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A peptikus fekely:
tények ¢s kérdések — 2010
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A peptikus fekélybetegség koroktana és klinikai megjelenési formai atalakuléban vannak. A H. pylori-fert6zés mellett a nem sztero-
id gyulladdscsokkentdSk és a kis dozisa acetilszalicilsav-kezelés koroki szerepe ismert. A H. pylori-pozitiv fekélybetegség a baktérium
eradikicidjaval gyogyithaté. Az NSAID-fekély megel6zésére a savszekrécio-gatld addsit pedig a gyomor-bél rendszeri, valamint
sziv-ér rendszeri kockdzati tényezdk hatirozzik meg. A szimos kéroki tényezd és az 0j, hatékony kezelési médok alkalmazasa elle-
nére tovibbra is vannak megvilaszolatlan kérdések. ElGtérbe keriiltek az NSAID- és a H. pylori-negativ fekélyek, amelyek szdma
novekszik, kezelésiik tisztdzasra var. A H. pylori-eradikicio sikertelensége is gyakoribba vélt, az optimilis kezelési mod hidnyzik.

Kulcsszavak: peptikus fekély, NSAID, Helicobacter pylori, eradikicié, NSAID- és H. pylori-negativ fekély

Peptic ulcer: facts and questions — 2010

Etiology and clinical manifestation of the peptic ulcer keep changes nowadays. Helicobacter pylori-infection, nonsteroidal anti-
inflammatory drugs and small dosage acetic acid treatment are the main etiological factors. Helicobacter pylori positive peptic ulcer
can be treated with eradication of the bacterium. Prevention of the NSAID-ulcer and the prescription of the acid suppressive
therapy depend on the gastrointestinal and cardiovascular risk factors of patient. Despite of the effective therapies, there are still
questions to answer. The number of Helicobacter pylori and NSAID negative ulcers is likely to increase, their therapy must be
clarified. There’s a fall in the eradication rate of Helicobacter pylori infection, the optimal treatment is missing.
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A peptikus fekély jelentés megbetegedési és halalozasi
tényezd volt a XX. szdzad végéig. Ezt kovetSen gyakori-
saga mérséklédott. Napjainkban kortlbelidl 10% az at-
meneti vagy tartés fekélyhordozas esélye az élet sordn.
Hazankban 1,5-1,8% a fekélyhordozok ardnya a felnétt
népességben [1, 2, 3].

A Helicobacter pylori telfedezése 1982-ben Gjraértel-
mezte a peptikus fekély kialakuldsat, valamint kezelését,
sa ,savbetegségtll” a , fert6z8” betegség felé iranyitotta
a figyelmet. A sebészeti beavatkozasok id@szakat (szub-
totdlis reszekcidk, vagotomidk) a savesokkents kezelés
korszaka viltotta fel. A H,-receptor-blokkolé (H,RB)
kezeléssel a sebészeti beavatkozasok szama 85%-kal csok-
kent. A protonpumpagatlok (PPI) bevezetése tovabb
javitotta a savelvalasztds-gatlist. A fekélykezelésben je-
lenleg kiemelt jelent8ségl a H. pylor:i eradikicidja, PPI-
vel kombindlt antibiotikus kezeléssel [1, 2, 3].

A kezelésben elért sikerek ellenére a peptikus fekélybe-
tegség jelentGsége napjainkban is kiemelked§ a nem

szteroid gyulladidscsokkentSk (NSAID-ok) és a kis do-
zist acetilszalicilsav-kezelés elterjedtsége miatt. A Helico-
bacter pylori-negativ esetek jelentdsége is né [1, 2, 3].

Tobb mint 20 évvel a H. pylori felfedezése utdn,
a peptikus fekélybetegség megértésével, koérisméjével,
valamint kezelésével kapcsolatban is vannak megvila-
szolatlan kérdések. A H. pylori-eradikicio sikertelensége
ng, az optimalis kezelési mod hianyzik. Az NSAID-
fekélyek megel6zése is kevéssé korvonalazott, valamint
az NSAID- és H. pylori-negativ fekélyek terdpidja is tisz-
tdzando [2].

A peptikus fekély el6fordulasa
¢s megjelenési formai

A peptikus fekély ritka volt a XIX. szdzad el6tt. Gyomor-
fekélyrdl elészor az 1830-as években szamoltak be fiatal
n6knél. A nyombélfekély gyakorisiga 20-30 évvel ké-
sGbb hirtelen novekedni kezdett, f6leg férfiakban. Mind-
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két tekély elGforduldsa tovabb nétt a XIX. szdzad sordn,
majd a XX. szdzad els6 felében epidémids nagysigrendet
ért el. Ezt kovet6en mind a gyomor-, mind a nyombél-
fekély gyakorisiga és el6fordulasa csokkent [4, 5].

A peptikus fekély okozta halilozas nétt a XIX. szdzad
masodik felében, majd a szazadfordulét kovetSen csok-
kent a legtobb életkori csoportban, ugyanakkor a fekély-
szovédmények okozta haldlozds nétt idés ndkben
[4,5].

