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1. ELOSZO

Gasztroenteroldgiai témaju kutatasaimat az 1980-as évek kozepén levelezd tudomanyos
osztondijasként Dr. Javor Tibor Professzor Ur iranyitasaval kezdtem. Kutatisi témam a
gyomornyalkahartya barrier vizsgalata volt. Kandidatusi értekezésem a gyomor mucosa
potencial differenciajaval foglalkozott (,,A gyomornyalkahartya potencial differencidjanak
vizsgalata” MTA 1990). Az ezt kovetd idészakban kutatdsaim mar a gasztrointesztinalis
traktus mindharom tertiletére kiterjedtek. Vizsgalataimat a klinikai gyakorlat {1j és az adott
idészakban megoldatlan kérdései vezérelték. Koziilik két témakor szervesen Osszefiigg.

Vizsgaltuk az akut gasztroduodenalis fekélyvérzés endoszkopos diagnosztikdjanak és

crer

Az obskurus gasztrointesztinalis vérzések 1) vizsgalati modszere, a vékonybél kapszulas
endoszkopia lehetdsége a 2000-es évek elején jelent meg. A vékonybél kapszulas
endoszkopiat hazankban elsoként végeztik, majd az eszkozt és az eljarast tobb

vizsgalatunkban is hasznaltuk.

A gasztrointesztinalis vérzések vizsgalataival parhuzamosan klinikai kutatisaim a
gasztrointesztindlis traktus als6 szakaszara is kiterjedtek. A colorectalis polypok
kemoprevencidjanak vizsgalatat Dr. Nadir Arber Professzor Ur vezetésével nemzetkézi
munkacsoportban végeztem. A colorectalis polypok mesterséges intelligencidval
kiegészitett diagnosztikajanak lehetdségét a gyori Széchenyi Istvan Egyetem Informatikai
¢s Fizikai Tanszékének munkatarsaival 0sszefogva tanulmanyoztuk 2010 és 2022 kozott.
Az egyiittmiikddésre alapozva 1) kutatdsi programot inditottunk a Petz Aladar Megyei
Oktato Korhaz 1. Belgyogyaszati és Gasztroenteroldgiai Osztalyan.

A doktori palyazatban 0Osszefoglalt vizsgalatok 0Osszekotd eleme maga a gyomor-
bélrendszer ¢és a vizsgdld endoszkop, amely egyuttal a kutatds eszkdze is volt.
endoszkopot is hasznaltuk. Palyazatomban palydm elmult két évtizedének munkassagat

foglaltam Ossze.
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2. ROVIDITESJEGYZEK

AE: advers event

AIPHP: Artificial Intelligence-Based Polyp Histology Prediction
APC: adenoma prevention in celecoxib

APC: argon plazma coagulatio

APPROVe: Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx
CE: kapszulas endoszkdpia

COX: cyclooxygenase

CRC: colorectalis carcinoma

ESGE: European Society of Gastrointestinal Endoscopy
FDA: Food and Drug Administration

FFP: friss fagyasztott plazma

FGVB: fels6 gasztrointesztinalis vérzo betegek
FOBT: fecal occult blood test

FVB: fekélyvérzo beteg

GBS: Glasgow-Blatchford Score

GIST: gasztrointesztinalis stromalis tumor

GIV: gasztrointesztinalis vérzés

H2RA: histamin-2 receptor antagonista

H. pylori: Helicobacter pylori

HD: high definition

HP: hyperplasticus polyp

HPU: heat probe unit

INR: international normalized ratio

KEM: kis esetszamu vérzofekély ellato munkahely
LIS: Lewis Index Score

LMWH: low molecule weight heparin

NBI: Narrow Band Image

NEM: nagy esetszamu vérzofekély ellaté munkahely
NICE: NBI International-Colorectal-Endoscopic
NSAID: non-steroidal antiinflammatory drug

OGIV: obskurus gasztrointesztinalis vérzés
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OTSC: over the scope clip

PAEOK: Petz Aladar Egyetemi Oktato Korhaz

PH: portalis hypertensio

PHC: portalis hypertensiv colonopathia

PHE: portalis hypertensiv enteropathia

PHG: portalis hypertensiv gastropathia

PIVI: Preservation and Incorporation of Valuable Endoscopic Innovation
PPI: proton pump inhibitor

PRESAP: Prevention of Colorectal Sporadic Adenomatous Polyps
SAE: serious advers event

SBO: Siirgésségi Betegellato Osztaly

SLE: second look endoscopy

SSA: sessilis serrated adenoma

TAE: transzkatéteres angiografias embolizacio

TSA: tradiciondlis serrated adenoma

WHO: World Health Organisation
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3. BEVEZETES

Ertekezésemben a gasztrointesztinalis (GI) traktus felsd, kozépsé és alsé harmadaban is
végzett vizsgalataink eredményeirdl szamolok be. A vizsgalatok sorat Osszekotd és
egységesitd kapocs a gyomor- bélcsatorna anatémiai folytonossaga mellett az is, hogy
vizsgald eszkoziink minden esetben az endoszkép volt. Hasznédltuk a hagyomanyos
szaloptikas eszkozoket, az elmult évtizedek egyik Ujdonsadganak szamitd kapszulas
endoszkopiat (CE) és az endoszkoépos leképezés specidlis technikdjat, a Narrow Band

Imaging (NBI) modszert.

Megkiséreltiik az endoszkdpos informaciokat szamitogépes technikaval feldolgozni, igy
jutottunk el a mesterséges intelligencia gyakorlati felhasznaldsi lehetdségeit kutatod

vizsgélatainkhoz.

A palyazatban szerepld munkainkban az egyes tapcsatorna szakaszok klinikailag fontos
korképeit vizsgaltuk és a gyakorlatban is hasznosithatd 0 adatokat kerestiik. A felsé GI-
ben (gyomor ¢és duodenum) az akut fekélyvérzés diagnosztikajat és terapids lehetdségeit
elemeztiik. Munkankkal parhuzamosan a hazai ¢és nemzetkdzi szakmai szervezetek
kidolgoztak az eljarasi protokollokat. Vizsgalataink bemutatdsakor célkitiizéseinket és

eredményeinket a nemzetkdzileg jegyzett ajanlasok tiikkrében is mérlegre tettem.

A GI kanalis k6zéps6 részének morfologiai diagnosztikdja egészen a 2000-es évek elejéig
nehezen feltarhatd régionak, ,,.black box”-nak bizonyult. A CE megjelenése utan a
vizsgalatok szdma ¢és informacié tartalma robbanasszerti fejlodést hozott a vékonybél
diagnosztikdban. Megragadva a lehetdségeket, részt vehettink a CE hazai uttord

munkdiban, majd eredményeink egy részét kiilfoldon is kozoltiik.

A béltraktus alsé szakaszanak mindmaig legsulyosabb diagnosztikai €s terapias kihivasa a
colorectalis carcinoma (CRC). A CRC -el6futaranak tekintett colorectalis polypok
endoszkoépos diagnosztikajanak és kemoprevencidjanak vizsgalataval igyekeztlink ezen a

teriileten is klinikai kutatdsainkkal jelen lenni.

A pélyazatomban bemutatott vizsgalatok koziil kettdt sajat tervezésii protokollal
munkahelyemen végeztiink. Két vizsgalatban egy hazai és egy kiilfoldi (Esztergom és

Malmo) munkahely adatait sajat anyagunkkal egyesitettiik és retrospektiv adatelemzést
7
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végeztiink. Tovabbi négy vizsgalatban sajat munkahelyiink adatait dolgoztuk fel és egy

orszagos kérddives felmérést is végeztiink.

Ertekezésemben a fentiek mellett harom nemzetkézi, prospektiv, multicentrikus vizsgalat
eredményeit is ismertetem. Ezekben a vizsgalatokban szerzdtarsaim altal igazoltan a
betegadatok gylijtésében, az adatok elemzésében ¢és a kozlemény készitésében is

szerzoként vettem részt.

A palyazati munkaban torekedtem klinikai kutatdsaink eredményeinek egységbe
foglalaséra, ugyanakkor anatomiai alapon a munka harom részre oszlik. Az els6 fejezetben
a fels6 GI traktussal, ezen beliil a gasztroduodenalis fekélyvérzéssel foglalkozom. A
masodik fejezet a kdzépso traktus, a vékonybelek CE vizsgalatait targyalja. A harmadik
fejezet az als6 GI traktus, a colorectalis régid6 polypjainak diagnosztikdjaval ¢és

kemoprevencidjaval foglalkozik.

Az egymastdl eltérd témak miatt vizsgalataink elézményeit és a vizsgald modszereket
kiilon-kiilon, a fejezetek elején mutatom be. Az értekezés alapjaul szolgald 9 angol nyelvi
¢s 3 magyar nyelvli kozlemény mellett az értekezés Osszeallitisakor tovabbi sajat,
Osszefoglalod és esetelemzd kozleményeket is felhasznaltam. Ezek a munkak az egyes

fejezetek bevezetésében, az el6zmények kibontasaban szerepelnek.
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4. CELKITUZESEK

A pélyéazatban szerepld munkdinkban az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:

I. Akut gasztroduodenalis fekélyvérzés

1. Akut gasztroduodenalis fekélyvérzd betegekben a korai endoszkopia eldtt bevezetett
nagy dozisu parenteralis proton-pumpa-inhibitor (PPI) kezelés befolyasolja-e az

endoszkopia eredményeit, az endoszkopos vérzéscsillapitas igényét és a korlefolyast?

2. A pre-endoszképos PPI kezelés idétartama hatdssal van-e a korai endoszkopia

eredményeire ¢s a korlefolyasra nyombél- és gyomorfekélybdl vérzokben?

3. Akut gasztroduodenalis fekélyvérzok sikeres endoszképos vérzéscsillapitasa utan
bevezetett parenteralis pantoprazol és ranitidin kezelés eredményeit 6sszehasonlitva van-e

kiilonbség az ujravérzés gyakorisdgaban és a korlefolyast mérd paraméterekben?

4. Az 0j endoszkopos vérzéscsillapito eljarasok koziil a Hemospray kezeléssel valamint az
altalunk kidolgozott kombinalt klipp és endoloop kezeléssel milyen vérzéscsillapitod hatas

érhetd el?

crer

kihatasa a vérzo betegek endoszkdpos eredményeire és a korlefolyasra?

6. Orszéagos kérdoives felmérés adatainak elemzése alapjan kimutathato-e kiilonbség a kis
¢s nagy vérzébeteg-forgalmi munkahelyek ellatdsi gyakorlatdban ¢és a klinikai

eredményekben?

I1. Vékonybél CE vizsgalatainkban valaszt kerestiink az alabbiakra:

1. Az 0j modszerként bevezetett vékonybél CE vizsgalat milyen diagnosztikus eredményti

két munkahely - Gy6r és Malmo - Osszesitett eredményei szerint?

2. Milyen vérzést okozo vékonybél elvaltozasok mutathatok ki CE-vel obskurus vérzo,

portalis hypertonias majcirrhosisos betegekben?
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3. Tartésan naproxent szedd betegekben a CE-vel észlelt enteropathids elvaltozasokat
Lewis Index Score moddszerrel értékeltiik és felmértiik, hogy a mesalazin granuldtum

kezelés befolyasolja-e az NSAID okozta vékonybél 1éziok sulyossagat?

ITII. A colorectalis polypok diagnosztikajara és kemoprevencidojara vonatkozéan az

alabbi kérdéseket vizsgaltuk:

1. A munkacsoportunk altal kifejlesztett mesterséges intelligencia alapti modszer milyen

pontossaggal képes eldjelezni a colorectalis polypok szovettani jellegét?
2. Befolyasolja-e a polypok mérete a mesterséges intelligencia alapu szovettani predikciot?

3. A napi 400 mg adagu szelektiv COX-2 gatlo celecoxib befolyasolja-e a colonoscopos
polypectomiaval eltavolitott colorectalis adenomék recidiva aranyéat és az 1j adenomak

kialakulasi hajlamat?

4. A colorectalis adenoma prevencio célu szelektiv COX-2 gatlo celecoxib kezelés kivalt-e

kardiovascularis mellékhatasokat a 3 éves, majd 5 évre kiterjesztett vizsgalatban?

10
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5. AZ AKUT GASZTRODUODENALIS FEKELYVERZES GYOGYSZERES ES
ENDOSZKOPOS KEZELESE

51 ELOZMENYEK

A felsO gasztrointesztinalis traktusbol szarmazo akut vérzés korhazi ellatast igénylo, €letet
veszélyeztetd allapot. A korkép halalozasa napjainkban is 5-20% kozotti. A mortalitast
szamos koriilmény befolyasolja, igy a vérzés oka, a vérzésforras helye, mérete, jellege, a
vérzés lUteme, a beteg ¢életkora, tarsbetegségei, alvadasi paraméterei. A prognozist
befolydsolja az akut vérzés fennallasanak idotartama, a beteg keringési ¢és kardialis
allapota, valamint az, hogy otthon, vagy korhazban kezdddott a vérzés.

Az akut gasztrointesztinalis vérzés (GIV) incidencidja hazdnkban kb. 55-85/100 000 lakos/
¢v, amely meghaladja a Nyugat-Eurdpaban észlelt gyakorisagot (1). A hirtelen fellépd
fels6 GIV-ek mintegy 45-50%-a gasztroduodenalis fekélyekbdl, mig 15-20%-a oesophagus
¢és/vagy gyomor varixbol szdrmazik. Az akut fels6 GIV-ek 20-30% korhdzakban kezelt
betegekben 1ép fel. A nem fekélybdl eredd vérzések kb. 15%-a Mallory-Weiss tipust
mucosa repedésekbdl szarmazik, az erosiv gastritis és duodenitis 8-15%-ban tehetd
felelossé a vérzések kialakuldsaért. Ritkan eléforduld, de sulyos vérzést okozhatnak a
Dieulafoy 1€zidk, az aorto-enteralis fistuldk, valamint a haemobilia és haemosuccus
pancreaticus is oka lehet az akut vérzésnek.

A nem-varix eredetli vérzések koziil a gasztroduodenalis fekélyek vérzése, endoszkopos €s
gyogyszeres kezelése 6nallo, specialis teriilet. Az akut vérzést okozo elvaltozasok kozott
az aszpirin, NSAID ¢és alvadasgatlok altal kivaltott vérzések aranya ndvekvOben van
(2,3,4), ugyanakkor a H. pylori csokkend prevalencidja miatt a peptikus fekélybdl
szarmazo akut vérzések ritkabbak (1). A H. pylori patogenetikai szerepe a
fekélybetegségben az elmult évtizedekben tisztazodott (5,6,7,8,9,10). A Helicobacter
Pylori Study Group ajanlésai és a hazai kozlemények az irdnymutatd kutatdsokat és
eredményeket az eradikacios kezelésre vonatkozoan is érintették (11,12,13,14,15,16). A
hatékony eradikécios terapia kutatdsa nemzetkozi 6sszefogassal jelenleg is zajlik (17). A
vérzésellatassal kapcsolatban a nemzetkézi és hazai szakirodalomban szintén részletes

iranymutat6 ajanlasok jelentek meg az elmult években (18,19,20).
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Péalyazatomban az akut gasztroduodenalis fekélyvérzok gyogyszeres és endoszkopos
kezelésének néhany specidlis kérdésével foglalkozom kordbbi klinikai vizsgalataink

eredményeire tamaszkodva (21,22,23,24,25,26).

