
hasonló étrend mellett milyen különbségek lehetnek a 
gáztermelésben. A legfontosabb gázképző szubsztrátu- 
mok a fermentálható rostok (xilán, peptin), a fel nem 
szívódott keményítő, egyes oligoszacharidok (raffinóz) 
és cukrok (szorbitol, fruktóz). Amennyiben a túlzott 
gázképződés hátterében organikus ok kizárható (vé
konybél felszívódási zavarai, bakteriális túlnövekedés) 
étrendi módosításokkal csökkenthető a gázképződés. 
A fokozott gáztermelő személyeknek általában nincse
nek hasi panaszaik, hacsak nem szenvednek IBS-ben, 
ugyanis egészségesek nagy mennyiségű bélgázt tud
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nak továbbítani és kiüríteni anélkül, hogy panaszaik 
lennének.89

Elégtelen kiürítés

Élettani körülmények között a hasprés fokozódása és 
egyidejűleg az anus ellazulása révén távoznak a gá
zok a végbélnyíláson keresztül. Funkcionális kimeneti 
obstrukció esetén ez a koordináció zavart szenved, így 
a gázok elégtelen kiürítésének és visszamaradásának 
érzete alakul ki, amelyhez székrekedés társulhat. A 
székletvisszatartás eredménye az elhúzódóbb bakteri
ális fermentáció és fokozott gázképződés, amely sú
lyosbítja a panaszokat. A kórfolyamat alapjául szolgáló 
koordinációs zavar biofeedback módszer segítségével 
gyógyítható, visszaállítva a normális, összehangolt mű
ködést.10

Irritabilis bél szindróma és más funkcionális 
kórképek

A bélgázokkal kapcsolatos tünetek a funkcionális 
bélbetegségek (mindenekelőtt az IBS és funkcionális 
haspuffadás) gyakori tünetei. Amennyire nyilvánvaló 
azonban a gázok szerepe a fentebb részletezett kórké
pekben, itt az összefüggés kevésbé tisztázott. Bár több 
vizsgálatban a bélgázok szabályozásának bizonyos za
varai voltak igazolhatók, nem egyértelmű, ezek hogyan 
vezetnek a hasi tünetekhez. Fontos kérdés, hogy ezen 
betegek gáztermelése fokozódik-e?

A hidrogén, amely a termelt gáz jelentős részét kép
viseli, a véráramba történő felszívódást követően ki
légzés útján távozik, így mérhető. Egy vizsgálat adatai 
szerint IBS-betegekben a termelt hidrogén mennyisége 
növekedett, azonban az össz-gázmennyiség (hidrogén 
és metán) változatlan volt. A kilégzett hidrogén méré
sével kapcsolatos vizsgálatok azonban ellentmondáso
sak: míg egyesek fokozott kiválasztásról számoltak be, 
mások normális hidrogéntermelést találtak. Úgy tűnik 
tehát, hogy IBS-ben a termelt gáz mennyisége nem ha
ladja meg jelentősen az egészségesekét, s önmagában 
nem felelős a tünetekért. A gáztranzitot vizsgáló tanul
mányok alapján (CT, kimosódási vizsgálatok) megálla
pítható, hogy ebben a betegcsoportban nem elsősorban 
a gáz mennyiségének növekedése, hanem inkább a gáz 
intraluminális eloszlásának zavarai, következményes 
szegmentális gázfelhalmozódás, fokális feszülés lehet 
felelős a panaszokért.