A H. pylori-tert6zés el6tordulasanak csokkenése, vala-
mint az eradikicié kovetkeztében a peptikus fekély el6-
forduldsa mérséklédott a fiatalabb  korosztilyokban.
Ugyanakkor az érrendszeri betegségek megel6zésére
alkalmazott vérlemezkeaggregicio-gatlo kezelés, az anti-
koagulalas és a thrombolysis a szovédményes peptikus
fekély gyakorisagat noveli idésebbekben [5, 6]. A pep-
tikus fekély felismerésében, kezelésében elért sikerek el-
lenére a fekélyvérzés, attirddds napjainkban is jelentds
megbetegedési és haldlozasi tényezd ebben a korosztaly-
ban. Gyakran a szovédmény észlelésekor deriil fény a
fekélybetegségre [5, 6].

A peptikus fekély koroki tényezoi

A peptikus fekély kialakuldsa bonyolult, tobblépcsSs fo-
lyamat, amelyet az agressziv tényezdk (pepszin, gyomor-
sav), valamint a nyalkahirtya védéfolyamata kozotti
egyensuly felboruldsa jellemez. A dohdnyzis, a nagy
mennyiségl alkoholfogyasztas, a gydgyszerszedés (leg-
tobbszor NSAID-ok vagy biszfoszfonitok, kalium-klo-
rid, immunszuppressziv kezelés) az agressziv tényezdéket
erdsitik. A stressz onmagaban nem elégséges a fekélykép-
z6déshez, de a folyamatot segiti (1. tdblazaz).

1. tablazat A peptikus fekély osztilyozdsa a koroki tényezdk alapjan

Helicobacter pylorvi-tert6zés.

Gyogyszer (NSAID-ok).

H. pylori- és NSAID-pozitiv.

H. pylori- és NSAID-negativ.

Savtaltermeléssel jaré dllapotok (példaul Zollinger—Ellison-
szindroma).

Anastomosisfekély (szubtotilis gyomorreszekcid utan).

Daganat (példdul lymphoma).

Ritka kérokok:

— Crohn-betegség, gyomor- vagy nyombélfekély megjelenése.

— Eosinophil gastroduodenitis.

— Szisztémds mastocytosis.

— Irradiacié okozta kirosodas.

— Virusfert6zés (cytomegalovirus, herpes simplex,
f6leg immunszupprimalt egyénekben).

— H. heilmanii-kolonizacié a gyomorban.

— Stlyos szisztémas betegség.

Cameron-fekély (gyomorfekély hiatusherniaban).

Idiopathias fekély.

NSAID = nem szteroid gyulladdscsokkentd

OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

A Helicobacter pylori-pozitiv fekély

A H. pylori kéroki szerepe a nyombélfekélyek 90%-aban,
valamint a gyomorfekélyek 80%-dban bizonyitott [1, 7].
A fejl6d6 orszagok lakossagdnak tobb mint 80%-a, a fej-
lett orszdgok népességének kevesebb mint 40%-a fertd-
zott H. pylorival [8]. Hazankban a fert6zottség 52-63%,
60 éves életkor koriil 60-80% [9]. A fert6zott egyének
10-20%-aban alakul ki az élet soran fekélybetegség
és 1-2% a distalis gyomorrak kialakulasinak veszélye
[8,10].

A H. pylori-pozitiv duodenalis fekély Japanban a leg-
gyakoribb (94%). Eurépaban nagyobb prevalenciaada-
tokrél szimolnak be, mint az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban (84% vs. 72%), mig mas amerikai orszagokban
(Brazilia, Kolumbia, Peru) kozepes gyakorisigot mér-
nek. A H. pylori-pozitiv duodenalis fekély el6forduldsa
csOkken. 1993-ig 95%-0s, mig 1999-2008 kozott 81%
volt a H. pylori-pozitiv peptikus fekély eléforduldsa.
2003-2008 kozott még tovabb csokkent gyakorisaga
(77%) [11].

Az NSAIDfekély

A gyomor-bél rendszeri stlyos szovédmények el6fordu-
lisa 1-4% évente az NSAID-szedSkben [12]. A szovEd-
mények a dyspepsiatol a kiillonbozd fekélyszovédmé-
nyekig (atfarddas, elzarddds, vérzés) terjednek. Peptikus
fekély az NSAID-szed6k 15-30%-dndl alakul ki [7].
Hazinkban a fekélybetegségek 20%-anak hatterében all
NSAID-szedés [9]. Az NSAID okozta fekély csaknem
40%-ban tinetmentes. Hanyingerrdl, émelygésrdl,
retrosternalis ég6 érzésrdl és hasi fajjdalomrél a betegek
40%-ban szdmolnak be, vérzés 3—4,5%-ban alakul ki, a
salyos szovédmények ritkdk (1-2%) [7]. Az idilt NSAID-
szedés a fekélyszovédmények valdszinliségét 3—5-sz6ro-
sére noveli. A fekélyszovédmények 15-35%-a NSAID-
szedésre vezethetd vissza. Az alsé tdpcsatornai salyos
szov6édmények az NSAID-szedés okozta megbetegedé-
sck 20%-a. A NSAID-szedés és a gyomor-bél rendszeri
nem kivant hatasok kozotti kapcesolat dozistiiggd, egye-
nes [12].