5.1.1 Feladatok a vérzo beteg ellatasa soran

Az akut fels6 gasztrointesztindlis vérzésben szenvedd betegek vizsgalatinak és
kezelésének céljai:

1. a hemodinamikai stabilizalas,

2. a vérzés okanak, helyének ¢€s litemének tisztdzasa,

3. az aktiv vérzés megallitasa,

4. az Gjravérzés megeldzése.
Az akut vérzés tényének megallapitdsa utan a keringés stabilizalasa, a vitalis paraméterek
vizsgalata a vérkép, a vércsoport, az alvadasi paraméterek és tovabbi relevans
laboratoriumi adatok vizsgalata a legfontosabb azonnali teendd.
A slirgésségi betegellatd osztalyra (SBO) érkezd vérzd betegeknél a hemodinamikai
statusz azonnali felmérése sziikséges €és fontos a rizikobecslés is. A kockazatfelmérés
alapjan eldonthetd az endoszkopia iddzitése és egyuttal prognosztizalhaté az esetleges
hazabocsatas lehetdsége. A szamos validalt rizikdbecslési modszer koziil az Eurdpai
Gasztroenterologiai Endoszkopos Tarsasag (ESGE) és a hazai utmutatok egyarant a
Glasgow-Blatchford Score (GBS) hasznalatat ajanljak (18,20,27). A GBS csak klinikai
tiinetek (vérnyomas, pulzus, melaena, eszméletvesztés, maj ¢és szivbetegség) és labor
paraméterek (karbamid nitrogén, hemoglobin) értékelésén alapul. A GBS az SBO-kon
endoszkopia nélkiil, vagy azel6tt is konnyen meghatarozhatd. Elsdsorban az endoszkdpos
intervencio sziikségessége ¢s az Ujravérzési kockazat szempontjabol hasznos a GBS
prediktiv értéke. A mortalitasi kockazat vonatkozdsaban egy masik ismert modszer, a
Rockall Score pontosabbnak bizonyult. Alacsony (0-1) GBS érték 98%-0s pontossaggal
képes kivalasztani azokat a betegeket, akik nem igényelnek siirgés vagy korai
endoszkopiat.
A hemodinamikai reszuszcitdcid soran massziv vérzOkben azonnali intravasalis
volumenpdtlas inditasa sziikséges, kezdetben krisztalloid oldatokkal. Az ESGE és a hazai
ajanlasok is a nem-varix eredetli, és a varix eredetli akut vérzésekben az un. restriktiv
transzfuzios politikat javasoljak: cél a 7-9 g/dL kozotti hemoglobin érték. Magasabb
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hemoglobin célérték ajanlott jelentds tarsbetegségek (pl. ischaemids szivbetegség)
fennallasakor (18,20,28).

Klinikailag sulyos, vagy folyamatos vérzés esetén az intravénas eritromicin (250 mg iv.
egyszeri dozisa) javasolt fél-egy oraval a siirgdsségi endoszkopia eldtt. Az eritromicin a
gyomor motilitds fokozadsa révén szignifikdnsan gyorsitja a vér TUriilését, javitja az
endoszkopia kdzben a latasi viszonyokat és ndveli az endoszkopos vérzéscsillapitas
sikerességi aranyat is(18,20).

Az akut fels6 gasztrointesztinalis vérzoknek- amennyiben nem varix ruptura a vérzés oka-
mar az endoszkopia elétt megfontolhat6 a nagy doézisu intravénas protonpumpagatld (PPI)
bolus adasa, ezutan folyamatos infuzioval folytatva (80 mg bolus, majd 8mg/ 6ra adagban).
Az ugynevezett pre-emptiv, azaz inicidlis PPI kezelés egyes klinikai adatok szerint
csokkenti az aktiv vérzés esélyét és az endoszkopos vérzéscsillapitasi igényt a korai vagy
urgens endoszkdpia soran. A pre-emptiv parenteralis iv. PPI kezelés mindazonaltal nem
helyettesiti és nem is késleltetheti a korai endoszkdpia elvégzését (18,20,29).

Péalyazatomban a kérdéssel sajat vizsgalatunk eredményeire alapozva foglalkozom.

5.1.2 Terminologiai és szervezési alapok

Az akut gasztrointesztinalis vérzés korai (24 6ran beliil) endoszkopos vizsgalat javallatat
képezi. A slirgds (urgens) - azaz - 12 dran beliili endoszkdpia sordn legnagyobb a vérzés
eredetének kimutatasi lehetdsége. A vérzést okozd gasztroduodenalis fekélyek

endoszkopos leirasara a Forrest klasszifikacio ajanlott (1. tablazat).

1. tablazat
A vérz6 fekélyek endoszkopos képe a Forrest beosztas szerint
Ujravérzési kockazat
Forres’t Endoszkopos észlelés endoszkopos terapia
beosztas nélkiil
Forrest la Spricceld vérzés 90%
Forrest Ib Csordogald vérzés 30%
Forrest Ila Aktualisan nem vérz6 ércsonk 50%
Forrest IIb Koagulummal fedett fekély 20-30%
Forrest Ilc Nem vérzd fekély savhaematinos beivodassal 10%
Forrest 111 Nem vérzd, tiszta alapu fibrines fekély <5%
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Primer haemostasis megjelolés haszndlatos, ha az endoszkopos vérzéscsillapitassal a
vérzés azonnal megsziintethetd, illetve az endoszkopos vizsgélat idejére a vérzés mar
spontan megsziint. Definitiv vagy masodlagos haemostasisrol besz¢liink, ha a kordbban
vérzd 1ézid vérzése tartdsan megallt és a keringési paraméterek tartdosan rendezddtek.
Ujravérzés esetén a primer haemostasist mar korabban elérd vérzésforras aktivizalodik. A
masszivan vagy manifeszten vérzo beteget mieldbb olyan intézetbe kell széllitani, ahol a
keringés stabilizdldsa és az urgens vagy korai oesophago-gastro-duodenoscopia
elvégezhetd. A siirgds, vagy korai endoszkopiat olyan endoszkopos munkahelyen kell
végezni, ahol képzett endoszkdpos szakember, gasztroenteroldgiai szakasszisztensek €s a
megfeleld miiszerpark adott (30,31,32). Nem el6ny6s, ha az urgens endoszkdpia az SBO-n,
vagy a korteremben torténik. Ilyen esetekben a teljes vérzéscsillapitdé eszkoztar és a
korszerti endoszkopia feltételei hidnyozhatnak (33,34). Az akut vérzdbeteg ellatdsadhoz
folyamatos endoszkopos szakorvosi és szakasszisztensi készenlét sziikséges (20,27).

Az akut gasztrointesztindlis vérzé betegellatas multidiszciplinaris mivelet, melynek
résztvevoi: SBO, gasztroenterologiai endoszkopia és szakmaspecifikus 6rzd, esetenként

intenziv terapids osztaly, invaziv radioldgia €s sebészet (35).

5.1.3 A siirgosségi endoszkopia

A korai (24 6ran beliili) €s a siirgds (12 6ran beliili, urgens) endoszkdpia soran a vizsgald
kb. 50%-o0s valoszintiséggel taldlkozik a vérzés forrasaként peptikus fekéllyel. Ez
esetekben a fekély Forrest szerinti besorolasa a feladat. Az észlelt fekély képe alapjan
donteni lehet az endoszkopos vérzéscsillapitas indikaciojarol. Az elvaltozds megjelenése
prognosztikus tényezd is (36).

Aktiv vérzés (Forrest Ia, Ib) esetén az endoszkopos vérzéscsillapitas elvégzése kotelezo.
Lathat6o ércsonk (Forrest Ila) észlelésekor is erdsen ajanlott az endoszkopos
vérzéscsillapitas, a vérzés kitjuldsat megeldzendo (18,20,37,38,39). A lathatd ércsonkban
zajlo aktiv keringés kimutatdsdra kedvezd szenzitivitdssal Doppler-ultrahangfejes, tn.
miniszondakat is gyartanak, azonban a legtobb munkahelyen ez nem érhetd el. A vérzést
okozo fekélyek endoszkopos Doppler szondas vizsgalataiban sajat tapasztalatokat is
szereztiink (40). Célszerli minden Forrest Ila képletet potencidlisan aktiv keringésii, nem
trombotizalt képletnek tekinteni. Egyes szerzOk szerint az ujravérzés kockéazata lathato
ércsonk esetén eléri az 50%-ot. Forrest IIb tipusu thrombussal fedett fekély esetén elsd
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Iépésként az erds vizsugaras endoszkopos irrigacid sziikséges. A vizsugéarral le nem
moshat6 alvadék esetén a biopszids kanallal vagy hurokkal végzett thrombus eltavolitast
egyénileg kell mérlegelni (18,20). Az ¢érvényes ajanlasok alapjan az 1idds, tobb
tarsbetegségben is szenvedd, nagy kockézati betegekben az endoszkopos vérzéscsillapitast
Forrest IIb fekélyeknél is célszerli elvégezni, az erdteljes savtermelés gatlo kezelés PPI-vel
nem elégséges az Ujravérzés megeldzésére. Nem sziikséges az endoszkopos
vérzéscsillapitas végzése savhaematinos beivodasu fekély (Forrest Ilc) vagy tiszta, fibrines

alapu (Forrest III) fekély észlelése esetén (18,20,29,33,39).

5.1.4 Endoszkopos vérzéscsillapito modszerek

Jellegiik ¢és felhasznalt eszkozok alapjan az endoszkopos vérzéscsillapitdé modszerek,

injekcios, mechanikus és termikus csoportba sorolhatok (33) (2. tablazat).

2. tablazat
Az endoszkopos vérzéscsillapité modszerek alkalmazasi teriiletei

Modszer Fekély Tumor Varix

Injekciod (adrenalin-NaCl) + - -
Termoszonda (HPU) + - -
Hemoklipp + - -
Endo-loop - - +
Etoxiszklerol - - +
Gumigytri-ligacio - - +
APC + + -
Cianoakrilat (Histoacryl) - - +
Szovetragaszto injekciod

(ibrinogén + trombin) + - )
Ontagulo fedett fém stent - + -
,»Over the scope” klipp (OTSC) + - -
Topikus kezelés + + -

Korabban legelterjedtebben a fiziologias NaCl-dal higitott adrenalin tartalmu injekcids
modszert alkalmaztdk elsdsorban egyszeriisége, gyorsasdga és csekély anyagigénye miatt.

Napjainkban a higitott adrenalin injekciés monoterdpia elégtelen, két vagy tobb
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vérzéscsillapitdé modszer egyidejii alkalmazésa a javasolt ellatds. Az 1:10 000 higitasu
adrenalinos injekcio egyesiti a vérzé ér koriili kompresszids és az érdsszehuzd hatést.
Altalaban 0,5-1 ml oldatot injektalnak a vérzé 16zi6 koré, 4-6 pontban. A higitott
adrenalinos injekcid gyorsan csokkenti az aktiv vérzést. Hatranya, hogy nem valt ki stabil
haemostasist és a vérzd artéridkat nem thrombotizalja. A magas, legalabb 10-20%-0s
ujravérzési kockdzat miatt az adrenalinos vérzéscsillapitast csupan bevezetd, eldkészitd
endoszkopos terapianak tekintjiik, amely megteremti a jobb latasi kornyezetet és lehetoveé
teszi a tovabbi endoszkdpos vérzéscsillapitod 1épéseket (18,20,37,39).

A hemoklippek, mas néven endoklippek endoszkopon levezethetd acélkapcsok,
amelyekkel a vérzést okozd érképletek ¢és a kornyezd szovetek mechanikusan
Osszepréselhetok. A klippekkel végzett mechanikus vérzéscsillapitas els6sorban akutan
vérz6 fekélyek és a Mallory-Weiss tipusu repedések esetén sikeres. A kronikus, fibroticus
alapt fekélyek klippel torténd kezelése sokkal nehezebb, akar 20-30%-ban is sikertelen.
Sikeres hemoklipp kezelés csak jo latasi viszonyok esetén végezhetd, amit a vérzd képlet
vizsugaras lemosasa, aktiv vérzés esetén a bevezetd adrenalinos injekcids kezelés
biztosithat. Amennyiben az aktivan vérzo fekély érképletei (Forrest Ia,b) és az aktudlisan
nem vérzd fekélyfelszini ér (Forrest Ila) biztonsaggal felismerhetd, egy-két jol pozicionalt
kapocs atmérdje 9,5-12 mm kozotti. Egyes klipp tipusok az 6sszezaras elott forgathatok és
zaras utan is ujra nyithatok (20,38). Antralis vascularis ectasia endoszkopos kezelésére az
APC ¢és a gumigylirti ligacio egyarant alkalmazhato (41).

A jelenleg érvényes ESGE ¢és hazai ajanldsok is egyértelmlien a kombinacidoban
alkalmazott injekcios és klipp vagy termoterapiat javasoljak (18,20). Kimutattak, hogy a
kombinacioban alkalmazott mechanikus ¢és termikus vérzéscsillapitdo modszerek kozott
nincs kiilonbség sem a primer haemostasis sikere, sem az uUjravérzési gyakorisag

tekintetében (18).

5.1.5 Az endoszképos vérzéscsillapitas eredményeinek optimalizalasa

A peptikus fekélybdl vérzd betegek intragastricus aciditasanak csokkentése rendkiviil
elényds, mivel a thrombocytdk aggregacidja savi kornyezetben (pH <3) megsziinik. A
fibrinolyticus folyamatok prevencidja szempontjabdl is kedvezd az intragastricus pH
emelése. A savszekrécio gatld kezelés célja a primer haemostasis biztositasa utan a pH 6
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feletti vegyhatas gyors elérése, ezaltal megsziinik a peptikus aktivitas is. Ezt a célt csupéan a
parenteralisan adott PPI-k érik el. Sikeres endoszkopos haemostasist kovetden is célszerii
folytatni a parenteralis PPI kezelést 8 mg/6ra folyamatos infuzidval. Az endoszkdpia eldtti
bolus PPI kezelés elmaraddsa az endoszkopia utdn potolhatd. Fekélyvérzokben az
endoszkdpos vérzéscsillapitassal kombinalva adott PPI kezelés csokkenti az ujravérzési
aranyt, a transzfuzios és a mitéti igényt (18,20).

Péalyazatomban a post-endoszkdpos PPI kezeléssel prospektiv randomizalt multicentrikus
vizsgalatunk eredményeire alapozva kiilon foglalkozom. Munkank eredményeit a legtjabb
kezelési iranyelvek tiikkrében is elemzem.