A puffadás és hasi feszülés a funkcionális bélbetegsé
gek leginkább zavaró tünetei, amelyek rendszerint nap 
közben alakulnak ki és az éjszakai pihenést követően 
megszűnnek. A betegek többségének meggyőződése, 
hogy pusztán a bélgázok okozzák panaszaikat, azon
ban a puffadás kórélettani hátterében négy tényező a 
meghatározó:

- a puffadás szubjektív érzete,
— az objektív hasfeszülés,

- az intraabdominális tartalom, 
- a hasfali izomzat aktivitása.
A haspuffadással jelentkező betegek feltehetően hete

rogén csoportot alkotnak, ahol a kórélettani folyamatok 
különböző kombinációi vesznek részt a tünetek kivál
tásában. A legtöbb esetben ezek kis mértékű eltérések 
és hagyományos módszerrel nem mutathatók ki. Az 
IBS-re jellemző kóros percepció-viszcerális hiperszen- 
zitivitás mellett a szilárd vagy folyékony béltartalom 
és bélgázok kezelésével kapcsolatos reflexek zavarai 
vezethetnek puffadáshoz."12 Ezen túlmenően az egész
ségesekben az intraabdominális térfogat növekedése (pl. 
gázinfúzió hatására) viszceroszomatikus reflexek révén 
a hasfali izomzat aktivitásának fokozódásához vezet. 
Funkcionális bélbetegségekben ez a mechanizmus káro
sodott, így puffadás, hasfeszülés alakulhat ki, azonban 
ez nem a hasűri térfogat növekedésének eredménye, 
hanem a hasfal csökkent tónusának következménye.13

Következtetések

Bár az utóbbi években — elsősorban a humán vizs
gálatoknak köszönhetően - bővülnek ismereteink a 
bélgázok szabályozásával kapcsolatosan, számos kér
dés azonban még megválaszolatlan. A gázok szabá
lyozásának zavarai egyes kórképekben egyértelműen 
összefüggésbe hozhatók a tünetekkel, a betegek nagy 
csoportjában azonban (elsősorban a funkcionális bélbe
tegségben szenvedőknél) a kérdés sokkal összetettebb. 
A gáztranzitot vizsgáló tanulmányok adatai szerint ezen 
utóbbi betegcsoportban kóros reflexek miatt romlik a 
béltartalom továbbítása, ami a gáz szakaszos felgyü
lemlését és fokális feszülést eredményez. Emellett a 
viszcerális hiperszenzitivitás eredményeként a betegek 
fokozottan észlelik a bél üregéből származó ingereket. 
Kóros viszceroszomatikus reflexek révén hasi feszülés 
alakulhat ki, anélkül, hogy a bélgáz lenne a zavart ki
váltó tényező, ugyanis más béltartalom is kiválthatja ezt 
a kóros reakciót. A további vizsgálatok eredményeként 
a jövőben vélhetően lehetséges lesz a bélgázok okozta 
panaszok kórélettani alapú klasszifikációja, ami meg
teremti a célzott kezelés alapjait is.
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A Magyar Belgyógyász Társaság 42. Nagygyűlése 2008. november 20-22.

Helyszín: Novotel Budapest Centrum (Régi Hotel Palace)
Budapest Rákóczi út 43-45.
(Rákóczi út - Nagykörút kereszteződéstől 2 perc gyalog)
Megközelíthető: Merto (2-es, piros vonal) Blaha Lujza téri megálló
Autóbusz: 7-es, 73-as, 173-as
Villamos: 4-es és 6-os
Gépkocsival: Rákóczi útról 20 méterre, a Csokonay utcára nyíló 8 emeletes, 200 férőhelyes 
parkoló garázs áll rendelkezésre szállodai átjáróval

Előadás/Poszter összefoglalók beküldése elektronikus úton:
www.gastroent.hu honlapon keresztül az MBT 42. Nagygyűlés címszó alatt

Terjedelem: Címmel, szerzőkkel együtt maximum 2500 karakter

Jelentkezés elektronikus úton, a fenti honlapon keresztül vagy postán. A jelentkezési lap letölthető.
Technikai szervező: Felabor Hungary Kft., Dr. Szalay Ferenc

Tel.: 215-1224 vagy Tel./Fax: 210-1007
E-mail: gastro@gastroent.hu vagy szalay@bell.sote.hu