A nem kivant hatdsok gyakoribbak idGsebbekben,
NSAID-ot nagy dézisban szed6kben vagy mas NSAID-
kezelésben, példaul acetilszalicilsav-, szteroid- vagy vér-
alvaddsgatlé kezelésben részesiil6kben, illetve ha a kor-
el6zményben fekélybetegség van (2. tablizat) [12, 13,
14, 15]. A gyomor-bél nyilkahirtya karosodidsianak
veszélye nagyobb dohinyzds, alkoholfogyasztds, az
NSAID-ok lebontasit megvaltoztatd kisér§ betegségek
(sulyos maj- és vesedrtalmak) esetén is [16]. Cirrhosis-
ban (Child B, C), vesebetegségekben (interstitialis
nephritis, kéros vesemikodés), terhességben, vérzékeny-
ség esetén, ACE-gitlok, citosztatikumok, orilis anti-
diabetikumok alkalmazasakor, illetve gyulladasos vastag-
bél-megbetegedés aktiv szakiban megfontolandé alkal-
mazasuk [16].
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2. tablazat Az NSAID-szedés okozta fekélyképzddés veszélyét novels

tényezSk

Kockdzati tényezé Kockdzat
Korabbi peptikus fekély a korel6zményben OR=13,5
Tobbszoros (22) NSAID-szedés OR=9
NSAID és acetilszalicilsav egytittes alkalmazasa SIR=5,6
Nagy dézist NSAID OR=7
NSAID és antikoagulans egyiittes alkalmazdsa OR=6,4
Szovédményes peptikus fekély a kérel6zményben OR=06,1
Eletkor>70 év OR=5,6
NSAID és kortikoszteroidok egyiittes alkalmazasa ~ OR=2,2

NSAID = nem szteroid gyulladdscsokkents; OR= odds ratio;
SIR= standardizalt incidenciaarany

A nem szelektiv NSAID-ok kozil az ibuprofen gyo-
mor-bél rendszeri mellékhatdsai a legritkibbak (RR=1,0),
a diclofenac és a naproxen kozepes veszélyl (RR=1,8,
2,2), mig a piroxicam és a ketoprofen gyomor-bél rend-
szeri karos hatasai gyakoriak (RR=3,8, 4,2) [17].

A kis dozist acetilszalicilsav 2—3-szorosra emeli a vér-
zés veszélyét. Tinetmentes egyének 47,83%-aban irnak
le endoszképia soran fekélyt vagy eréziot [2]. A kockazat
dozistiiggd (300 mg acetilszalicilsavnal OR=3,3, 1,2 g
acetilszalicilsavnal 6,4). Az életkor nem Dbefolydsolja a
vérzéskockazatot. Kis doézist acetilszalicilsav-kezelés a
H. pylori-pozitiv fekélyek vérzését okozhatja.

A Helicobacter pylori és az NSAID-szedés
kapesolata

A H. pylori-fert6zés és az NSAID-szedés a peptikus
fekély onall6 kockdzati tényez6i. Az NSAID-szed6k
22-63%-4ban szamolnak be H. pylori-fert6zésrdl [7].
Kapcesolatuk a peptikus fekély kialakulasiban nem egy-
értelmd. Egylittmikodésiikrdl tobb tanulmany szdmolt
be. A H. pylori-fert6zés 1,79-szorosra, az NSAID-szedés
4,85-szorosra, ugyanakkor egyiittesen 6,13-szorosra
emelik a fekélyképz8&dés veszélyét (2, 7]. A H. pylori-
pozitiv. NSAID-szed6kben gyakoribb a szovédményes
peptikus fekély (41,7% vs. 25,9%) [7, 18]. Mas szerz6k
nem tudtik megerdsiteni egytttmiikodésiket [1, 15].
A baktérium a kis do6zist acetilszalicilsav okozta fekély-
vérzés veszélyét is noveli [2]. Eradikacidja nem el6zi meg
a fekélyvérzést korabbi fekélyvérzékben.

Helicobacter pylori-negativ és NSAID-negativ
fekélyek

Gyomor-, valamint nyombélfekély kialakuldsa H. pylori-
fert6zés nélkiil, illetve megel6z6 NSAID- vagy acetilsza-
licilsav-kezelés nélkiil ritka.

A H. pylori-negativ fekélyek el6fordulasa a lakossag at-

fert6zottségétdl is fiigg. A fert6zés ritkabb el6fordulasa
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a H. pylori-negativ duodenalis fekélyek arinyat noveli.
Példaul 65%-os H. pylori-tert6zottségnél a H. pylori-
negativ fekélyek ardnya 5%, mig 20%-os fert6zésgyakori-
sagnal ez az érték 44%. Ez magyarazza meg a H. pylori-
negativ duodenalis fekély gyakoribb el6fordulasat az
Amerikai Egyesiilt Allamokban, ahol a lakossig fertd-
zottsége az eurdpai és dzsiai orszagokhoz képest kisebb.
A nagyobb H. pylori-fert6zottség tertileteken, ahol a H.
pylori-negativ fekélyek ritkiabbak, a fert6zés és a fekély
egyiittes fennallasa véletlen, és mas tényezSk koéroki sze-
repe is felmeral [11].