A H. pylori pozitivitds a peptikus fekélybdl vérzokben rontja a haemostasis esélyét és
noveli az ujravérzés kockazatit. Emiatt a slirgds endoszkdpia soran vett biopszias
mintakban igazolt H. pylori pozitivitds esetén az eradikacids kezelés meginditasa mar az

akut szakban is mérlegelhetd (18,29,42).

5.1.6 Programozott ellendérzo endoszkopiak, megismételt endoszkopos

vérzéscsillapitas

Vitatott kérdés a rutinszerli, 24-72 oran beliili programozott ellenérzé endoszkoépidk
indokoltsaga (18,20,33). A programozott ,second-look” elsédleges célja, hogy az
ujravérzést mar a klinikai tiinetek megjelenése elott észleljék, és sziikség esetén iddben
megismételjék az endoszkopos vérzéscsillapitast. A programozott ellenérzé endoszkdpiak
eredményességét munkahelyem endoszkopos ¢€s klinikai adataira alapozott retrospektiv

vizsgélat alapjan értékelem palyazatomban.

5.1.7 Teendo6k ujravérzés esetén

Amennyiben a megfeleld ellatas ellenére is massziv vagy manifeszt Gjravérzés 1ép fel
megismételt endoszkdpos vérzéscsillapitds sziikséges. A megismételt vérzéscsillapitas
modszertana azonos az elsd haemostaticus beavatkozassal, tehat a kombinalt endoszkdopos
eljaras ajanlott (18,19,20).

Sikertelen masodik endoszkopos vérzéscsillapitast kovetden tovabbi beavatkozasok

ajanlottak:
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1. Topikus kezelés haemostaticus spray adasaval. Eddig a Hemospray adasaval gytilt
Ossze a legtobb klinikai tapasztalat. Hasonlé topikus, haemostaticus hatdsu szerek az
EndoClot ¢és az Ankaferd Blood Stopper (19).

2. Az ,over the scope clip” (OTSC) nagyméretii, nagy ereju korkoros klipp alkalmazasa.
Fobb javallatai: sikertelen vérzéscsillapitas standard ellatdsokkal, nagy kaliberii

artériabol szarmazo vérzés, aktiv vérzés fibroticus fekélyalappal (18,19,20).

Sikertelen mésodik vérzéscsillapitas utan a transzkatéteres angiografias embolizacio (TAE)
vagy siirgés sebészi miitét az ajanlott eljaras (19,20).

A fels6 gasztrointestinalis traktusbdl refrakteren vérzd esetek ,,salvage” kezelésével
szerzett tapasztalatokrdl, igy a Hemospray kezelésrdl sajat adatokat mutatok be (24). Az
altalunk 1j vérzéscsillapitd eljarasként alkalmazo hemoklipp-endo-loop modszerrdl is

beszamolok (23).

5.2 AZ ENDOSZKOPIA ELOTTI PARENTERALIS PANTOPRAZOL KEZELES
HATASA AZ AKUT GASZTRODUODENALIS FEKELYVERZESRE

5.2.1 Bevezetés

Az akut fekélyvérzoék endoszkopos vérzéscsillapitdst kovetden adott nagy dozisu
parenteralis PPI kezelés kedvezden befolyasolja a korlefolyast és csokkenti az Gjravérzés
eselyét (43,44,45,46,47,48). A nagy dozisu intravénds PPI kezelés az intragastricus pH-t
emeli és tartosan a pH 6 felett tartja. Az intragastricus pH emelése kedvezden befolyasolja
a thrombocyta aggregaciot €s az intravasalis thrombus képzddést is. (49,50,51).

Tobb tanulméany szerint a korai endoszkopia elott adott nagy dozisu iv. PPI kezelés is
kedvezd hatast. Az tgynevezett pre-endoszkopos iv. PPI kezelés csokkenti az akut
fekélyvérzok korai endoszkopidja soran talalt magas vérzési rizikoju fekélyek (aktivan
vérzo, ércsonkos, thrombussal fedett) aranyat és az endoszkopos haemostasis igényt is
(52,53). A pre-endoszkopos iv. PPI kezeléssel foglalkoz6 kozlemények nem adtak
tampontot arra nézve, hogy mennyi ideig tartd pre-emptiv parenteralis PPI kezelés

sziikséges ¢€s elégséges ahhoz, hogy a fekélyvérzést kedvezden befolyasolja (53,54).
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Retrospektiv tanulmanyunkban az akut gasztroduodenalis fekélyvérzék pre-endoszkopos
iv. pantoprazol kezelését kovetd endoszkopos ¢és klinikai eredményeit értékeltiik.
Vizsgaltuk a pre-endoszkopos parenteralis PPI kezelés idotartama ¢és az elsd
endoszkopiaval észlelt Forrest stadiumok Osszefiiggését. A pre-endoszkopos PPI kezelés

eredményeit duodenalis és gastricus fekélyvérzékben kiilon is elemeztiik (21).

5.2.2 Betegek és modszerek

Retrospektiv, 0sszehasonlitdé cohort vizsgalatunkat a Gydri Petz Aladar Oktatd Korhazban
gyogyszeripari tamogatas nélkiil végeztiik.

A betegadatokat ¢és endoszkopos eredményeket azon betegek korlapjaibol gyljtottiik,
akiket akut felsd gasztrointesztindlis vérzés tiineteivel (melaena vagy haematemesis,
hypotoniaval, vagy an¢lkiil) a kérhaz gasztroenterologiai osztalyanak tligyeleti részlegére
széllitottak az esti vagy ¢€jszakai 6rdkban (18 oOra és masnap 8 oOra kozott). Az osztalyra
keriilt betegeket az ligyeletesek az intézmény aktudlisan érvényes vérzd beteg ellatasi
protokollja szerint kezelték. A keringési elégtelenséggel, hypovolaemias shockkal érkezd
betegek keringés stabilizacidjat azonnal megkezdték. Amennyiben a keringés stabilizacio
nem sikeriilt vagy a keringés az ligyeleti id6szakban ismét instabillda valt a telefonon
értesitett siirgdsségi endoszkopos csoport tigyeleti urgens endoszkdpiat végzett.

Az aktivan vérzd betegek aszpirin és NSAID kezelését a felvételkor felfiiggesztettiik. Az
oralis anticoagulans kezelésre szoruld kardiovascularis betegeknél a per os kezelést
leéllitottuk és a vérzés stabilizalédasdig LMWH kezelésre tértiink at, az aktualis INR
értéktol fiiggden (INR> 1,5) friss fagyasztott plazma készitményt (FFP) adtunk.
Osztalyunkra 2007 éprilisa és 2011 juliusa kozott 1369 akut felsé gasztrointestinalis vérzo
beteget vettiink fel. A betegeket az ekkori iddszakban érvényes ellatasi protokoll szerint
kezeltiik. Kivételt képzett a korai endoszkopia eldtti infuzios kezelési eljaras rend. A felsd
gasztrointesztinalis akut vérzOk pre-endoszkopos, nagy dozisu parenteralis pantoprazol
kezelését 2009 januarjaban vezettiikk be. Eszerint, az akut fels6 vérzés tiineteivel délutan
(18 ora utan) és éjjel érkezd stabil keringésti betegeknek 80 mg iv. pantoprazol bolus
injekcié utan 8 mg/éra pantoprazol folyamatos infuzids kezelését inditottuk a masnap
reggeli endoszkopos beavatkozasig. Az ezt megel6z0 vizsgalati id6szakban, tehat 2007-
ben és 2008-ban az akut felsd vérzés tiineteivel érkezdk pre-endoszkopos kezelési
szakaszaban fizioldgids NaCl infuziét kaptak és a fekélyvérzok PPI infuzids kezelését az
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endoszkdpiat kovetden inditottuk. Ellatasi protokollunk szerint a 80 mg bolus adagu iv.
pantoprazol addsa utdn folyamatosan 8 mg/ 6ra pantoprazol infiizids kezelés zajlott 72 6ran
at.

A vizsgalt idészakban alkalmazott két kiilonb6z6 pre-endoszkopos infuzids ellatasi rend
utdlag lehetdséget adott annak Osszehasonlitdé vizsgalatira, hogy a nagy dozisu pre-
endoszkdpos pantoprazol kezelés befolyasolja-e a fekélyvérzd betegek korlefolyasat, az
endoszkopiaval észlelt fekélyek rizikd stadiumét és az endoszkdpos vérzéscsillapitd
kezelés szlikségességét?

A pre-endoszkdposan elkezdett pantoprazol vagy NaCl infuzidét a korai és urgens
endoszkopia alatt is folytattuk. A stabil keringésti, de folyamatosan vérzé (ismételt
haematemesis, friss vériiriilés a nasogastricus szondan at) betegeknél a készenléti
endoszkoposok urgens endoszkdpidt végeztek, minden mas stabil keringésii esetben az
endoszkopia masnap reggel tortént meg.

A vérzo fekélyek endoszkopos értékelését a Forrest klasszifikacioval (19) végeztiik.

A Forrest Ia, Ib és Ila fekélyek endoszkopos vérzéscsillapitd kezelését 1:10 000-es higitast
adrenalin injekcids bolusokkal kombinalt thermocoagulatioval vagy hemoklipp
felhelyezéssel végeztiik.

Sikeres endoszkopos haemostasis esetén a vérzés azonnal megallt. A tapadd thrombussal
fedett fekélyekrdl a vérrogot erds vizsugarral igyekeztiink eltavolitani a higitott adrenalin
injekciok utan. Az endoszkopidk sordn vett antrum biopszias mintdk gyors-uredz teszt
vizsgalataival a H. pylori statuszt értékeltiik.

Ujravérzének mindsitettiik azokat, akik a sikeres endoszkopos haemostasis és keringésileg
stabil allapot utan Gjbol friss vért hanytak vagy shock tiinetek alakultak ki ismételt
melaenaval, illetve 20 g/L-nél nagyobb haemoglobin csokkenést mutattak a transzfuzid
utdn 24 O6ran belill. Az Ujravérzés klinikai tiinetei, jelei esetén megismételtiik az
endoszkdpiat. Az ujravérzést alatdmaszté endoszkopos észlelésnek mindsitettilk a Forrest
Ia,b eseteket ¢és azt is, ha a gasztroduodenumban friss vért talaltunk. Sziikség szerint
megismételtiik az endoszképos vérzéscsillapitd beavatkozast. Sikertelen endoszkdpos
haemostasis €s a masodik Gjravérzés eseteiben mitét céljabol sebészi konzultaciot kértiink.
A 72 6ras pantoprazol infuzids kezelés utan per os PPI kezelésre tértiink at. A klinikai

allapotot a betegek tdvozasa utan is kovettiik.

Retrospektiv vizsgalatunk elsddleges végpontja az elsé endoszkopiaval észlelt aktiv vérzés

(Forrest Ia,b) volt. Masodlagos végpontként értékeltiik az endoszkopos vérzéscsillapitas
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szlikségességét az elsé endoszkopia soran, az tigyeleti urgens endoszkopidk igényét, az
ujravérzés miatti mitétek szlikségességét és a 30 napon beliili mortalitast.

Az elsddleges ¢€s masodlagos végpontokat kiilonb6zd idétartamu pre-endoszkopos iv.
pantoprazol alcsoportokban Onalléan 1s elemeztiik. A végpont analiziseket a
nyombeélfekélybdl és a gyomorfekélybdl vérzokben kiilon is elemeztiik.

Student t teszttel végeztiik a kor, haemoglobin és shock tlinetek statisztikai analizisét.
Minden paramétert elsOdlegesen a Chi-négyzet teszttel elemeztiik, kis esetszamu
csoportokndl a Fisher's exact tesztet hasznaltuk. A szignifikancia hatart 0,05 p értéknél
vettiik fel.

5.2.3 Eredmények

Osszesen 1369 beteg érkezett osztalyunkra felsd gasztrointesztinalis vérzés tiineteivel
2007. jalius és 2011 juliusa kozott. Retrospektiv vizsgalatunk protokollja szerint 1036
esetet kizartunk az analizisbdl. A nem ftigyeleti id6ben érkezd 612 eset és a nem fekélybdl
vérzd 392 eset adatait nem vettilk figyelembe. Végiil, a bevonasi kritériumoknak
megfeleld, tligyeleti idoben érkezd 333 gasztroduodenalis fekélyvérzd beteg adatait
elemeztiik tanulmanyunkban.

A korai vagy urgens endoszkopia eldtt 93 beteg NaCl infuzids kezelést, mig 240 beteg

bolus adagti, majd pantoprazol infiziét kapott (1. dbra).
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Esetek
n=1369
Osszes vérzo beteg
2007. aprilis — 2011. jalius

P Analizisbdl kizart esetek n=1036
Ugyeleti idén kiviil érkezett n= 612
Nem fekélyes vérzésforras n= 392
Kizaras adathiany miatt n= 32
\ 4
Ugyeleti idében érkez6 gasztroduodenalis fekélyvérzék
n=333
GU=158
DU=175
|
NaCl inftzi6 az endoszkopia elott Pantoprazol bolus + infuzi6 az endoszkdpia elott
n=93 n=240
GU=46 GU=112
DU=47 DU=128
|
Pantoprazol 0-4 o6ra Pantoprazol > 4 6ra Pantoprazol > 6 6ra
n=142 n=98 n=82
1. abra)

A retrospektiv vizsgalat betegcsoportjai

A demogréfiai és klinikai elézményi adatok két csoportban hasonldak voltak. A NaCl
infuzioés csoportban 50,5%-ben (47/93), mig a pantoprazol infizids csoportban 53,3%
(128/240) szarmazott nyombélfekélybdl az akut vérzés. A pantoprazol infizids csoportban
5,45+12,9 o6ra, a NaCl infazios csoportban 6,9+13,2 6ra volt a pre-endoszkopos infuzios

kezelés atlagos iddtartama (3. tablazat).
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3. tablazat

A retrospektiv vizsgalat 333 gasztroduodenalis vérzé betegének felvételi adatai

Betegadat Pantoprazol NaCl p érték
(n=240) (n=93)

Eletkor 63,4+ 152 66,0 + 13,4 0,12

Férfi- n (%) 175 (72,9%) 59 (63,4%) 0,08

Haemoglobin - g/L 95,3+ 30,1 96,8 £ 30,4 0,68

Shock tiinetek- n (%) 22 (9,2%) 3 (3,2%) 0,06
Tarsbetegségek- n (%)

Cirrhosis 40 (16,6%) 16 (17,2%) 0.90

Kardiovascularis 146 (60,8%) 58 (62,3%) 0.79

Helicobacter pylori infekcio- n (%) 73 (30,4%) 33 (35,4%) 0.37
Riziké faktor- n (%)

NSAID és/vagy aszpirin 120 (50,0%) 42 (45,2%) 0.42

Anticoagulans 19 (7,9%) 8 (8,6%) 0.83

Korabbi gasztroduodenalis fekély 74 (30,8%) 28 (30,1%) 0.89
Vérzésforras

Duodenalis ulcus 128 (53,3%) 47 (50,5%) 0.64

Gastricus ulcus 112 (46,7%) 46 (49,5%) 0.64
Klinikai tiinetek

Melaena 177 (73,7%) 65 (69,9%) 0.47

Haematemesis 111 (46,2%) 36 (38,7%) 0.21

Mindkettd 60 (25,0%) 16 (17,2%) 0,12
Az endoszkopia el6tti infuzio idétartama|6,9 + 13,2 545+12,9 0,29

Az els6 endoszkopidval a pantoprazol infiizids csoportban a betegek 19,2%-ban (46/240), a
NaCl infuziés csoportban 24,7%-ban (23/93) észleltlink aktivan vérzd fekélyt (p=0,26). Az
endoszkopos vérzéscsillapitisra az elsd endoszkopia sordn a pantoprazol inflzids

csoportban 61,3%-ban (140/240), a NaCl infuziés csoportban 56,9%-ban (53/93) volt

sziikség (p=0,82).