Program

2008. november 20., csütörtök

8.30-9.30 Poszterek elhelyezése

10.00 Megnyitó
10.05-11.05 I. főtéma: Immunológia
12.00-12.30 Referátum:

Csontvelő-transzplantáció 2008

12.00-14.00 Kávészünet, ebédszünet, kiállítások
megtekintése

12.30-13.30 Kávészünet, ebédszünet, kiállítások
megtekintése

13.30-14.30 Szatellita szimpózium
14.30-15.30 Esetmegbeszélések
15.30-16.30 Csatlakozó és szabad előadások
16.30-18.00 Poszterek vitája

2008. november 22., szombat

8.00-9.30 Poszterek elhelyezése / vitája

14 .00-15.00 Szatellita szimpózium
15 .00-16.30 Csatlakozó és szabad előadások
1 6.30-18.00 Poszterek vitája

Társasági program

2008. november 21., péntek

8 .00-9.00 Szatellita szimpózium
9 .00-11.30 11. főtéma: Onkológia

11.30-12.00 Kávészünet

Belgyógyászati betegségek kezelése 2008
9.30-tól Referátumok

1. Antibiotikus kezelés
2. Hyperlipidaemiák kezelése
3. Hypertonia-kezelés modern szem
lélete
4. Májbetegségek kezelése
5. Savfüggő betegségek 2008
6. Hypophysis-betegségek kezelése
7. Angina pectoris korszerű kezelése
8. A cukorbetegség kezelésének új 
megítélése

12.00-12.30 Közgyűlés 12.50
13.00

Elnöki zárszó
Poszterek leszerelése
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esomeprazole

Rövidített alkalmazási előírás
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Rövidített alkalmazási előírás
Nexium 20 mg és Nexium 40 mg filmtabletta

Hatóanyag
20 Hl. 40 mg esomeprazole filmtablettánként.

Javallatok, adagolás és alkalmazás
Gastro-oesophagealis reflux betegség (GERD)
• az erozív reflux oesophagitis kezelése
Naponta egyszer 40 mg, 4 héten át.
További 4 hetes kezelés javasolt azoknál a betegeknél, akiknél az oesophagitis nem gyógyult 
meg vagy a tüneteik megmaradtak.
• gyógyult oesophagitises betegek hosszú távú kezelése a relapsus megelőzésére 
Naponta egyszer 20 mg.
• a gastro-oesophagealis reflux betegség (GERD) tüneti kezelése 
Naponta egyszer 20 mg azon betegeknél, akiknek nincs oesophagitisük. 
Ha a tüneti kezelés 4 hét után nem eredményes, a beteg további kivizsgálása szükséges. 
Ha a tünetek elmúltak, alkalmanként, napi egyszeri 20 mg szükség szerinti bevételével további 
tünetmentesség érhető el.
Nemszteroid gyulladáscsökkentő (NSAID) terápiában részesülő betegek GERD tüneteinek 
kezelésére napi egyszeri 20 mg javasolt.
Ha a tüneti kezelés 4 hét után nem eredményes, a beteg további kivizsgálása szükséges.
Ezt követően a tünetmentesség eléréséhez a szükség szerinti (on demand) alkalmazás nem 
javasolt.
Megfelelő antibakteriális terápiás protokollal való kombinációban a Helicobacter pylori 
eradikációjára és
• Helicobacter pylori fertőzés talaján kialakult duodenális fekély gyógyítására,
• Helicobacter pylori fertőzés talaján kialakult, gyógyult peptikus fekély relapszusának megelőzésére. 
20 mg Nexium filmtabletta, 1000 mg amoxicillinnel és 500 mg klaritromicinnel együtt alkalmazva, 
naponta 2-szer, 7 napon át.
Folyamatos, nemszteroid gyulladáscsökkentő (NSAID) terápiában részesülő betegek kezelése
• Nemszteroid gyulladáscsökkentő szerek alkalmazásához társuló gásztrikus fekélyek gyógyítása: 
20 mg naponta egyszer, 4-8 héten át
• Nemszteroid gyulladáscsökkentő szerek alkalmazásához társuló gásztrikus és duodenális fekélyek 
megelőzése ilyen kockázatnak kitett betegek esetén: 20 mg naponta egyszer.