Helicobacter pylovi-negativitas

H. pylori-negativitds esetén el6szor a teszt megbizhaté-
sagat kell ellendrizniink. A H. pylori-fert6zést kimutatd
tesztek érzékenysége 100% alatt van, igy a fertézés nem
mindig ismerhet§ fel [19]. A H. pylori-negativ fekély
koérisméjének a felallitaisahoz endoszkopia soran szovet-
tani vizsgalatra kell mintit venni az antrumbdl és a
corpusbdl, valamint uredztesztet kell végezni (szerold-
gia, ureakilégzési teszt). A szovettani vizsgalat fajlagos-
siga 95%. A kortilbelil 95%-os érzékenységét nagyban
befolyasolja a vizsgilé gyakorlottsiga, kisszamua baktéri-
um esetén az érzékenység csokken. Az ureazteszt gyors,
egyszer(, olcso, de az érzékenység 90%. A vér jelenléte
mind a fajlagossiagot, mind az érzékenységet rontja. Az
ureakilégzési teszt 95-95%-os fajlagossiggal, érzékeny-
séggel elsGsorban az eradikicié sikerességének ellen-
Orzésére javasolt. A leginkabb fajlagos (100%) médszer a
baktérium tenyésztése mikrobiolégiai mintabél, de az
érzékenység fiigg a mintavételtdl (biopszidk szdma, he-
lye), a tarolastol, a szallitas és a tenyésztés koriilményei-
t6l. (Hazankban csak néhdny helyen végeznek tenyész-
tést [20].)

Helicobacter pylovi- és NSAID-negativ fekélyeket
okozo6 korképek

Szamos, ritka korkép allhat a H. pylori- ¢s NSAID-nega-
tiv fekélyek hatterében. A Zollinger—Ellison-szindroémat
hasmenés, felszivodasi zavar és szamos, a distalis duo-
denumot vagy a proximalis jejunumot is érint8, gyakran
szovédményes (vérzés, atfarodas) fekélyek jellemzik
[1].

Nagy dézist fels6 hasi besugarzas is okozhat gyomor-
fekélyt. A Crohn-betegség, az amyloidosis, a sarcoidosis,
az eosinophil gastroenteritis, a lymphoma, a Schonlein—
Henoch-purpura és néhany fertézés, mint a cytomegalo-
virus, illetve a herpes simplex is a nyombélnyalkahirtya
fekélyét okozhatja [11].

Helicobacter heilmanii-tert6zésrdl kevesebb mint 1%-
ban szdmolnak be a H. pylori-negativ fekélyeknél. A H.
heilmanii kevésbé sulyos gastritist okoz, mint a H. pylori
[11,21].

Maijzsugorban és végstidiumu vesebetegségben is na-
gyobb a H. pylori-negativ fekélyek aranya [11] (3. db-
lazat).
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3. tiblazat | A H. pylori és NSAID-negativ peptikus fekély korisméje
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A kérel6zmény alapos felvétele (dohdnyzas, alkoholfogyasztas,
mis betegség).
Legalabb még egy H. pylori diagnosztikus teszt alkalmazasa.
Szovettani mintavétel a gyomorbdl tébb helyrél (antrum és corpus).
H. pylori-fertézés ismételt vizsgilata PPI és antibiotikum elhagyasat
kovetSen.
NSAID vagy egyéb fekélyképzs gydgyszer kizdrdsa.

Nyombél szovettani vizsgilata (izolalt H. pylori-kolonizicié
és a nyombél betegségeinek kizarasara).

Szérumgasztrinszint meghatdrozasa (Zollinger—Ellison-szindréma
kizarasara).

NSAID = nem szteroid gyulladdscsokkentS; PPI= protonpumpagatlé.

A Cushing dltal leirt stresszfekély agyi trauman atesett,
sulyos égettek, tobbszervi elégtelenségben szenvedd
vagy lélegeztetett betegekben alakul ki a stresszhez kap-
csolodd nyalkahartya-betegség (stress-related mucosal
disease) részeként [1].

Idiopathias fekély

Kevés a tényleg ismeretlen eredetd, idopathids fekélybe-
tegségben szenved§ beteg. Az idiopathids fekély kialaku-
lasanak folyamata, természetes lefolyasa, a korkép ritka-
sdga miatt, nem teljesen ismert [11].

Az esetek tobbségét a PPI-kezelés befejezése utdni
savtermelés-fokozodas kovetkezményének tartjak. Az
idiopathids fekélyes betegek kortilbelil felénél nagy a
szérumgasztrinszint, valamint fokozott savelvalasztas
igazolhat6 (BAO: basal acid output, PAO: peak acid
output), amelyek az antralis G-sejtek hyperplasiajaval
vagy genetikailag meghatarozott nagy parietalis sejtto-
meggel hozhatok Osszefiiggésbe. Az idiopathids fekély-
betegek egy részénél jellegzetes a gyorsult gyomortirii-
1és, amely a duodenum fokozott savterheléséhez vezet
[22].

A H. pylori-, NSAID-negativ fekélybetegek gyakran
idGsebbek, rosszabb altalanos allapotiiak. A szovédmé-
nyek gyakoribbak, a visszatér fekélyvérzés és a haldlozds
nagyobb a H. pylori-pozitiv fekélyekhez viszonyitva
[1, 22, 23]. Tobbszoros fekélyképz&dés, gyakoribb ki-
Gjulds, stlyosabb dyspepsia jellemzi [11].