Ugyeleti urgens endoszkopidt a pantoprazol csoportban 19 esetben (7,91%), a NaCl

csoportban 8 esetben (8,6%) végeztiink (p=0,89).
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Nem volt szignifikdns kiilonbség sem a siirgds miitét gyakorisag (pantoprazol csoport
8,8%; NaCl csoport 10,7%, p=0,57) sem az ujravérzési aranyok (pantoprazol csoport
16,7%; NaCl csoport 13,9%, p=0,55) kozott (4. tablazat).

4. tablazat

Vizsgalati végpont adatok az endoszkopia elétti,
kiilonboz6 idétartamu, pantoprazol és NaCl infuzios kezelés mellett

NaCl Pantoprazol Pantoprazol Pantoprazol Pantoprazol
mind 0-4 6ra >4 éra >6 ora
Vizsgalati
végpontok és (n=93) (n=240) (n=142) (n=98) (n=82)
klinikai
kimenetel
(Bsszes Esetszam Esetszam p Esetszam p Esetszam p Esetszam p

fekélyvérzé) (%) (%) érték (%) érték (%) érték (%) érték
Endoszkopos kép
Aktiv vérzés 23(24,7%) |46(192%) 026 [32(22,5%) 069 |14(143%) |0,07 |12 (14,6%) |0,09
Ercsonk 18(19,3%) [49(20,4%) |0,83 |29 (204%) [0,84 |20(204%) [0,86 |19(232%) |0,54
Thrombus 12 (12,9%)* |52 (21,7%) |0.50 |36 (25,3%)* (0,02 |16(16,3%) [0.50 |14(27,1%) |0,44
Pigmentalt vagy
tiszta fekélyalap | 40 (43.0%) |93(38.8%) [048 |45(31,6%) |0.08 |48(489%) [041 |37(45.1%) 0,78
Urgens iigyeleti
endoszképia 8 (8,6%) 19(7.9%) 089 |12(84%) [091 |7(7,1%) 0.84 |5(6,1%) 0,64
Ujravérzés 13(13.9%) |40 (16,7%) |0.55 |21 (14,8%) 0,86 |19(194%) [032 |[17(20,1%) |04
Sebészeti ellitds | 1 (10704) |21(8.8%) 057 |13(92%) 068 |8(82%)  |054 |7(85%)  |062
Halalozas 4 (4,3%) 15(63%) 049 |8 (5,6%) 0,65 |7 (7,1%) 039 |5(6,1%) 0,59
#p=0,02

A pre-endoszkopos pantoprazol infuzid a vizsgalati végpont paraméterek koziil csupan egy
pontban mutatott szignifikans eltérést a NaCl infuzidval torténd kezeléshez képest. A 0-4
oran at adagolt pre-endoszkdpos pantoprazol csoportban a thrombussal fedett Forrest IIb

fekélyek aranya kozel kétszeres volt, mint a NaCl infuzios csoportban (25,3% vs. 12,9%;

p=0,02).

A bolus + pantoprazol infizids pre-endoszkdpos kezelés a duodenalis fekélyvérzokben egy
vizsgalati paraméterben sem mutatott szignifikdns eltérést a NaCl csoporttal
Osszehasonlitva.

A pantoprazol infizié idétartama (0-4 ora, > 4 6ra, > 6 6ra) a nyombélfekély vérzékben

nem befolyasolta sem az endoszkopos képet, sem a klinikai kimenetelt (5. tdblazat).
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5. tablazat

kiilonb6z6 idétartamu, pantoprazol és NaCl infizids kezelése mellett

NaCl Pantoprazol Pantoprazol Pantoprazol Pantoprazol
mind 0-4 6ra >4 6ra >6 ora
Vizsgalati (n=47) (n=128) (n=77) (n=51) (n=42)
végpontok és
klinikai
kimenetel Esetszam | Esetszam p Esetszam p Esetszam P Esetszam p
(%) (%) érték (%) érték (%) érték (%) érték
Endoszkopos kép
Aktiv vérzés 114 29 804) (31 (24,2%) 0,46 |19 (24,6%) (0,53 |12(23,5%) |048 |10 (23,8%) |0,53
Ercsonk 7(14,8%) (27 (21,1%) (0,36 |17 (22,0%) [0,33 |10 (19,6%) [0,54 |9 (21,4%) |0,42
Thrombus 7 (14,8%) |24 (18,7%) [0,55 |16 (20,8%) |0,41 |8 (15,7%) 0,91 8 (19,0%) [0.60
Pigmentalt vagy
tiszta fekélyalap | 19 (40,4%) 46 (35,9%) (0,59 [25(32,5%) 0,36 |21 (41,1%) |0,94 15 (35,7%) | 0,65
Urgens iigyeleti
endoszképia 5(10,6%) |11 (8,5%) |0,64 [6(7.8%) 0,52 |5(9,8%) 0,82  |3(7,1%) 0,54
Ujravérzés 9(19,1%) [22(172%) 0,76 |11 (14,2%) |0,47 |11 (21,5%) [0,77 10 (23,8%) |0,59
Sebészeti ellatds | ¢ (17 004y |15(12,3%) (0,36 |8(104%) 028 [7(137%) |0,81  |6(143%) [0,72
Halélozas 3(63%) |7(57%) 0,76 |5(64%) 098 |2 (3,9%) 0,58 [1(23%) 0,36

A nyombélfekélyesektdl eltéréen a gyomorfekélybdl vérzokben a 4 Oranal és 6 oranal
hosszabb idejli pantoprazol kezelés utan az els6 endoszkopiaval talalt aktiv vérzok ardnya
szignifikansan kisebb volt a NaCl csoporthoz viszonyitva (4,3% ¢és 5,0% vs. 19,5%;
p=0,02 ¢és p=0,04). A pantoprazol infazidval eldkezelt gyomorfekélyekben az elsd
endoszkopiaval szignifikdnsan nagyobb aranyban észleltiink thrombussal fedett fekélyt,

mint a NaCl infzios csoportban (25,0% vs. 10,9%; p=0,04) (6. tablazat).
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6. tablazat
Vizsgalati végpont adatok a 158 gyomorfekélybél vérzé beteg,
kiilonb6z6 idétartamu, pantoprazol és NaCl infizids kezelése mellett

NaCl Pantoprazol Pantoprazol Pant‘;)lpraz Pantoprazol
mind 0-4 6ra . >6 ora
>4 fra
Vizsgalati (n=46) (n=112) (0=65) (n=47) (n=40)
végpontok és
klinikai
Kimenetel Esetszam Esetszam P Esetszam p Esetszam p Esetszam érfék
(%) (%) érték (%) értek (%) értek (%)
Endoszkopos kép
AKHV Verzés g 19 504)%+ | 15(13,4%) 032 |13 (20,0%) 095 |2(43%)* (0,02 [25,0%)° 0,04
Ercsonk 11 (23,9%) 22 (19,6%) 0,55 |12(18,5%) 048 |10(21,3%) 0,76 |10 (25,0%) |0,91
Thrombus 5(10,9%)**+ |28 (25,0%)** 0,04 |20 (30,8%)++ |0,01 |8(17,0%) [0,39 |6(150%) |0,57
Pigmentalt

vagy tiszta | 51 (45 605 47 (41,9%) 0,67 |20 (30,8%) 0,11 |27(57,4%) [0,26 |22 (55,0%) 0,39
fekélyalap

Urgens

iigyeleti 3(6,5%) 8 (7,1%) 0,82 |3 (4,6%) 0,54 |5(10,6%) (0,75 |3 (7,5%) 0,65
endoszkopia

Ujravérzés 4 (8,7%) 18 (16,1%) 022 |10(154%) 029 |8(17,0%) [023 [7(17.5%) |0.22
Sebészeti

ellatas 2 (4,3%) 6 (5,3%) 0,79 |5(7,7%) 048 |121%) (054 |1(25%) 0,64
Haldlozis 1(2,2%) 8 (7,1%) 022 |3 (4,6%) 049 |5(10,6%) [0,09 [4(10,0%) 0,12

*p=0,02 ; **p=0,04 ; +p=0,04 ; ++p=0,01

5.2.4 Megbeszélés és kovetkeztetések

Retrospektiv 0sszehasonlité cohort vizsgalatunkban csak részben talaltuk hatasosnak az
akut gasztroduodenalis fekélyvérz6k endoszkopia el6tti parenteralis PPI  kezelését.
Vizsgalatunk teljes beteganyagaban a korai nagy dozisu parenteralis pantoprazol kezelés
nem csokkentette az aktivan vérzok és az endoszkopos vérzéscsillapitd kezelésre szorulok
aranyat a NaCl csoportban taldltakhoz képest. A két kezelési csoport klinikai lefolyasi
végpontjaiban sem talaltunk szignifikdns kiilonbséget.

Lau és mtsai (52) placebo kontrollalt randomizalt vizsgalatukban nagy dozisu intravénas
omeprazol elékezelés utan gasztroduodenalis fekélyvérzokben kisebb ardnyban észleltek
korai endoszkopiaval aktiv vérzést, mint a placebo csoportban. Vizsgalatukban a pre-
emptiv parenteralis omeprazol kezelés az endoszkopos haemostasisra szorulok aranyat is
csokkentette, de nem befolydsolta a vérzok klinikai allapotanak kimenetelét. A Cochrane
meta-analizisben 6 randomizalt vizsgalat alapjan kimutattdk a pre-endoszkopos PPI kelés

hasonl6 hatasat (53).
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A fekélyvérzo betegek pre- €és post-endoszkopos PPI kezelésének elméleti alapja az, hogy
az intragastricus savszekrécio gatlas eldsegiti a thrombus képzddését és rogziilését a vérzo
érképleteken (50,55).

A pre-endoszképos iv. PPI kezelés egyik kulcskérdésére, azaz a PPI kezelés sziikséges
iddtartamara nézve, az emlitett tanulmanyok nem adnak tdmpontot (53,54). Lau és mtsai.
vizsgélataban (52) pre-endoszkopos iv. omeprazol kezelés atlagos iddtartama 14,7+6,36ra
volt, ami tobb mint kétszerese a mi vizsgalatunk 6,9+13,2 6ra iv. pantoprazol kezelési
idotartamanak. Az adatok alapjan feltételezhetd, hogy azok a vérzd betegek, akik csupan
n¢hany ordas PPI kezelést kaptak, vagy kozvetleniil a PPI kezelés utan keriiltek
endoszkdpiara, nem ¢élvezik a pre-emptiv PPI kezelés eldnyeit, igy a hosszabb iddtartamu

pre-emptiv PPI kezelés klinikailag elénydsebb lehet.

Retrospektiv vizsgdlataink alapjdn megkiséreltik megallapitani a pre-emptiv iv.
pantoprazol kezelés hatékonysaganak hataridd minimum értékét. A pantoprazol infazio
idotartama (0-4 ora, > 4 6ra, > 6 6ra) az Osszes fekélyesben (gastricus €s duodenalis) nem
befolyasolta szignifikdnsan a klinikai és endoszkopos vizsgalati paramétereket, kivéve a
nagyobb aranyt korai fekélyfelszini thrombus képzddési hajlamot a pantoprazollal
elékezeltekben. Ugyanakkor az aktiv vérzés csokkenésének nem szignifikans
tendenciajanak talaltuk a tobb mint 4 6ran at pantoprazol infazidval kezeltekben. A Lau és
mtsai. altal kozoltek (52) és sajat adataink kozotti eltérés Osszefiiggésbe hozhatd a pre-
emptiv PPI kezelések kiilonb6zd idotartamaval. Az adatok tovabbelemzése alapjan 4-14 6ra
kozotti idésavra tehetd a pre-emptiv iv. PPI kezelés hatasossaganak also hatarértéke.
Avgerinos ¢s mtsai. (56) intragastricus pH vizsgalatukban 80 mg bolus + 8 mg/ oOra
folyamatos pantoprazol infuzios kezeléssel elérheté pH 6 feletti intragastricus elérésének
idejét elemezték. Adataik szerint a 4 6ranal rovidebb PPI kezelés mellett az intragastricus
fundus pH értékek a kontroll csoporthoz hasonldak voltak és a kezelés elsé 12 orajanak
csak 43,3%-o0s idOtartamaban érték el a thrombus stabilizacidhoz sziikséges pH 6 feletti
értéket. Ezek az adatok azt jelzik, hogy a pre-emptiv parenteralis PPI kezelés hatasossaga
nem csak pH fliggd, de a kezelés idétartamatdl is fiigg.

Munkénk kozlésének idején ismereteink szerint elsdként vizsgaltuk szeparaltan a pre-
emptiv PPI kezelés hatdsossagat nyombélfekélybdl ¢és gyomorfekélybdl vérzékben.
Nyombélfekély vérzokben a pantoprazol eldkezelés nem befolyasolta szignifikansan a
vizsgalati végpont adatokat a NaCl-dal kezeltekhez képest. Ezzel szemben

gyomorfekélybdl vérzékben a pre-emptiv pantoprazol terapia szignifikdnsan csokkentette
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az elsé endoszkopiadval talalt aktiv vérzOk aranyat. Ez az eredmény arra utal, hogy a
pantoprazol kezeléssel indukalt fekélyfelszini thrombus képzddés eltérd iitemil és

eredményii a gyomorban és duodenumban.

Munkénkat és eredményeinket tobb tényezd is limitalta: 1. A retrospektiv cohort tanulmany
eredményei kritikusan értékelhetok. 2. Tanulmanyunkbol nem vontuk ki az aszpirinnel és
anticoagulanssal kezelteket, ami a fekélyvérzési rizikét befolyasolhatta. Kérdéses, hogy a
nagy dozisu iv. pantoprazol kezelés thrombus képzOodését serkentd hatdsa érvényesiil-e az
aszpirin és az NSAID kezeltekben? 3. Munkankban csak az iigyeleti idében érkez6
gasztroduodenalis fekélyvérzok adatait elemeztiik. Ez a koriilmény ugyanakkor abbdl a
szempontbol elényds, hogy egyfajta ralatdst ad az ligyeleti idében alkalmazott iv. PPI
kezelés értékére a mieldbbi, urgens endoszkdpos metodikaval 6sszehasonlitva.