A filmtablettákat egészben, folyadékkal kell bevenni. Nem szabad széttörni vagy szétrágni.
A tabletta félpohárnyi, szénsavmentes vízben szintén elegyíthető.
A pelleteket nem szabad szétrágni, vagy összetörni.

Ellenjavallatok
Ismert túlérzékenység ezomeprazole-ra, a szubsztituált benzimidazolokra vagy a készítmény 
bármely más összetevőjére.
Gyermekkor. Szoptatás.

Gyakori mellékhatások
Fejfájás, hasi fájdalom, diarrhoea, flatulentia, hányinger/hányás, székrekedés.
+, Kiadhatóság:
II. csoport
Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V.)
Ár: TB támogatás (feltétele, mértéke, forrás):

*Magyar Közlöny, 175. szám 2007. december 14.
Az időközi ár- és támogatás változások a www.oep.hu oldalon érhetők el. 
Kérjük, olvassa el a gyógyszer részletes alkalmazási előírását!

Név kiszerelés bruttó 
fogyasztói ár

TB támogatás 
normatív

A beteg állal fizetendő ár 
normatív támogatós esetén

Nexium® 20 mg tilmtabl. 7x 1 829 1.829
Nexium® 20 mg tilmtabl. I4x 3.299 3.299
Nexium® 20 mg tilmtabl. 28x 6.599 6.599
Nexium® 40 mg tilmtabl. 7x 2.767 687 2.080
Nexium® 40 mg tilmtabl. I4x 5.535 1.375 4.160
Nexium® 40 mg tilmtabl. 28x 11.055 2.750 8.350

Név kiszerelés TB támogatás 
Eu. 90% esetén

A beteg által fizetendő ár 
90% Eu. támogatás esetén

Nexium® 20 mg tilmtabl. 7x 1.190 639
Nexium® 20 mg tilmtabl. 14x 2.379 920
Nexium® 20 mg tilmtabl. 28x 4.758 1.841
Nexium® 40 mg tilmtabl. 7x 2.379 388
Nexium® 40 mg tilmtabl. I4x 4.758 777
Nexium® 40 mg tilmtabl. 28x 9.516 1.539

(OGYI-eng száma: 19391/41/05, 2006 március 13.)
OGYI-T-8256/01-03 (20 mg; 7x, 14x, 28x); OGYI-T-8257/01-03 (40 mg; 7x, 14x, 28x)

AstraZeneca Kft.
2045 Törökbálint, Park u. 3. 
Tel.: 23/517-300

AstraZeneca^

http://www.oep.hu


/ EÜ 90%
és normatív TFX 55% 

támogatással 
Az originális készítménnyel 

bioequivalens és
helyettesíthető

▼y 4® <

pantopr^"' 
kedved

NOLPAZA 20 mg 28x 2 057
NOLPAZA 40 mg 28x 4 098

Tám. Tám. Tér. díj
norm. Eü. norm.
55% 90% 55%

1 031 1 851 1 026
2 062 3 688 2 036

Az árak 2008. január 1 -tŐI érvényesek.
A mindenkori aktuális árakkal kapcsolatos bővebb információkat az OEP honlapján - www.oep.hu - találhat.