A peptikus fekély kezelése

Karl Schwarz ,nincs sav-nincs fekély” elmélete ota a
peptikus fekély kezelése részben a savszekrécio-gatlast,
részben a nyalkahdrtya védéfolyamatainak erdsitését cé-
lozza meg. A H,RB-k forradalmasitottdk a peptikus fe-
kélybetegség kezelését, s késGbbiekben a megel6zését.
1989 6ta helyiiket a parietalis sejtek H /K-ATP-azat gat-
16 protonpumpagitlok vették at. A nydlkahartya-védel-
met erGsité hatéanyagok koziil a prosztaglandinanalog
misoprostol a legelterjedtebb (hazdnkban nem kaphat6),
alkalmazasit a nagyobb doézisban megjelené gyomor-
bél rendszeri mellékhatisok korlatozzdk. A szukralfat

és a bizmutsOk is segitik a nydlkahdrtya-gyogyulast.
A szukralfat nemcsak a savelvalasztast csokkenti, hanem
H. pylori-ellenes hatasa is. A bizmutsék H. pylori-ellenes
aktivitasat antibiotikumokkal kombindciékban torténd
alkalmazasaval akndzzak ki. A fekélybetegség kezelése
H. pylori-pozitiv esetekben a baktérium eradikdcidjat,
negativ esetekben protonpumpagitlé kezelést jelenti

[1].

Helicobacter pylori-pozitiv fekélyek kezelése

A H. pylori-pozitiv peptikus fekély kezelése a baktérium
eradikdcidjat jelenti, savesOkkentS és két antibiotikum
kombindcidjanak alkalmazdsdval. A Maastricht III kon-
szenzuskonferencia ajinldsa alapjan PPI (kétszer stan-
dard dézis), clarythromycin (2x500 mg), valamint
amoxycillin (2x1000 mg) vagy metronidazol (2x500
mg) 7 napig az elsé vonalbeli kezelés a 15-20%-nil
kisebb clarithromycinreziszencidjt teriileteken. Kis met-
ronidarezisztencidju (<40%) teriileteken PPI, clarythro-
mycin és metronidazol egytittese javasolt [24]. A PPI,
tetracyclin, metronidazol és bizmut négyes terapiat a
nagy antibiotikumrezisztencidju teriileteken alkalmaz-
zak az els6 vonalban [25].

A H. pylori-fert6zés kezelése mind nyombél-, mind
gyomorfekélynél hatékony. Eradikici6 utdn az éves visz-
szaesés aranya nyombélfekélynél 80%-rdl, gyomorfe-
kélynél 60%-r6l kevesebb mint 5%-ra csokken [26].
Nyombélfekélynél a gydgyulast nem invaziv vizsgilatok
igazoljik (ureakilégzési teszt), mig gyomorfekélynél
endoszkdépos megerdsités, illetve a malignitds kizdrdsara
szovettani vizsgalat sziikséges. Szovédménymentes
nyombélfekélynél a 7-14 napos eradikicié utin nem
szitkséges protonpumpagatld kezelés, mig gyomorfe-
kélynél a savelvilasztas-gatlast még 4-8 hétig kell fenn-
tartani. Szovédmény (vérzés) esetén a PPI-kezelést az
endoszképosan megerSsitett gyogyulasig kell folytatni.
Ebben az esetben a kezelés sikerét az antrumbdl és a
corpusbdl vett szovettani vizsgalattal kell megerdsiteni,
mert a protonpumpagitl6 kezelés hamisan pozitiv uredz-
tesztet eredményezhet [27, 28].

A Helicobacter pylovi-fert6zés kezelésének
idGtartama

Az els6 vonalbeli kezelés idGtartaméardl nem egységesek
az ajanlasok. Eurdpaban hétnapos kezelést javasolnak.
Egy metaanalizis a 14 napos eradikiciét hatékonyabb-
nak tallta, ezért az Amerikai Egyesiilt Allamokban az
iranyelvek 10, illetve 14 napos kezelést ajanlanak.

A kezelés sikertelenségének okai

Ureakilégzési teszt alapjan az els6 vonalbeli kezelés 78%-
ban sikeres hazdnkban [1, 26]. A bizmutalapt hétnapos
négyes kezeléssel (PPI, bizmut-szubszalicilat-szubcitrat,
metronidazol, tetracyclin) 57-95%-os sikert lehet elérni
a masodik vonalban, ha az els6 vonalban nem hasznaltak

ORVOSI HETILAP

1057

2010 m 151. évfolyam, 26. szam



a hatéanyagokat. A legeredményesebb kezelés esetén
is 10-20%-ban jelentkezik visszaesés [26].

A H. pylori-ellenes kezelések elterjedésével a sikerte-
lenség aranya nd. A fert6zés kezelésének sikeressége az
alkalmazott gyégyszer-kombinaciotdl, a beteg egytitt-
mkodésétdl, a fegyelmezettségtSl, a kezelés id6tarta-
matol, a gyogyszerlebontd enzimrendszerek (példaul a
PPI-t bonté CYP2C19), illetve a gyulladdsos citokinek
polimorfizmusatél, valamint az antibakterialis reziszten-
cia genetikai és biokémiai hatterétSl (antibiotikumot
bonté enzim termelése, antibiotikum-koétédés elmara-
ddsa, az antibiotikumot a sejtbdl kiszllitd fehérjék ter-
melése) fiigg [26]. A dohdnyzas és az clhizds bizonyitot-
tan rontja a kezelés sikerét [26].

Egyéb terapias lehetdségek

Szamos egyéb hdrmas kombindciét vizsgaltak, mint
masodik vonalbeli kezelést, mivel a bizmut nem min-
den orszagban elérhet6 mérgezd hatiasa miatt. PPI+
amoxycillin+metronidazol, PPI+tetracyclin+metronida-
zol, PPI+metronidazol+clarythromycin [26].