Retrospektiv tanulmanyunk eredményei szerint az endoszkopia el6tti nagy dozist
parenteralis pantoprazol kezelés Osszességében nem csokkentette szignifikdnsan az akut
fekélyvérzés aktivitdsat, az endoszkdépos haemostaticus kezelés sziikségességét, csupan
tendencia jelleggel mérsékelte az aktiv vérzés ardnyat. A 4 6ranal hosszabb ideig adagolt
nagy dozisu pre-emptiv pantoprazol terapia csak gyomorfekély vérzokben mérsékelte a
vérzés sulyossagat, nyombélfekélybdl vérzokben ezt nem észleltiik.

Vizsgalatunk befejezése ¢és publikaldsa utan az European Society of Gastrointesinal
Endoscopy (ESGE) 2015-ben el6szor, majd 2021-ben felujitott irdnyelvet allitott 6ssze az
akut fekélyvérzés ellatdsra vonatkozoan (18,19). Az elsé guideline magas evidenciaval
erdsen javasolta az akut gasztrointesztindlis fekélyvérzok pre-endoszkopos, nagy dozisu
parenteralis PPI kezelését. Hangsulyoztak ugyanakkor, hogy a pre-emptiv kezelés nem
késleltetheti a korai endoszkopiat. Hazai munkacsoport altal 2021-ben kozolt ajanlés a pre-
endoszkopos kezelésre vonatkoz6é ESGE iranyelveket atvette (20).

Az elsé ESGE javaslatot kovetden szamos tanulmanyban tapasztalt szignifikans klinikai
eredményesség hijan tobb késObbi konszenzusajanlds mar csak megfontolasra ajanlotta a
pre-endoszkopos PPI kezelést, s6t a British Society of Gastroenterology (BSG) 2020-ban
mar nem is javasolta a pre-emptiv kezelést (57,58,59). Az ESGE is revidealta korabbi
allaspontjat 2021-ben, csak megfontolasra ajanlotta a pre-emptiv parenteralis PPI terapiat.
Sajat vizsgalatunkbdl levont kovetkeztetések az jabb nemzetk6zi ajanlasokhoz allnak

kozelebb.

28



racz.istvan_78 23

53 AZ ENDOSZKOPIA UTANI INTRAVENAS PANTOPRAZOL ES
RANITIDIN KEZELES UJRAVERZEST MEGELOZO HATASANAK
OSSZEHASONLITO VIZSGALATA GASZTRODUODENALIS
FEKELYVERZOKBEN

5.3.1 Bevezetés

Az akut nem varix eredetll felsd gasztrointesztinalis vérzések kb. 50-70%-ban
gasztroduodenalis fekélybdl szarmazik a vérzés (60). A korai endoszkopia és
vérzéscsillapitd beavatkozés bizonyitottan kedvezd hatdsu az aktivan vérzd és ércsonkos,
thrombussal fedett fekélyek esetén (60,61). Az endoszkopos eljardsok hatdsossaga ellenére
a fekélyvérzok kb. 20%-ban a vérzés folyamatos vagy kiujuld és az esetek 5-10%-ban
mitét sziikséges (62,63).

Az iv. H: receptor-antagonista (H:RA) kezelés korabbi adatok szerint csak kissé
mérsékelte az ujravérzési ardnyokat és csupan gyomorfekélybol vérzokben (64,65). Meta-
analizisek szerint a hatékonyabb savszekrécio gatlo kezeléstdl alacsonyabb tjravérzési
arany ¢s mutéti igény varhato fekélyvérzékben, mindazonaltal vizsgalatunk inditasa elott
az adatok heterogenikusak ¢és az optimalis dozis tekintetében is ellentmondodak voltak
(66,67,68,69).

Az ajanlasok fekélyvérzok endoszkopos vérzéscsillapitasat kovetden nagy dozisa iv. PPI
kezelés inditasat javasoljak (69). Fekélyvérzokben az endoszkdpiat kovetden alkalmazott
iv. H:RA kezelések eredményeirdl sajat munkdnk inditasa el6tt csak két randomizalt,
kontrollalt Osszehasonlitd vizsgéalat szamolt be, és csak az egyikben bizonyult
hatdsosabbak a PPI terapia (70,71).

Randomizalt, kontrollalt, dupla vak, paralel csoportos multicentrikus vizsgalatunkban nagy
dozist iv. pantoprazol és iv. ranitidin Gjravérzést megel6z6 hatasat és biztonsagossagat

értékeltiik a gasztroduodenalis fekélyek sikeres endoszkopos haemostasisa utan (22).

5.3.2 Betegek és modszerek

Vizsgalatunkban 137 vizsgéalohelyrdl gytijtottiink betegadatokat. Bevonasra azok az akut
gasztroduodenalis fekélyvérzok keriiltek, akiknél az endoszkopos vérzéscsillapitas sikeresen

zajlott (Intézeti Kutatasetikai Bizottsag - engedélyszam: 76-1-74/1999).

29



racz.istvan_78 23

A vizsgalat elsddleges végpontja egy Osszetett klinikai score érték volt. Ennek
kiszamitasdhoz a kdvetkezo - 72 6ras kezelési €s klinikai - adatokat hasznaltuk: 1. A sikeres
endoszkopos haemostasist kovetd wjravérzési gyakorisag. 2. Ujabb endoszkopos
beavatkozas igénye. 3. Mutéti igény. 4. Mortalitds. Az elsddleges végpont adatokat
Osszesitett score forméjaban fejeztiik ki, de a két kezelési csoportban kiilon is értékeltiik a
score képzésben szamitasba vett klinikai események gyakorisagat.

Bevonasi kritériumok a korai endoszkopos észlelés alapjan: Forrest la,b és Forrest Ila
gasztroduodenalis fekély. A Forrest IIb fekélyeseket is bevontuk, ha a tapadd coagulum
eltavolithato volt és alatta Forrest Ia,b és Ila 1éziokat talaltunk.

Kizartuk a vizsgalatbol a gastro-oesophagealis varixbol vérzdket, a Child C stadiumu
cirrthosisos betegeket ¢és a sulyos tarsbetegségben szenveddket (pl. malignus
gasztrointesztinalis korkép, terminalis allapot), és az antikoagulaltakat. A H. pylori pozitiv
betegeket is bevontuk, de a vizsgélati 72 ora alatt eradikacidt nem végeztiink.

Az endoszkopos vérzéscsillapitast 1: 10 000 higitdsi adrenalinnal kombinalt
thermocoagulatioval  (bipolaris elektroddal vagy ,heat probe”-bal), esetenként
szOvetragasztoval végeztiik. A vizsgalat idején a hemoklipp kezelés még nem terjedt el. Az
egyes vizsgalok az altaluk begyakorolt és rutinszerlien végzett endoszkopos haemostaticus

modszert valaszthattak.

A sikeres primer endoszkopos haemostasist kovetden a betegeket a kovetkezd kezelési
csoportokba randomizaltuk: vagy 80 mg iv. bolus pantoprazolt, majd 8 mg/ o6ra dozist
pantoprazolt adtuk 72 6ras folyamatos infuzidoban vagy 50 mg iv. bolus ranitidin addsa utan
13 mg/ 6ra folyamatos ranitidin infazidt adtunk szintén 72 6ran at.

A transzfuzios kezelésrdl, a miitét sziikségess€gérol és a 72 orat kovetd tovabbi kezelésrdl a

vizsgalok sajat intézményiik eljarasrendje szerint dontottek.

Vizsgalatunkban az ujravérzést a hasonld tanulmanyokban szokdsos kritériumok szerint
definialtuk (63). A primer haemostasist kovetd ujabb haematemesis esetén mindig urgens
re-endoszkopiat végeztiink. Az ujravérzés egyéb definidlt tiinetei vagy laborjelei esetén
vagy endoszkdpos ellendrzés vagy sebészeti beavatkozas tortént az adott vizsgalohely
dontése szerint. Amennyiben Gjravérzést nem észleltiink, akkor a protokoll szerint a 72 6ras
iv. kezelés végén tervezett ellendrzé endoszkopiat (,,second-look™) végeztiink.

A vizsgalat elsddleges ¢s masodlagos végpontjait eltéré modon hataroztuk meg. Elsddleges

végpontként Osszevont score értéket hasznaltunk, amelyben az aldbbi esemény score
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értekeket Osszegeztiik: O=nincs ujravérzés; l=minor ujravérzés, nem tortént ujabb
endoszkopos vérzéscsillapitas; 2=maior Ujravérzés, ujabb endoszkopos vérzéscsillapitas
sziikséges; 3=ujravérzés, mutét; 4=haldlt okozd 1jravérzés. A score szamitast mas
tanulmanyokhoz hasonloan végeztiik (72,73).

Masodlagos végpontként a transzfizios igényt €s a 14 napos Osszmortalitast értékeltiik. Az
elsddleges végpont szadmitasdhoz hasznalt részadatokat a kiilonb6zé Forrest osztalyu
fekélyesekben ¢és ulcus tipusokban (duodenalis, gastricus) kiilon is értékeltiik.

Az elsddleges €s masodlagos végpont adatok értékelése mellett az ugynevezett tradicionalis
végpont analiziseket is elvégeztiik. Eszerint a 72 o6ran beliil klinikailag is tapasztalt
ujravérzést, a miitéti igényt és az Gjravérzés miatti 72 oras halalozast vizsgaltuk.

A betegcsoportok kozotti analiziseket a Fisher's exact teszttel és a kategoriankénti
variabilitdst a Mann-Whitney U-teszttel vizsgaltuk. A klinikai kimeneti eredményeket
(score 1-4) a Cochran-Mantel-Haenszel mddszerrel hasonlitottuk dssze. A non-inferiority

tesztelésre a relativ effektus 0,45-0s hatarértékét alkalmaztuk.

5.3.3 Eredmények

A két éves vizsgalati idészakban (2000. marcius- 2001. oktober) 3255 beteget screeneltiink
¢s 1256 beteget randomizaltunk, 625 beteg a pantoprazol csoportba, 631 beteg a ranitidin
csoportba kertilt.

Az intention-to-treat” analizist a pantoprazol csoportban 618 esetben, a ranitidin

csoportban 626 esetben végeztiik el. A bevont betegek adatait a 7. tablazat tartalmazza.

31



racz.istvan_78 23

7. tablazat
Betegadatok a bevonaskor

Klinikai jellemzok Pantoprazol (n=618) Ranitidin (n=626)
N6 (%) 32 30
Eletkor atlag (év, min. - max.) 63 (18-95) 63 (18-97)
H. pylori pozitiv (%) 79,1 77,5
Korabbi fekélyvérzés (%) 16,3 18,7
NSAID kezelt (%) 29,5 31,5
Aszpirin kezelt (%) 11,2 8,6
Antikoagulalt (%) 28,5 31,8

A fekély lokalizacioja
Gyomor (%) 43,4 41,4
Duodenum (%) 56,1 58,3

Forrest stadium
Ia (%) 10,5 9,4
Ib (%) 53,4 55,9
Ia (%) 36,1 34,7

A per-protokoll analizis a pantoprazol csoportban 533 esetben, a ranitidin csoportban 525
esetben tortént meg.

Az index endoszképia soran az Osszes beteg 65%-ban aktiv vérzést (Forrest la 10%,
Forrest Ib 55%), 35%-ban ércsonkos fekélyt (Forrest Ila) észleltiink. Az endoszkopos
vérzéscsillapitdé beavatkozast 67%-ban higitott adrenalinnal, 23%-ban kombinalt
modszerrel végeztiik.

A pantoprazol csoportbeliek végpont kompozit-score értékei numerikusan jobbnak
bizonyultak a ranitidin csoportbeliekhez képest, de nem érték el a szignifikancia hatart.
(SO: 91,2% vs. 89,3%; S1: 1,5% vs. 2,5%; S2: 5,4% vs. 5,7%; S3: 1,7% vs. 2,1%; S4:
0,19% vs. 0,38%; p=0,083). A pantoprazol kezelés eredményei ugyanakkor teljesitették az
elézetesen meghatarozott non-inferiority kritériumokat a ranitidin kezeléshez viszonyitva.
A 72 é6ran beliil klinikailag detektalt Gjravérzés a pantoprazol csoportban 2,9% (95% CI
1,7; 4,6), a ranitidin csoportban 3,2% (95 % CI 2,0; 4,9) volt (p=0,90).

A masodlagos végpont adatok értékelésekor nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a

pantoprazol és ranitidin csoport 14 napos mortalitasi aranyai kozott 1,5% (95% CI10,5; 2,4)
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vs. 2,6% (95% CI 1,3; 3,8). A két betegcsoport transzfuzios igénye (54% vs. 50%, p=0,18)
kozott sem volt szignifikans kiilonbség.

A klinikai kimeneti (score 1-4) score-ok kumulativ értékét a fekélyek Forrest stddiuma és a
fekély lokalizacidja (ulcus ventriculi, ulcus duodeni) szerint kiilon is elemeztiik a két
kezelési csoportban. A Forrest la fekélyvérzokben (n=124) a pantoprazol kezelés mellett
szignifikansan kevesebb (13,9%; 95% CI 6,6, 24,7) kimeneti eseményt talaltunk, mint a
ranitidin csoportban (33,9%; 95% CI 22,1, 47,4; p=0,01).

A gyomorfekélybdl vérzokben (n=527) a pantoprazol kezelés a ranitidin kezeléshez képest
szintén szignifikansan csokkentette a kedvez6tlen klinikai események aranyat (6,7%; 95%
CI1 4,0, 10,4 vs. 14,3%; 95% CI 10,3, 19,2; p=0,006). Nyombélfekélyesekben (n=712) a
klinikai események aranyaban nem volt kiilonbség a két kezelési csoportban (14,4% vs.
14,3%).

Az eredményeket az Ugynevezett tradicionalis végpontok szerint is analizaltuk. Nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a két kezelési csoport ujravérzési gyakorisaga, ismételt

endoszkopos vérzéscsillapitas igénye €s a hdrom napos mortalitdsi ardnyok kozott (8.

tablazat).
8. tablazat
A tradicionalis végpontok szerint értékelt 72 éras kezelési eredmények
Pantoprazol (n=618) |Ranitidin (n=626) p érték
(%[95% CI)) (%[95% CI))
Ujravérzés; ismételt 0.87
end. haemostasis 33(5,3[3.7,74]) 38(6,1[4.3,8.2]) ’
Miitét ijravérzés utan |13 (1 91.0,3.4]) 13 (2.1[1.1,3.5]) 0,97
Mortalitds (3 nap) 1(0,2[0.0, 0.9]) 2(0,3[0.0, 1.1]) 0.99

A pantoprazollal kezelt gyomorfekélybdl vérzokben egy esetben sem észleltiink klinikailag
tipusos ujravérzési jeleket (0%; 95% CI 0,0, 2,1), szemben a ranitidin csoport 3,9%-0s
(10eset) ujravérzési aranyaval (3,9%;95%CI 1,9, 7,0;p=0,01). Hasonld tjravérzési
gyakorisagi kiilonbséget a nyombélfekélyesekben nem talaltunk. (pantoprazol csoport
5,2% [95% CI 3,1,8,1] vs. ranitidin csoport 2,7% [95% CI 1,3, 5,0] p=0,14).
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5.3.4 Megbeszélés és kovetkeztetések

Vizsgalatunkban sikeres endoszkopos vérzéscsillapitast kovetd 72 oOras pantoprazol
infazids kezeléssel szdmszertien kisebb klinikai kimeneti 0ssz-score értéket kaptunk, mint
a ranitidin infuzioval kezeltekben. Ez az adat a pantoprazol kezelés nagyobb hatdsossagara
utalt, de a kiilonbség nem volt szignifikans. Eredményeink ugyanakkor a ranitidinhez
viszonyitott pantoprazol kezelés non-inferiority kritériumait teljesitették.