Nolpaza 20 mg gyomornedv-ellenálló tabletta / Nolpaza 40 mg gyomornedv-ellenálló tabletta / minőségi és mennyiségi összetétel: 20 mg 
illetve 40 mg pantoprazol tablettánként (pantoprazol-nátrium-szeszkvihidrát formájában). Terápiás javallatok, adagolás, alkalmazás: 
Nolpaza 20 mg tabletta: Refluxbetcgség enyhe formáinak kezelése: napi egyszer 20 mg pantoprazol. A tünetek általában 2-4 héten belül 
megszűnnek, a következményes oesophagitis gyógyulásához rendszerint 4 hetes kezelés szükséges. Amennyiben ez nem elegendő, a kezelést 4 
héttel meghosszabbítva a legtöbb esetben gyógyulás érhető el. Reflux-oesophagitis tartós kezelése és a relapszusok megelőzése: tartós 
kezelésre, fenntartó adagként naponta egyszer 20 mg pantoprazol, ami relapszus esetén napi 40 mg-ra emelhető. A relapszus gyógyulását 
követően a napi adag lecsökkenthető az eredeti 20 mg pantoprazolra. 1 évnél hosszabb ideig tartó folyamatos kezelést az előny/kockázat 
gondos mérlegelésével kell végezni, mert több éven át tartó kezelésről tapasztalatok korlátozott mértékben állnak rendelkezésre. NSAID által 
okozott gyomorfekély és nyombélfekély megelőzése, tartós NSAID-kezelésre szoruló betegeknél: napi adag egyszer 20 mg pantoprazol. 
Nolpaza 40mg tabletta: Középsúlyos és súlyos reflux oesophagitis és gyomorfekély, napi egyszer 40 mg pantoprazol. Amennyiben a 4 hetes 
kezelés nem elegendő, azt 4 héttel meghosszabbítva általában gyógyulás érhető el. Nyombélfekély: napi adag egyszer 40 mg pantoprazol. 
Amennyiben a 2 hetes kezelés nem elegendő, azt 2 héttel meghosszabbítva az esetek legnagyobb részében gyógyulás érhető el. Zollinger- 
Ellison szindróma és egyéb kóros gyomorsav-túltermeléssel járó állapotok: kezdő napi adagja 80 mg pantoprazol. Ezt követően a napi adag 
szükség szerint lefelé vagy felfelé is változtatható a gyomorsavtermelés mennyiségétől függően. A 80 mg-ot meghaladó napi dózisokat két 
részre elosztva kell bevenni. Napi 160 mg-ot meghaladó adag alkalmazása átmenetileg megengedett, de kizárólag a megfelelő mértékű 
savgátláshoz szükséges ideig. A kezelés időtartama nincs meghatározva, azt a klinikai szükségletnek megfelelően kell eljárni. A Helicobactcr 
pylori antibiotikummal kombinált eradikációs kezelésére naponta kétszer 40 mg pantoprazol javasolt; a második tablettát az esti étkezés előtt 
kell bevenni. A kombinált kezelés szokásos időtartama 7 nap, ami legfeljebb 2 hétre hosszabbítható meg. Amennyiben a fekély gyógyulásához 
további pantoprazol kezelés szükséges, úgy azt a gyomor-, vagy nyombélfekélyben javasolt adagolással kell folytatni. A H. pylori kombinált 
eradikációs kezelése esetén tanulmányozni kell az alkalmazott gyógyszerek alkalmazási előírásait is. Általános instrukciók: A Nolpaza 
tablettát étkezés előtt folyadékkal, egészben kell lenyelni, nem szabad szétrágni vagy összetörni. Amennyiben nem kombinált kezelést kell 
alkalmazni (pl. a Helicobacter pylori teszt eredménye negatív), a gyomorfekély, nyombélfekély valamint a középsúlyos és súlyos reflux 
oesophagitis kezelése során egyedi esetekben a dózis megkétszerezhető (napi 2x40 mg-ra), különösen akkor, ha a beteg nem megfelelően 
reagál más kezelésre. A Zollinger-Ellison szindróma és egyéb, a gyomorsav kóros túltermelésével járó állapotok kivételével a 40 mg 
pantoprazollal történő kezelés időtartama nem haladhatja meg a 8 hetet, mert a tartós kezeléssel kapcsolatban nincs elegendő humán 
tapasztalat. Néhány esetben előnyös lehet a 8 hétnél tovább tartó kezelés a gyógyulás biztosítása érdekében. Időskorban és károsodott 
veseműkpdésú betegeknél nem szükséges a szokásos adag módosítása. Ennek ellenére napi 40 mg-nál több pantoprazol nem adható. 