A misodik kezelésre sem reagil6 betegeknél egyszeres
vagy kettds antibiotikum-rezisztencia all fenn. A harma-
dik vonalbeli kezelésre vonatkozodan az tmutatisok nem
foglalnak allast. A kovetkezd kezelés megkezdése el6tt
tenyésztést és érzékenységi vizsgalatokat javasolnak
Eurépiban. A levofloxacin-, illetve rifabutintartalma
harmadik vonalbeli hirmas (+PPI+amoxycillin) kezelés
hatékony (63-94%, illetve 45%). A rifabutin hatrinya,
hogy a rezisztens mycobacteriumok terjedésének ked-
vez. Metronidazolrezisztencia esetén furazolidonnal
helyettesithetS (+ PPI+amoxycillin). A moxifloxacin+met-
ronidazol+omeprazol hiarmas kezelés is hatékony volt
elézetes vizsgalatokban [25, 26, 29, 30, 31].

A tiznapos szekvencidlis kezelés (PPI+amoxycillin,
majd PPI+clarythromycin+tinidazol) szimos olasz vizs-
galatban hatékonyabbnak bizonyult a hagyomanyos hét-
vagy tiznapos hiarmas kezelésnél. A kisebb clarithro-
mycinrezisztenciaja teriiletcken a két kezelési mod
hatékonysiaga megegyezik. A szekvencidlis kezelés hatra-
nya, hogy penicillinallergidsokban nem alkalmazhat6
[26, 29].

Az NSAID-fekély kezelése

Az NSAID okozta fekély kezelésének alapja a hatékony
savelvalasztis-gatlas, 1-3 hénapon keresztiil alapdozisa
vagy emelt dozisa (kétszerese az dtlagos dézisnak)
protonpumpagatlé alkalmazasaval. A protonpumpagat-
lok (omeprazol) hatékonyabbak a H,-receptor-blokko-
l6knal és a misoprostolndl (ASTRONAUT, OMNIUM
vizsgalatok) [1, 13, 18].

Az NSAID okozta fekélynél az NSAID-kezelés lehe-
t6ség szerinti elhagydsira kell torekedniink. Ha az
NSAID-kezelés nem hagyhat6 el, a mar kialakult peptikus
fekély kezelésére a protonpumpagatld javasolt, s a bete-
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get folyamatos PPI-védelemben kell részesitentink az
NSAID-szedés teljes idGszakdban [16].

Az NSAID-fekély megelozése

Az NSAID nemkivinatos gyomor-bél rendszerei hatdsai
racionalisabb NSAID gyogyszereléssel elézhetSk meg.
A fontosabb szempontokat a 4. tdblazat ismerteti.

Szelektiv COX-2-gatlok

A szelektiv COX-2-gitlok kevesebb gyomor-bél rend-
szeri fekélyt (relativ kockdzat 0,26), tekélyszovédményt
(relativ kockazat: 0,39) okoznak, és tobb beteg folytatja
a kezelést, mint a nem szelektiv NSAID-ok esetében.
Acetilszalicilsav egyidejd alkalmazasa a szelektiv COX-2-
giatlok elényods gyomor-bél rendszeri hatasait csokkenti
[1, 13]. A COX-2-gitlék és a nem szelektiv NSAID-ok
hitrdnya, a naproxen kivételével, hogy a thromboembo-
lids (szivizominfarktus, stroke) szovédmények gyakori-
sdgat novelik. A kis dozist acetilszalicilsav a COX-2-
gitlok és a NSAID-ok sziv-ér rendszeri mellékhatdsait
kivédi. Nincs bizonyiték arra, hogy a ,,burkolattal” ell4-
tott acetilszalicilsav csokkentené a gyomor-bél rendszeri
nem kivant hatdsok megjelenését [1, 12, 17, 32].

Melyik nem szteroid gyulladascsékkentdt

rendeljiik?

Gyulladascsokkentd felirdsit a beteg gyomor-bél, vala-
mint sziv-ér rendszeri kockdzati tényez8i hatirozzak
meg.

Kis sziv-ér rendszeri veszély esetén (nincs koszoraér-
betegség a korel6zményben) az NSAID a fenndllé gyo-
mor-bél rendszeri kockdzat alapjan rendelhetS (5. tdbli-
zat). Egy-két gyomor-bél rendszeri kockizati tényez§
jelenléte esetén COX-2-gitld vagy nem szelektiv NSAID
és PPI javasolhaté. A szelektiv COX-2-giatloknak ha-
sonl6 hatdsuk van a visszatér$ fekélyvérzésre, mint az
NSAID és PPI egyiittes adasanak (colecoxib: 24% vs.
doclofenac+omeprazol: 32%) [33]. A COX-2-gitl6 és
PPI egyiittese javasolt, ha a beteg kérel6zményében

4. tablazat Konszenzusjavaslat az NSAID-ok alkalmazasaval kapcsolatban
(Amerikai Gasztroenterolégiai Tdrsasig, gasztroenterologusok,

reumatolégusok, kardiolégusok, belgyégyaszok bevonasaval)

1. Fontos a kezelés javallatinak és a kockdzati tényezGknek
a feltérképezése.

2. A nem gyobgyszeres kezelés elényben részesitend6. Helyi
készitmények vagy intraarticularis sztreoidinjekciok alkalmazdsa
elényosebb.