A hagyomanyos vizsgalati végpontokkal végzett elemzésekkel az ujravérzési aranyokat, a
megismételt endoszkdpos haemostasis igényt €és a mortalitdst vizsgalva sem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a post-endoszkopos, 72 6ras pantoprazol és ranitidin terdpia
kozott.

Vizsgalatunk ¢és kézleményiink idején munkank a legnagyobb betegszdmu PPI-t és H.RA
kezelést 6sszehasonlitd vérzdbeteg tanulmany volt. A vizsgalat egyedisége volt az is, hogy
kizarolag aktivan vérz0 vagy magas Ujravérzési rizikoju fekélyeseket (Forrest la,b és Ila)
vontunk be és minden esetben a vizsgalat iddszakaban szokasos és elfogadott endoszkopos
vérzéscsillapito kezelést is alkalmaztuk (69).

Vizsgalatunkban az els0 endoszképos kezelést kovetdé 72 oOran belilli Gjravérzési
eseményeket sulypontilag értékeltiik. Az akut fekélyvérzokre jellemz6 korlefolyési adatok
szerint az Ujravérzés legtobbszor, az esetek 53-83%-ban 3 napon beliil 1ép fel (74,75).
Jensen és mtsai (76) a fekélybdl szarmazo Gjravérzést az esetek 56%-ban az ellatas elsé 72
orajaban észlelték. A Cochrane meta-analizis is a fekélyvérzok 72 6ras PPI kezelését
ajanlja, PPI kezelés mellett 8,3%-o0s, a kontrollokban 14,2%-0s harom napos jravérzési
gyakorisagot mutattak ki (66).

Mas tanulmédnyokban a fekélyvérzok parenteralis PPI kezelése mellett 3,4%-0s, mig a
parenteralis H:RA kezelése mellett 8,16%-0s harom napos Ujravérzési gyakorisdgot

talaltak (41,77,78,79).

Sajat vizsgalatunkban a parenteralis PPI kezelési csoportban a harom napos ujravérzési
arany mas tanulmanyokhoz hasonldan 2,9%-o0s volt, a parenteralis ranitidinnel kezeltekben
azonban a vartnal alacsonyabb (3,2%) ujravérzési gyakorisagot észleltiink. Az eltérés
lehetséges oka, hogy sajat vizsgalatunkban megismételt endoszkopos haemostaticus
beavatkozast a pantoprazol csoportban 5,3%-ban és a ranitidin csoportban is csak 6,1%-
ban kellett végezni. Ez utobbi adat eltér Leontiadis és mtsai (63) meta-analizisében

kimutatott 11%-0s PPI melletti és 17%-os H2RA kezelés melletti endoszkopos ujrakezelés
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gyakorisagi adataitol. Sajat vizsgalatunkban talalt viszonylag alacsony ujravérzési arany
oka az is lehet, hogy a bevont fekélyvérzok tobb mint 55%-a a kevésbé aktivan vérzo,
csordogald iitemii, Forrest Ib csoportba tartozott. Eszerint mas tanulméanyokhoz
viszonyitva mi kevésbé sulyos fekélyvérzoket kezeltiink.

Sajat anyagunkban a ranitidinnel kezeltekben taldlt viszonylag alacsony ujravérzési ardny
masik valoszinli oka az, hogy nagyobb dozisban adtuk a ranitidint, mint mas
tanulmanyokban (70,71).

A primer vizsgalati végpontként elére meghatarozott klinikai 6ssz-score értékek ugyan
nem kiilonboztek szignifikdnsan a két kezelési csoportban, adataink mégis a parenteralis
pantoprazol kezelés két fontos eldnyére mutattak ra:

1. Az endoszkopos vérzéscsillapitas elott spricceld, artérids, Forrest Ia tipusa
pantoprazollal kezelt fekélyvérzokben 59%-al kevesebb ujravérzést, miitéti igényt ¢és
halalozast észleltiink, mint a ranitidinnel kezeltekben. A sikeres endoszkopos haemostasis
utan klinikailag kockazatos Gjravérzés legtobbszor a Forrest Ia fekélyekben fordul el6 (62),
ezért is Iényeges adat a pantoprazol kezelés kedvezo, ujravérzést megel6zo hatésa.

2. A pantoprazollal kezelt gyomorfekélybdl vérzékben a klinikai Ossz-score érték -
kifejezve az Ujravérzési gyakorisdgot is - szignifikansan kedvezdbbnek bizonyult a

ranitidinnel kezeltekhez képest.

Osszefoglalva kiemelhetd, hogy az iv. pantoprazol kezelés mellett numerikusan ugyan
kevesebb ujravérzést észleltiink, mint a ranitidinnel kezeltekben, de ez az eredmény nem
bizonyult szignifikdnsnak. Az eredmények szerint ugyanakkor az iv. pantoprazol kezelés
az 1v. ranitidin kezeléssel Osszehasonlitva teljesitette a non-inferiority kritériumokat.
Artérias jellegli, Forrest la fekélyvérzokben és a gyomorfekélybdl vérzokben az iv.
pantoprazol kezelést az iv. ranitidin kezelésnél szignifikdnsan hatasosabbnak talaltuk.

Munkdénk publikacidjat kovetden megjelent ESGE (18,19) és hazai szakmai ajanlasokba is
beépiilt az intravénas bolus, majd 8 mg/ 6ra 72 6ras post-endoszkopos PPI kezelési javaslat
(20). A javaslatot a Forrest Ia, Ib és Ila ¢és az endoszkoposan nem kezelheté Forrest IIb
fekélyvérzok endoszkopos haemostasisa utdni iddszakra allitottdk Ossze. A guideline
javaslatok sajat eredményeinkkel egybeesden kiemelik, hogy a post-endoszkopos PPI
kezeléstdl a magas ujravérzési rizikoju esetekben varhatjuk az ujravérzési ardny és
mortalitds csOkkenését. A legutobbi ESGE iranyelv az intermittald iv. vagy napi kétszeri
nagy dozisu per os PPI lehetdségét is megfogalmazza magas evidencidju, erds ajanlasként

(80,81,82).
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5.4 UJENDOSZKOPOS VERZESCSILLAPITO MODSZEREK

5.4.1 Bevezetés

A nem-varix eredetlii felsd gasztrointesztindlis vérzések endoszkoépos kezelésére egyre
gyakrabban hasznaljdk a topikus készitményeket. A non-kontakt, spray katéteres kezelés
konnyen alkalmazhato, nem sziikséges a vérzd elvaltozas pontos célzasa, endoszképosan
kezelésére is alkalmas.

A legtobb tapasztalat 2010-es bemutatdsa 6ta a TC-325 topikus szerrel gyiilt Ossze
(83,84,85,86,87,88). A szert Hemospray kereskedelmi néven forgalmazzak (Cook Medical,
NC, USA.). A Hemospray egy inorganikus, folyadékot abszorbeald por, amely gyorsan
koncentralja az alvadasi faktorokat ¢€s a vérzé feliileten barriert képez. Az eddigi adatok
szerint szisztémas toxicitdst nem okoz. A megmerevedd, agyagszerii anyag a nyalkahartya
felszinen azonnali vérzésmegallast ér el (83,84).

A Hemospray-t egy nagy nyomdsu CO: gaztartallyal ellatott kézi iranyitasi kezeld
pisztolybol az endoszkop munkacsatornajan keresztiil bevezetett 7-10 F katéteren keresztiil
a por tartalybol fujjak a vérzoé feliiletre, 2-3 masodperces 1épésekben a haemostasis

eléréséig (2. abra).

2. abra)
A Hemospray kezel6 egység a portartallyal, adagolé pisztollyal és katéterrel
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Az egy kezeléssel adhatd TC-325 por maximalis mennyisége pontos leirasra nem kertilt, de
az elsd irodalmi adatok alapjan 150 g porndl tobb alkalmazédsa nem javasolt (89). A
Hemospray porral indukalt koagulum tipikusan 3 nap alatt elsodrodik és eliminalodik.
Multicentrikus betegadat regisztracidé szerint a Hemospray kezelés akut fekélyvérzésben
(legtobbszor Forrest Ib) 86%-o0s aranyban ér el primer haemostasist, Gjravérzést atlagosan
12,7%-ban tapasztaltak (85,86,87,88,90).

Hazéankban elsdk kozott alkalmaztuk a Hemospray kezelést akut felsd, nem-varix eredetli
gasztrointesztinalis vérzokben. A modszer pontos leirdsat és a technikai tapasztalatokat,
tovabba az elso klinikai eredményeinket kozleményben foglaltuk 6ssze (24).

A 21 gramm hemoport tartalmazo tartaly egy milanyag adagolo pisztolyhoz csatlakozik. A
pisztolyhoz 7 és 10 F adagol6 katéter is csatolhato. Sajat kezeléseink soran a vastagabb, 10
F katétert alkalmaztuk. A katétert a Hemospray késziilékhez torténd csatlakoztatasa elott az
endoszkdp munkacsatorndjaba vezettiik, majd a bekeriilt nedvesség miatt a katétert levegd
befivasaval szaritottuk ki. Ovakodtunk a katéter vég vérrel torténd szennyez6désétél, mert
az a katéter biztos eldugulasdhoz vezet. A Hemospray pisztolyt az adagolds kozben
folyamatosan raztuk, igy nagyobb mennyiségii port juttathattunk a vérzésforrasra. Az
endoszkopra és a munkacsatornaba keriilt por tapasztalataink szerint a szokvanyos tisztitasi

eljarasokkal konnyen eltavolithatd, endoszkop karosodast nem észleltiink.

5.4.2 Hemospray kezelés; eredmények és kovetkeztetések

Bevezetd programunkban (2013. november és 2014. december kozott) 10 akut felsod
gasztrointesztinalisan vérzo beteget kezeltlink Hemospray-vel osztalyunkon. A vérzésforras
5 esetben duodenalis fekély (3 Forrest Ia, 2 Forrest Ib), 4 esetben malignus tumor (3
gyomorrdk és 1 duodenumba perforalé pancreas rak) és 1 esetben gordogdinnye-gyomor
volt. A betegek felvételkor instabil keringéstiek, sulyos allapotuak voltak, az atlagos
transzfizio igényiik 7,2 E vordsvértest-koncentratum volt (0-12 E). Hat beteg a Hemospray
alkalmazédsa eldtt mar mas endoszkopos vérzéscsillapitdé kezelést kapott a primer
haemostasis biztositasara: egy-egy esetben tortént hemoklipp-felhelyezés, APC kezelés,
thermocoaculatio alkalmazasa és harom esetben higitott adrenalinos injekciot adtunk. Az
elsd endoszkopos vérzéscsillapitasi kisérlet mind a hat esetben sikertelen volt, emiatt
alkalmaztuk a Hemospray-t. Harom, daganatos vérzésforrast és egy artéridsan vérzo
fekélyt elsd 1épésben Hemospray addsaval lattuk el. Egy betegnél ismételt Hemospray
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kezelésre keriilt sor a tervezett masodik endoszkdpos vizsgalat alkalmaval, 3 nappal az
elsddleges eljarast kovetden.

A primer haemostasist, egy kivétellel, mind a 11 kezelés alkalmaval elértiik. Egy beteget
uralhatatlan artérias fekélyvérzés, egy tovabbi beteget pedig szovodményes majkoma miatt
veszitettiink el (9. tablazat). A kezeléssel kapcsolatba hozhaté mellékhatast nem észleltiink.
Hat esetben a Hemospray kezelést masodik endoszkopos vérzéscsillapitod kisérletként, az
elsé vérzéscsillapitas sikertelensége utdn tugynevezett ,rescue terapia” formdjaban
végeztiik. Atlagosan 12,6 g Hemospray-por befivasara keriilt sor egy-egy alkalommal. A
primer haemostasis beéllasat, azaz a vérzéscsillapodast atlagosan 20-40 masodpercen beliil

tapasztaltuk (3. 4bra).

3. abra)
Hemospray kezelés aktivan vérzé nyombélfekély esetén (sajat felvétel).
a): adrenalinos injektdlas és hemoklippek felhelyezése ellenére a vérzés folyamatos
b-f): Hemospray por befujdsa utin a vérzés azonnal csillapodik, majd eldll
g): a vérid fekélyt és kornyezetét a megszilardult por befedi
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9. tablazat
A gasztrointesztinalis vérzés ellaitisa Hemospray-vel
Beteg T;E:izz- Els6 ellatas H(egT;ISJ)I;?y Hizls?:s_ Kimenetel
1. 12 E Klipp 10 Igen Hepaticus koma
2. 9E APC 7 Igen Nincs Gjravérzés
3. 6 E - 9 Igen Nincs ujravérzés
4. TE - 10 Igen Nincs ujravérzés
5. 6 E - 10 Igen Nincs Gjravérzés
- 10 Igen Nincs Gjravérzés
6. 0OE Adrenalin inj. 21 Igen Nincs ujravérzés
7. I10E HPU 10 Nem Hypovolaemias shock
8. 10E - 21 Igen Nincs Ujravérzés
9. 8E Klipp+ adrenalin 21 Igen Intervencio
10. I11E Adrenalin inj. 10 Igen Nincs ujravérzés

APC= argon-plazma-coagulatio; HPU= heat probe unit; intervencié= arteria femoralison keresztiil artérids
embolizacid

Sajat kozleménylink elétt publikalt legnagyobb, 71 nem varix eredetli akut felsd
gasztrointesztindlis vérzést feldolgozd prospektiv vizsgadlat szerint a Hemospray
alkalmazasaval 85%-ban (84), egy meta-analizis szerint 93%-ban érték el a primer
haemostasist (91).

Az irodalmi adatok és sajat tapasztalataink alapjan a Hemospray alkalmas a primer
haemostasis biztositdsdra sulyos akut gasztrointesztinalis vérzések esetén. Elsdsorban a
hagyomanyos endoszképos modszerekkel —sikerteleniil kezelt vagy Ujravérzo
fekélybetegekben hasznalhato tigynevezett ,,rescue medication” forméjaban.
Tapasztalataink és a szaporodo irodalmi adatok szerint az akut gasztrointesztinalis vérzo
betegek ellatasat végzd kiemelt endoszkdépos munkahelyek endoterapias eszkozparkjat
célszerti Hemospray lehetdséggel is boviteni.