O Időskorú betegeknél kivételt képez a Helicobacter pylori cradikáció esetében alkalmazott kombinált terápia, amikor is a szokásos pantoprazol 
dózist (napi 240 mg) kell adni 1 hétig. Károsodott yeseműkódésű betegeknél Helicobacter pylori eradikáció hármas kombinációval nem 
alkalmazható. Súlyosan károsodott májműködés esetén a pantoprazol napi adagja nem haladhaja meg a 20 mg-ot vagy az adagot 
másnaponta 40 mg pantoprazolra kell csökkenteni. Ezért ezeknél a betegeknél Helicobacter pylori eradikáció hármas kombinációval nem 

00 alkalmazhatóA kezelés alatt a májenzim-értékeket rendszeresen ellenőrizni kell. Amennyiben a májenzimértékekben további rosszabbodás 
§ következne be, a pantoprazol alkalmazását fel kell függeszteni. Gyermekek kezelésére vonatkozóan nem áll rendelkezésre adat, ezért a

Nolpaza tabletta gyermekek esetében nem alkalmazható. Ellenjavallatok: A készítmény hatóanyagával és bármely összetevőjével szembeni 

túlérzékenység. Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések: Súlyos májfunkciós zavarok esetén, 
pantoprazol kezelés alatt a májenzim értékeket rendszeresen ellenőrizni kell. Ha az énékekben további rosszabbodás következne be, az 
alkalmazást fel kell függeszteni. NSAID-ok okozta gyomor- és nyombélfekély megelőzésére napi 20 mg pantoprazol alkalmazása csak olyan 
betegeknél ajánlott, akik folyamatos NSAID kezelést igényelnek. Tartós kezelés esetén a beteget rendszeres megfigyelés alatt kell tartani. A 
gyomorsav bármely okból bekövetkező csökkenése növeli az emésztőrendszerben normálisan jelenlévő baktériumok mennyiségét a 
gyomorban. A savcsökkentő kezelés kismértékben megnöveli az emésztőrendszeri fertőzések kockázatát. Zollinger-Ellison szindrómában és 
olyan más, a gyomorsav kóros túltermelésével járó állapotokban, amikor tartós kezelésre van szükség, a pantoprazol a csökkentheti a B„- 
vitamin felszívódását. Ezt figyelembe kell venni olyan betegeknél, akik csökkent B,,-vitamin tartalékkal, vagy B -vitamin felszívódása zavarban 
szenved. A kezelés előtt ki kell zárni a gyomor és a nyelőcső malignus megbetegedését. A 4 hetes kezeléssel sem gyógyuló betegeknél további 
kivizsgálás indokolt. A készítmény szorbitot tartalmaz. Ezért a ritkán előforduló öröklött fruktóz-intolerancia esetén nem alkalmazható. 
Cyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók A pantoprazol befolyásolhatja olyan gyógyszerek felszívódását, melyek biohasznosulása 
pH-függő, ezért ezekkel együtt alkalmazva figyelembe kell venni a megváltozott felszívódást. A pantoprazol a máj cytochrom-P450 
enzimrendszer útján metabolizálódik. Terhesség és szoptatás: Pantoprazol alkalmazása terheseknek és szoptató anyáknak ysak akkor 
indokolt, ha a várható előny a magzat vagy a csecsemő veszélyeztetettségét meghaladja. Nemkívánatos hatások, mellékhatások: Gyakori: 
felső hasi fájdalom, hasmenés, székrekedés, flatulencia, fejfájás Nem gyakori: émelygés, hányás, szédülés, látászavar, allergiás reakciók, pl. 
pruritus. bőrkiütés / Osztályozás: II. Csoport, egy keresztes, erős hatású szer. Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V). A 
forgalomba hozatali engedély jogosultja: Pharma-Regist, Kft.1051 Budapest. Október 6. utca 7.
A forgalomba hozatali engedély száma: Nolpaza 20 mg tabletta: 0CYI-T-2O384/O2 - 28x / Nolpaza 40 mg tabletta:  OGYI-T-20384/04 - 28x 
A forgalomba hozatali engedély  első kiadásának dátuma: 2007.07.25.
További tájékoztatásért forduljon a gyártóhoz. Kérjük, olvassa el a teljes alkalmazási előiratot.
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