. Mindig a kisebb kockazata hatéanyagot irjuk fel!

. A gyogyszerszedés id6tartamdt és dozisat mérlegeljiik!

. NSAID-kombindaciék alkalmazdsa kertilendd.

. H. pylori-status vizsgalata és sziikség szerint kezelése is kiemelt
jelentségi.

. Nem szelektiv NSAID-ot és coxibokat szed6knél a sziv-ér

QN Ul W

N

rendszeri szovédmények monitorozisa fontos.

NSAID = nem szteroid gyulladdscsokkentd
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tobb gyomor-bél rendszeri kockazati tényezs vagy szo-
védményes fekély szerepel [2, 34].

Nagy sziv-ér rendszeri kockazatd, folyamatosan kis
doézist acetilszalicilsavat szed§ egyének szamara a nem
szelektiv NSAID naproxen a legelényosebb. PPI (vagy
misoprostol) alkalmazdsa is javasolt, mivel a sz6v6dmé-
nyes fekély veszélye n6, még mas gyomor-bél rendszeri
kockazati tényez$ hidnyaban is. Nagy sziv-ér és gyomor-
bél rendszeri kockdzatt betegeknél NSAID vagy COX-
2-gatlé alkalmazdsa keriilend$. Ha a beteg sziv-ér rend-
szeri kockdzata nagyobb (példaul szivinfarktus), mint a
gyomor-bél rendszeri kockazat (példaul peptikus fekély
a korel6zményben) PPI (vagy misoprostol), kis dozisa
acetilszalicilsav és naproxen kombindcidja ajinlott. Ha a
gyomor-bél rendszeri veszély kifejezettebb (példaul fe-
kélyvérzés vs. jelenleg gyogyszeresen egyensulyban tar-
tott koszortér-betegség), PPI (vagy misoprostol), kis
dézist acetilszalicisav és — mivel a COX-2-gatlok sziv- és
érrendszeri kockidzata dozisfuggd — kis dézist COX-2-
gatld javasolt. Kis doézist acetilszalicilsavat szedSknél a
COX-2-gatlok kisebb gyomor-bél rendszeri vérzéskoc-
kazatot eredményeznek, mint az NSAID-ok.

Clopidrogel vs. acetilszalicilsav?

Korabban az American Heart Association és az American
College of Cardiology a clopidrogelt javasolta azoknak a
betegeknek, akiknél az aszpirin nemkivanatos gyomor-
bél rendszeri hatdsokat okozott [35]. Fokozott gyomor-
bél rendszeri kockdzatt egyénekben az acetilszalicilsav
+PPI (2x20 mg esomperazol) jobbnak bizonyult, mint
a clopidrogel 6nmagaban a fekélyvérzés megel6zésében
(kumulativ egyéves incidencia 0,7% vs. 8,6%) [36]. Ezért
az amerikai kardiologus és gasztroenterolégus tarsasi-
gok egyetértése az acetilszalicilsav PPI-vel torténd kiegé-
szitését javasolja a clopidrogelre valtas helyett. Kettds
thrombocytaaggregacio-gatlasban  részesiil6knél PPI
adasat ajanlja megel&zésként [1, 12].

Clopidrogel és a PPI-k

Kett6s vérlemezkeaggregicio-gatlasban részesiilkben
PPI-megel6zést javasolnak, ugyanakkor a clopidrogel és
a leggyakrabban alkalmazott PPI-k kozott kolesonhatds
van. A CYP2C19 mikroszomalis enzim vetélkeds gatldsa
a clopidrogel vérlemezke-aggregaciot gatld hatdsat csok-

5. tablazat

0SSZEFOGLALO REFERATUMOK

kenti, s igy a nemkivinatos sziv-ér rendszeri események
veszélyét noveli. A PPI-k kozil az omeprazolnak a
clopidrogel hatékonysagat csokkentd hatdsa egyértelmd.
Tovabbi vizsgilatok eredményéig clopidrogel mellett
csak a pantoprazol alkalmazasat [37], illetve a gydgyszer-
hatéanyagok 12-20 6ras idébeli elcstsztatassal torténd
bevételét javasoljik [38].

Helicobacter pylovi-status meghatarozasa
NSAID-kezelés bevezetése elStt

A H. pylori-status meghatirozasa az NSAID-kezelés be-
vezetése el6tt a fenndllé kockazati tényezdk, illetve az
NSAID-szedés tervezett idGtartama (dtmeneti vagy tar-
t6s) alapjan donthetd el. Gyomor-bél rendszeri panaszok
hidnyaban tartés NSAID-szedés el6tt sem sziikséges a
fert6zés vizsgalata [7]. Mig a kérel6zményben szerepld
kordbbi fekélybetegség vagy fekélyszovédmény esetén
fontos a H. pylori-fert6zés vizsgalata és sziikség szerint
kezelése. A baktérium eradikicidja 6nmagiban nem
elégséges, és gyomorvédd hatdanyag alkalmazdsa java-
solt a fekélyszovédmény megelGzésére [2, 12].