Sajat els6 hazai tapasztalataink kozlése 6ta a Hemospray terapia és mas topikus kezelési
modszerek is felvételre keriiltek a nem varix eredetli vérzések terapias arzenaljdba. A 2021-
ben kiegészitett ESGE ajanlas szerint a perzisztdléoan vérzé és standard endoszkopos
terapiara refrakter vérzések endoszkopos kezelésére javasolja a topikus, haemostaticus

porkezelési modalitasokat az ,,over-the-scope clip” (OTSC) kezelés mellett (19).
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5.4.3 Vérzéscsillapitas hemoklipp ¢és endo-loop kombinacioval refrakter

gyomorfekélyvérzésben

A jelenleg érvényes nemzetkozi €s hazai ajanlasok az aktivan vérzo és ércsonkos fekélyek
endoszkopos kezelésére a higitott adrenalin injekciokkal kombinalt mechanikus és/vagy
termikus vérzéscsillapitd modalitdst javasoljak. Az aktivan vérzd fekélyek egyes szelektalt
eseteiben, kiilondsen, ha nagy a fekély (> 2 cm) és a lathatd ércsonk dtmérdje meghaladja a
technika alkalmazésa javasolt (19).

Egy meta-analizis adatai szerint az OTSC elsd 1épcsds beavatkozasként a vérzd esetek
75,8%-ban alkalmaztik és 86,6%-ban értek el végleges haemostasist (92). Ujravérzést az
esetek 12,7%-ban tapasztaltak.

Az OTSC megjelenése ¢és elérhetdsége eldtt nagyméretii, refrakteren vérzd gyomorfekély
vérzéscsillapitasara munkahelyiinkdn 10j, kombindlt endoszkopos terdpidt alkalmaztunk
tobb alkalommal hemoklipp és endo-loop kombinacioval. A kordbban masok altal még
nem publikalt, 1), kombinalt vérzéscsillapitd technika mddszertani leirasat esetismertetés
keretében kozleményben foglaltuk 6ssze (23,93).

A 75 éves, Syncumart és aszpirint is szedd férfibeteget két napja tarté melaena miatt 70 g/L
haemoglobin értékkel vettiik fel. Az adekvat volumenp6tld és transzfizios ellatas utan
végzett urgens endoszkopiaval 15 x 11 mm atmérdji, csordogaldéan vérzo praepyloricus
fekélyt észleltiink. Kombinalt vérzéscsillapitdsként higitott adrenalin injekcid és APC
kezelést végeztiink, a vérzés megallt, a primer haemostasist elértiik. Bolus adagu iv. PPI és
8 mg/ ora folyamatos PPI infuzidés kezelést kezdtiink, az INR értéket FFP-vel
normalizaltuk.

A kezelés 18. orajaban ujravérzést észleltliink és urgens ellendrzé endoszkopiaval a fekély
ismételt csordogald iitemii vérzését észleltiik lathatoé ércsonk nélkiil. Ujabb higitott
adrenalin-injekciozast kovetden a fekélyszéleket hemoklippek felhelyezésével kivantuk
zarni. A tobbszords, 0sszesen 9 hemoklipp felhelyezése utdn sem sziint a vérzés. A
csordogaldan vérzo fekély kompresszios vérzéscsillapitasara 2 db endo-looppal a klippeket
mintegy csokorba kotottiikk (4. dbra). Ekkor a vérzd fekély szélei teljesen Osszefekiidtek,
bezarddtak, ezzel a fekélyalapot befedtiik és a vérzés azonnal megallt. Masnap, majd 5 nap
mulva végzett endoszkdpos ellendrzésekkel, tiszta, nem vérzo fekélyalapot és csupan egy
hemoklippet taldltunk a fekélyen, a tobbi klipp elsodrodott. Az aszpirinkezelést

visszaallitottuk €s 12 nap mulva kisméretii, csupan 3 x 3 mme-es fibrines fekélyt észleltiink.
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Racz, et al. Gastrointest. Endoscopy 2009

4. abra)
Refrakteren vérzé gyomorfekély vérzéscsillapitisa hemoklippek és endo-loopok kombinaciéjaval.
a):aktiv, nem csillapodo vérzés
b-g): a klippek és endo-loopok felhelyezésének folyamata
h): a vérzés megall
i): fibrinnel fedett fekély a kontroll endoszkopia sordn

Esetiinkben a masodik endoszkopia sordan Ujabb thermocoagulatiot a perforatio veszélye
miatt nem végezhettiink ¢és a sikertelen klippelés utan egy ujszerii, kombinalt megoldasra
kényszeriiltiink. Ezzel elértiik a primer és definitiv haemostasist is.

Tapasztalatunk szerint a kombinalt klipp-loop kezelés azonnali vérzésmegallast biztosit,
athidal6 eredményt ad, a fekélyalap bezarul a fekélyvérzés klinikailag legsulyosabb
idoszakaban. A beszamoloban szerepld betegiinknek tovabbi vérzése nem volt, az
aszpirinkezelést két nap mulva folytathattuk.

Eredményeink kozlése idején ismereteink szerint a hemoklipp, endo-loop kombinaciot
fekélyvérzok endoszkopos ellatdsara mas szerzOk még nem hasznaltak. Az esetiink és
technikai ujitasunk tapasztalatai szerint a nehéz, siirgdsségi endoszkopos esetekben az

endoszkdpos haemostasis 0jszerti kombinacidkkal is elérhetd.
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55 A TERVEZETT ELLENORZO ENDOSZKOPIA SZEREPENEK
VIZSGALATA AZ AKUT GASZTRODUODENALIS FEKELYVERZES
ELLATASBAN

5.5.1 Elézmények

Retrospektiv vizsgalatunk id0szakdaban az irodalmi adatok ellentmonddak voltak a
tervezett ellen6rz6 endoszképidk, ,,second look endoscopy” (SLE) hatékonysagara
vonatkozoan (94,95,96).

Retrospektiv vizsgalatunkban az SLE hatékonysagat vizsgaltuk akut fekélyvérzé betegek
korében. Az SLE hatékonysaganak lemérésére az 0jboli endoszkopos vérzéscsillapitd
beavatkozasok sziikségességét tekintettilk elsddleges vizsgalati végpontnak. Akkor
mindsitettik az SLE-t klinikailag hasznos beavatkozasnak, ha ennek soran 1jbol
vérzéscsillapitast kellett alkalmazni az endoszkoppal észlelt vérzéskinjulas megallitasara,

vagy a haemostasis tartds biztositasara (25).

5.5.2 Betegek és modszer

A gy6ri Petz Aladar Megyei Oktatdo Korhaz 1. Belgyogyaszat- Gasztroenteroldgiai
Osztalyanak 2004-2007 kozotti beteganyagat retrospektiven vizsgaltuk. Osztalyunk
protokollja szerint az akut gasztrointesztinalis vérzok haemodinamikai stabilizalasa utan
stirgds, vagy korai endoszkopiat végeztiink. Elsd endoszkdpidnak mindsitettilk az alabbi
beavatkozéasokat: 1. A 12 6ran beliil végzett urgens (siirgds) endoszkopia. 2. A 12 éran tul,
de 24 6ran beliil végzett korai endoszkopia.

Osszesen 274 betegben allapitottuk meg, hogy a vérzés gyomor- vagy nyombélfekélybdl
szarmazik. Amennyiben Forrest Ia, Ib, vagy Ila, IIb tipusi fekélyes vérzésforrast
¢észleltlink, endoszkopos vérzéscsillapitast alkalmaztunk, amelynek modszerérdl a vizsgald
orvos dontott.

Az alkalmazott vérzéscsillapitd eljarasok: higitott (1:10 000) adrenalin injekcios kezelés,
hemoklipp felhelyezése, thermocoagulatio HPU-val vagy ezek kombinacioja. A primer
haemostasis biztositasat kovetéen a betegeket szubintenziv részlegre helyeztiik
gyogyszeres kezelésre és a klinikai allapot folyamatos monitorizaldsara. A betegek a

vérzéscsillapitds utan bolus adagu iv. PPI készitményt (40 mg omeprazol vagy 40 mg
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pantoprazol), majd 72 6ran at folyamatos 8 mg/h dozisu PPI infuzids kezelést kaptak.
Klinikailag megjelend ujravérzés esetén, azaz Ujabb haematemesis és/vagy melaena
fellépése utan, vagy ha a primer haemostasis elérése utan a vérkép stabilizalodasat
kovetden 2 g/dL-es haemoglobin csokkenés vagy tobb mint 3 E vér transzfuzid igénye
meriilt fel, silirgdsségi ellenérzé endoszkopidt végeztiink. Amennyiben erre nem volt
szlikség, a protokoll szerint - 24 6ra utan, de 72 6ran belill - a stabil allapott betegekben is

tervezett SLE végeztiink (10. tablazat).

10. tablazat
A tervezett endoszkopiaval vizsgalt fekélyvérzo betegek demografiai adatai

Forrest besorolas az elsé endoszképia soran
Aktiv vérzés,
Ia, Ib tipusua
fekélyek IIa tipusu fekély | IIb tipusu fekély p érték *
n=56 n=54 n=53

Eletkor (év + SE) 61,6+2,43 60,1 +2,14 64,7 2,18 0,336
Férfi beteg (%) 76,2% 78,3% 75,0% 0,937
Haemoglobin érték
érkezéskor (g/dL + SE) 9,2+0,55 9,8+0,32 9,7+0,42 0,608
NSAID- és/vagy
aszpirinszed6 ((%)) 40,5% 36,9% 45,0% 0,752
Helicobacter pylori pozitiv
statusz 78,6% 80,4% 100% 0,160

Az SLE soran a vérzésforras megjelenésétdl fliggden - amikor aktiv vérzés vagy kezelést

igényld elvaltozas volt lathato - ujabb endoszkdpos vérzéscsillapitast végeztiink a vizsgalod

egyéni dontése alapjan.

A retrospektiv elemzés soran az aldbbi paramétereket vettiik figyelembe:

1. Ujabb endoszképos haemostaticus terapia sziikségessége, gyakorisiga az SLE

kapcsan.

2. A tervezett SLE utan fellépd ujravérzés gyakorisaga.

3. A tervezett SLE utani akut mtét indikacio.

4. A betegek transzfizios igényei.

5. Mortalitas.
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Az adatokat statisztikailag a Chi-négyzet teszttel és a t-probaval elemeztiik. A vizsgalati

csoportok homogenitasat az ANOVA mddszerrel értékeltiik.

5.5.3 Eredmények

Osszesen 274 gasztroduodenalis fekélyvérzd beteget észleltiink vizsgdlt iddszakban.
Koziilik 148 esetben nyombélfekélyt, 126 esetben gyomorfekélyt jelolt meg az
endoszkopos vizsgald egyértelmil vérzésforrasként az elsé endoszkdpia soran.

Az els6 endoszkopia sordn az esetek 20,7%-aban (56/274) aktiv vérzést, azaz spricceld
vagy csordogdld vérzést észleltink. Az észlelt fekélyvérzok 19,9%-dban (54/274)
ércsonkos fekélyt, 19,6%-aban (53/274) thrombussal fedett fekélyt tapasztaltunk. Tovabbi
39,9%-ot (115/274) savhaematinnal fedett vagy tiszta alapu fekélyt detektaltunk aktiv
vérzés jelei nélkiil. Az els6 endoszkopia soran aktivan vérzo (Forrest Ia, Ib) 56 beteg koziil
49 esetben sikeresen csillapitottuk a vérzést, azaz elértiik a primer haemostasist. Koziiliik
42 esetben kertilt sor tervezett SLE-re, 7 esetben a klinikailag is észlelt ujravérzés miatt
keriilt sor a masodik endoszkopidra. A tervezetten végzett 42 SLE sordn 10 esetben végzett
a vizsgalo ujabb endoszkdopos vérzéscsillapitast a kezelési protokollban részletezett okok
miatt.

A siirgdsségi endoszkdpia sordn tapasztalt 54 ércsonkos (Forrest Ila) beteg koziil 46
esetben tortént tervezett SLE; ezen betegek koziil 8 esetében volt sziikség a tervezett
endoszkopia sordn ismételt haemostaticus kezelésre. Thrombussal fedett fekélyt (Forrest
IIb) 53 betegben észleltiink a korai endoszkopia soran. Koziiliik 45 esetben tortént tervezett
endoszkdpos ellendrzés, 11 esetben tarsbetegségek vagy a klinikai allapot megvaltozéasa
miatt ezt nem tudtuk elvégezni. A tervezett endoszkopia sordn a kezdetben Forrest IIb
tipusunak mutatkozo fekélyek koziil 6 igényelt ujabb endoszkdpos vérzéscsillapitast.
Tervezett SLE-vel az esetek mintegy negyedében, 23,8%-ban volt sziikség megismételt
endoszkdpos vérzéscsillapitd beavatkozasra az eredetileg aktivan vérzé betegek (Forrest Ia,
Ib) csoportjaban. Lényegesen ritkdbban volt erre sziikség a kezdeti Forrest Ila (13,0%) és

Forrest IIb (13,3%) fekélyek esetén (11. tablazat).
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11. tablazat
Az els6 endoszkopia alatt aktivan vérzé (Forrest Ia, Ib) és aktivan nem vérzo (Forrest I1a, IIb)
fekélyesek SLE soran nyert adatainak dsszehasonlitasa

Forrest besorolas az elsé endoszképia soran

Aktiv vérzés,

Ia, Ib tipusu fekély IIa tipusu fekély IIb tipusu fekély
n=56 n=54 n=53
Esetszam % Esetszam % Esetszam %
Primer haemostasis EE 49 87.5 48 88.8 51 96.2

soran

Tervezett SLE 72 O6ran

belii 42 75,0 46 85,2 45 84,9
eliil

Ujabb EHT sziikségessége 10
a tervezett SLE soran
*vs. +p=0,3032
*vs. # p=0,3277
EE-= els6 endoszkopia; SLE= second look endoszképia, EHT= endoszkopos haemostaticus terapia

23,8% 6 13,0+ 6 13,3"

Bar kétszeres gyakorisaggal volt sziikség ujabb endoszkopos vérzéscsillapodasra az
eredetileg aktivan vérzd fekélyesekben, az ércsonkos és thrombussal fedett fekélyesekhez
képest, a kiilonbségek statisztikailag nem szignifikénsak.

Vizsgaltuk a tervezett SLE-t kdvetd transzfizids igényt, a miitéti igényt €s az Gjravérzési
gyakorisagot is a harom betegcsoportokban. A transzfuzids és mitéti igény, tovabba az

ujravérzés gyakorisaga hasonl6 volt mindharom elemzett betegcsoportban (12. tablazat).