Uj NSAID-ok

A sziv-ér betegek kezelésében az acetilszalicilsav mellett
alkalmazott nitratok és a NO-felszabadit6é gyogyszerek a
COX-1-gatlas nem kivint kovetkezményeit védhetik ki
a nyalkahdrtya-véraramlds fenntartdsaval, s igy a fels§
tdpcsatornai vérzés kockazatit csokkenthetik [13]. Az
NSAID-ok 4j csoportjai a COX-gitlé nitrit-oxid-donor
vegyiiletek (AZD3582, NCX-4016), valamint az
5-lipoxigendz/COX gatlék (licofelon) gyomor-bél rend-
szeri nemkivinatos hatdsai kevésbé jelentGsek [2, 17, 18,
39, 40].

A Helicobacter pylori- és NSAID-negativ
(idiopathias) fekélyek kezelése

Ezek a fekélyek nehezebben gyogyulnak és gyakrabban
kitjulnak, ezért az idiopathids fekélyek kezelése és a ki-
julas megelGzése rendszerint nehezebb feladat, mint a
H. pylori-pozitiv fekélyek esetében. A H. pylori-negativ
fekélyek esetében a hatékony savszekrécié-gatlas nehe-
zebben érhet§ el, ezért a szokdsosnal nagyobb dézisu

| Javaslat az NSAID-ok haszndlatira a gyomor-bél rendszeri, valamint a sziv- és érrendszeri kockdzat alapjan

Gyomor-bél rendszeri kockdzati tényezG

Nincs

1-2 Tobb vagy korabbi fekélyvérzés

Sziv-ér rendszeri kockdzat
Kicsi (kis d6zist ASA nem
sziikséges)

Nagy (kis d6zist ASA sziikséges)

NSAID

NSAID+PPI (vagy misoprostol),
vagy COX-2-gatlé 6nmagaban

COX-2-gatl6+PPI
(vagy misoprostol)

Naproxen+PPI (vagy misoprostol) Naproxen+PPI (vagy misoprostol) NSAID-ok, COX-2-gitlok

hasznalata keriilend3*

*Kis dézisu acetilszalicilsav, PPI (vagy misoprostol) és naproxen vagy COX-2-gitl6 bizonyos csoportokban.
ASA = acetilszalicilsav; COX-2-gatlé = ciklooxigendz-2-gatlo; NSAID = nem szteroid gyulladdscsokkentS; PPI = protonpumpagatld
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(gyakran maximadlis d6zist) és hosszabb ideig alkalma-
zott kezelésre van sziikség. A betegek egy része fenn-
tartd, folyamatos savszekrécid-giatld kezelést is igényel
[22].

A stresszfekély megelozése

Az American Society of Health System Pharmacists
(ASHP) legalibb egy fiiggetlen (vérzékenység, 1égzési
clégtelenség, 48 oran tal tarté gépi 1élegeztetés) vagy
legalabb két mésik kockazati tényezS (gerincvelS-sérii-
1és, tobbszoros trauma, majelégtelenség, hdédrtalom,
részleges hepatectomia, fejsériilés, Glasgow-komaskala
<10, maj- vagy vescitiiltetés, gyomorfekély vagy -vérzés
a korel6zményben a felvételt megel6z6 egy évben,
szepszis, szeptikus sokk, >1 hét intenziv osztalyon tart6z-
kodas, kortikoszteroidkezelés) fennilldsa esetén stressz-
tekély-megelGzést javasol az intenziv osztilyokon. A pro-
tonpumpagatlék (PPI-k) a gyomor-bél rendszeri vérzés
gyakorisdgat hatékonyabban csokkentik a H,RB-khez,
antacidikhoz, szukralfithoz viszonyitva. Haldlozascsok-
kentd hatdsukat eddig még nem igazoltak, ezért az alkal-
mazasukkal kapcsolatos egyetértés hidnyzik. A felesleges
gyogyszerhaszndlat viszont a nemkivanatos mellékhata-
sok megjelenésének esélyét, valamint az elldtds koltségét
noveli [41, 42].

Kovetkeztetések

A peptikus fekély koroktanaval kapcsolatos ismeretek 6
vonala valtozott. A H. pylori-fert6zés oki szerepe mellett
elétérbe kertiilt a gybgyszer okozta kirosodds fontossiga,
¢és ismét hangsulyossa valt az tgynevezett nem ismert
okt (idiopathids) fekély jelentGsége. A kéroki tényezbk
gyakorisaga is valtozott. A kiilonbozé eredetd fekélyek
kezelésében nincs viltozds, ezért a kezelési lehetSsé-
gek valtozatlanul sok kérdést vetnek fel. Nem ismert to-
vibbra sem a baktériumeradikicié optimdlis modja, az
eradikicié sikertelenségének megolddsa, valamint a
gyogyszer okozta és az idiopathids fekélyek kezelésében
sem jelent meg j szempont. Az tgynevezett idiopathids
fekélyek természetes lefolydsinak megitélése tovabbi
vizsgilatokat igényelhet. Felvetédik, hogy ez a fekély-
fajta a gyakran visszatér$, korabban tugynevezett klasszi-
kus fekélybetegségnek tartott forma megfelelSje lenne.
A savelvéilasztas-csokkentés gitlasan kivil egyéb lehetd-
ség e tekélyek kezelésében nem alakult ki.

A tovabbi évek kutatasi eredményei a fekélybetegség-
gel kapcsolatos ismereteinket tovabb gyarapithatjak.
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