12. tablazat
A tervezett ellenérzé endoszkopiak (SLE) utan fellépo ujravérzés, siirgdsségi miitét, mortalitasi adatok
és transzfizios igény az elsé endoszkdpia soran észlelt kiilonb6z6 Forrest-fekélyosztalyu

betegcsoportokban
Események a
tervezett SLE Forrest besorolas az elsé endoszképia soran
utan
Aktiv vérzés,
Ia, Ib tipusu fekély IIa tipusi fekély IIb tipusu fekély
n=56 n=54 n=53
SLE n=42 SLE n=46 SLE n=45
Esetszam % Esetszam % Esetszam %
Ujravérzés 6 14,3 8 17,3 6 13,3
Siirgés miitét 2 4,8 2 4,3 1 2,2
Mortalitas 4 9,7 3 6,2 4 8,8
Transzfizié igény Atlag E Atlag E Atlag E
primer
haemostasis utin 2,30 2,46 2,57
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5.5.4 Megbeszélés és kovetkeztetések

A gasztroduodenalis fekélyvérzok ellatasa soran végzett tervezett ellendrzé endoszkopiak
javallatat és értékét illetden végleges szakirodalmi allaspont vizsgalatunk idején még nem
alakult ki. A kérdéssel kapcsolatos kozlemények altalaban az elsé (index) endoszkdpiat
kovetd 16-24 oraban megismételt, tervezett endoszkopidkat tekintik SLE-nek, de 72 6ran
beliil végzett endoszkopos ellendrzések is ebbe a kategoridba sorolhatok
(97,98,99,100,101,102,103).

Két nagy beteganyagon nyugvo meta-analizis szerint a programszerii SLE szignifikansan
csOkkentette az jboli endoszkdpos vérzéscsillapitd beavatkozasok igényét és az ujravérzés
gyakorisagat is, ugyanakkor a slirgés miitéti igény €s a mortalitas tekintetében az SLE-nek
nem volt szignifikansan kedvezd hatasa (97,103).

Barkun ¢és mtsai (100) hét nagyobb vizsgélaton alapulé meta-analizisiikben 1286 beteg
adatait dolgoztak fel. Megallapitottak, hogy a rutinszerlien végzett SLE szignifikdnsan
csokkentette az jravérzést, miitéti igényt, de a mortalitast nem. A klinikai vizsgalatok
modszertana kiilonbozd, ugyanis nem minden vizsgélatban alkalmaztak nagy dozisu iv.
PPI kezelést. A meta-analizis f6 konkluzidja, hogy egyes akut fekélyvérzokben a PPI
kezelés ellenére indokolt és hasznos lehet a tervezett SLE, azonban az eljaras valddi
kedvezményezettjei, tehat a rizikdbetegek pontos meghatdrozasa még varat magara.
Tanulmanyunk soran feldolgoztuk az akut fekélyvérzo betegeink adatait, €és arra a kérdésre
kerestiik a valaszt, hogy melyik az a betegcsoport, amelynek klinikailag hasznos lehet a
tervezett SLE elvégzése 72 oOran belill. Ennek érdekében harom betegcsoportot
hasonlitottunk Gssze, azokat, akiknél az els6 endoszkdpia aktiv vérzést talalt (Forrest la,
Ib), ércsonkot észleltiink (Forrest Ila) vagy thrombussal fedett fekélyt tapasztaltunk
(Forrest IIb).

Klinikailag szamottevd, de statisztikailag mégsem szignifikans kiilonbségeket észleltiink
akkor, ha a megismételt endoszkopos vérzéscsillapitast tekintettiik a méré paraméternek.
Kétszer gyakrabban volt sziikség Ujabb endoszkdépos vérzéscsillapitasra azokban a
betegekben, akik a felvételkor elsd vizsgalat soran aktivan véreztek. Statisztikailag
szignifikans kiilonbséget az elemzett adatok nem értek el, ez a viszonylag csekély
betegszammal is indokolhato.

A masodik endoszkopiat kovetd klinikai adatok, a transzfizids igény, a miitéti igény és a
mortalitds mindhdrom alcsoportban hasonldak voltak. Ezt az észlelést ugy értékeljiik, hogy

bar a tervezetten végzett SLE soran a kezdeti aktiv vérzok gyakrabban igényeltek ujabb
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endoszkdpos beavatkozast, mégis ezt kovetéen a korlefolydsuk a kevésbé stlyos
vérzokétél mar nem kiillonbozott. Méas megfogalmazasban: a tervezetten végzett SLE
kedvezd iranyba befolyasolta a vérzo betegek korlefolyasat, késobbi sorsat. Megitélésiink
szerint a kezdetben aktivan vérzd csoportban a tervezett SLE nélkiil a betegség sulyosabb
korkép forméjaban zajlana, nagyobb transzfizio igénnyel és magasabb mortalitassal.
Retrospektiv vizsgalati eredményeink alapjan — statisztikai szignifikancia hianyaban — ok-
okozati 6sszefliggés az SLE ¢€s a kedvezdnek vélt korlefolyas kézott nem volt kimutathato,
de a klinikailag kedvezd tendencidk alapjan az elsé endoszkopia sordn aktivan vérzo
betegek korében a tervezett SLE-t megfontolandonak és tanacsosnak tartottuk.

A legljabb ajanlasok szerint nem sziikséges rutinszeriien végezni a tervezett ellendrzd
endoszkopiat, csupan az Ujravérzés szempontjabol magas rizik6ji csoportokban vélik
hasznosnak (18,19).

Az ESGE 2015-06s és 2021-es iranyelveiben a tervezett SLE-t rutinszerien nem javasolja
magas mindségli evidenciak alapjan (18,19). Az ESGE a ,,second-look” endoszkopiat az
index endoszkopiat kdvetd 24 oran beliili vizsgalatként definidlja. Az ajanlas a tervezett
ellenérz6 endoszkopidkat csak a magas TUjravérzési rizikoji esetekben véli
megfontolandonak. Az ESGE ajanlas magas ujravérzési rizikoju esetek kozé sorolja az
index endoszképia soran aktivan vérzoket, a rossz latasi viszonyok miatti inkomplett
endoszkopos eseteket, a bizonytalan vérzésforrasu eseteket, tovabba azokat, akiknél a
vizsgalo endoszkopos megitélése szerint a haemostasticus kisérlet szuboptimalis volt.

Sajat korabbi retrospektiv vizsgalatunk eredményei és a levont kovetkeztetések a
fekélyvérzok ellenérz6 endoszkopidjara vonatkozéan a jelenlegi ajanlasokkal

harmonizalnak.

56 AZ AKUT FEKELYVERZOK ELLATASA KULONBOZO
BETEGFORGALMU MUNKAHELYEKEN; ORSZAGOS KERDOIVES
FELMERES

5.6.1 Bevezetés

Az akut fekélyvérzés ellatdsanak modszertana az elmult két évtizedben jelentds valtozason
ment at. Az endoszkopos vérzéscsillapitd technikak bdviilése, a parenteralis savszekrécio
gatlo kezelés bevezetése, az SBO ellatas €s az intenziv, szubintenziv és multidiszciplinaris
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ellatasi lehetdségek mind beépiiltek a nemzetkdzi és hazai mddszertani ajanlasokba. A
nemzetkdzi és hazai ajanlasok (33,36,69) a hazai gasztroenteroldgiai endoszkopos
munkahelyek rendelkezésére allnak.

Hat honapos orszagos kérdodives felmérésiinkben azt igyekeztiink megallapitani, hogy az
ellatdé munkahelyek a napi gyakorlatban mennyire képesek kovetni az aktualis ajanlasokat.
Vizsgaltuk, hogy befolydsolja-e az akut felsd gasztrointesztindlis vérzObeteg forgalom az

egyes munkahelyek protokoll kdvetési rendjét, megfeleloségét (26).

5.6.2 Médszer

Kérdoives felmérésiinkben az akut felsdé gasztrointesztinalis vérzd betegek (FGVB)
ellatasanak Iépéseirdl és a legfontosabb klinikai eredményekrdl kértiink adatokat (13.

tablazat).

13. tablazat
A hazai fels6 gasztrointesztinalis vérzo ellatast felméré adatlap kérdései

1. Szervezési és betegforgalmi kérdések
1.1 Endoszkopos munkahely
a) gasztroenterologiai osztaly részlege
b) sebészeti osztaly részlege
¢) a vérzbbeteg ellatasban résztvevd endoszkopos orvosok szama
1.2 Az akut vérzo betegek szama havonta
a) fels6 GI vérzobetegek szama/ honap
b) fekélyvérzok szama/ honap

2. A korai (24 6ran beliili) endoszkopia eredménye
2.1 A vérzés forrasa
2.2 A vérzo6 fekélyek szama és Forrest stadiuma

3. Endoszképos vérzéscsillapit6 terapia
3.1 A vérzéscsillapitas indikacidja
3.2 A vérzéscsillapitds modszere a kiilonbdz6 Forrest csoportokban
a) injekcios, hatdanyag, mono- vagy kombinacios technika
b) thermocoagulatio
¢) klipp
d) kombinalt technika
4. Savszekréciot csokkent6é kezelés a kiilonb6z6 Forrest csoportokban
4.1 iv. PPV vagy iv. H.RA
4.2 Az iv. PPI kezelési modszer
a) standard PPI dozis
b) bolus+ PPI infuzio

5. Klinikai eredmények
5.1 Ujravérzési arany
5.2 Vérzés miatti miitét
5.3 A vérzéssel 0sszefiiggd haldlozas
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Az adatgytijtést azon a 62 hazai gasztroenterologiai endoszkdépos munkahelyen végeztiik,
amelyek vallalkoztak az adatszolgaltatasra. A valaszadé endoszképos laboratériumok az
orszag 39 telepiilésén mikodtek az adott idészakban €s a hazai endoszkopos munkahelyek
71%-at jelentették. Az egyes munkahelyek adatait regiondlis vizsgélati koordindtorok
segitségével havonta 6sszegeztiik és a vizsgalati kozpontban elektronikusan taroltuk.

A nagy és kis vérzébeteg-forgalmi munkahelyek adatainak dsszehasonlitasat Chi-négyzet
¢s Fisher's exact tesztekkel végeztiik. A két és multidimenzionalis kontingencia analizisét is
a jelzett modszerekkel végeztiik. A multiplex logisztikus regresszios analizist az egyes
vérzéscsillapitdé és parenteralis PPI kezelési modszer gyakorisaganak vizsgalatakor. A

valasztott szignifikancia hatarérték p<0,05 volt.

5.6.3 Eredmények

A 6 hoénapos felmérésben résztvevd 62 endoszkopos munkahely 2009-ben ¢és 2010-ben
kiildott adatokat. A valaszadok munkahelyeinek 90%-ban (n=54) miikddott szervezett 24
oras vérzobeteg ellatd szolgalat. A felmérési idOszakban Osszesen 6473 akut FGVB
érkezett a munkahelyekre, koziilik 3033 (46,9%) bizonyult fekélyvérzonek. Havonta
atlagosan 17,4 = 8,2 FGVB ¢és 8,15 £ 3,9 akut fekélyvérzé beteg (FVB) érkezett a
munkahelyekre. A résztvevé munkahelyek koziil 23-bol jelentettek havonta tobb mint 8,15
FVB-et, 39 munkahelyen enné¢l kevesebb volt az atlagos havi FVB esetszam. Ez a havi
atlagos FVB megoszlas lehetové tette a valaszadd munkahelyek szétvalasztasat kis
esetszamu vérzo fekély ellatdé munkahelyekre (KEM) és nagy esetszamu ellatd munkahely
(NEM) csoportokba.
A felmérés idején a 23 NEM munkahelyen 6sszesen 1789 akut FVB—et (atlag: 12,9 + 5,4/
honap), mig a 39 KEM munkahelyen 6sszesen 1244 FVB-et (atlag 5,3 + 2,9 eset/ honap)
lattak el. Ezen adat szerint a NEM munkahelyeken tobb mint kétszeres volt az atlagos havi
fekélyvérzo beteg forgalom a KEM-hez képest.
A fekélyvérzok Forrest klasszifikacio szerinti megoszlasa a NEM és KEM munkahelyeken
hasonl6é volt, beleértve a magas jravérzesi rizikoja Forrest la,b, Ila fekélyek aranyat is
(NEM: n=714; 39,9%, KEM: n=479; 38,5%). A NEM munkahelyeken szignifikansan
gyakrabban végeztek endoszkopos vérzéscsillapitd kezelést a Forrest Ia,b, Ila esetekben
(n=613/714; 85,4%), mint a KEM-en (n=327/479; 68,2% ; p<0,001) (14. tablazat).
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14. tablazat
A nagy és kis vérzébeteg esetszami munkahelyek adatainak dsszehasonlitiasa

NEM KEM p érték
(n=23) (n=39)

FVB betegek szama 1789 1244 -
FVB havi atlagszam/ endoszkopos orvos 32+1,1 2,4+09 ns
Adatok % (n) % (n)
Endoszkopos vérzéscsillapitas

Forrest Ia, Ib, Ila 85,4 (613) | 68,2(327) | 0,001

Forrest IIb 45 (154) 39 (97) 0,015
Endoszképos vérzéscsillapitas modszere

Injekcids monoterapia 37 (285) 75 (311) 0,001

EZ?;lélr?;a vagy thermocoagulatios 20 (121) 16 (51) 0,002

Kombinacio 34 (207) 19 (61) 0,001
(Sﬁas\;szzeil)(récié gatlas PPI-vel endoszképia utan 79 (1413) 81 (1002) 0,490
Forrest I-11

Standard dozissal 28 (494) 48 (601) 0,001

Bolus+ PPI infuzidval 49,6 (888) | 33,2(415) | 0,001
Ujravérzési arany 10,1 (179) | 9,5 (118) 0,0680
Miitét 5,1(92) 6,4 (79) 0,181
Mortalitas

Osszesen 2,7 (48) 4,3 (53) 0,023

Forrest Ia, Ib-ben 6,8 (29) 7,6 (21) 0,791

FVB= fekélyvérzo beteg
NEM-= nagy esetszami munkahely
KEM-= kis esetszamu munkahely

A vérzé fekélyek endoszkopos vérzéscsillapitdsira a valaszaddé munkahelyeken
leggyakrabban monoterapidban vagy kombinacioban hasznalt higitott adrenalin injekciot
alkalmaztdk (n=1108/1191; 93%). A magas Ujravérzési rizikdju esetekben a kombinalt
kezelést szignifikdnsan gyakrabban alkalmaztdk a NEM-en, mint a KEM-en (n=207/613;
34% vs. n=061/327; 19%; p<0,01). Ezzel ellentétben a KEM-en szignifikdnsan gyakoribb
volt az adrenalin monoterdpia mint a NEM-en (n= 311/414; 75% vs. n=285/767; 37%; p<

0,001).
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A savszekrécio gatlo kezelést illetden csak a post-endoszkopos kezelést kutattuk, ugyanis
felmérésiink idején a pre-emptiv PPI kezelési protokoll még nem volt altalanosan ismert.
Az endoszképia utani bolus adagli, majd infuzios PPI kezelést a NEM-en szignifikdnsan
gyakrabban alkalmaztdk, mint a KEM-en (n=888/1789; 49,6% vs. n=415/1244; 33,2%; p<
0,001).

Multivariacios analizis szerint egyediil az 4tlagos havi FVB szdm bizonyult szignifikans
prediktiv faktornak arra nézve, hogy a legkorszeriibb, legajanlatosabb kombinalt
vérzéscsillapitdsat €s bolus, majd infuzios PPI kezelést egyiitt alkalmaztak-e

fekélyvérzokben (15. tablazat).

15. tablazat
A kombinalt endoszképos kezelés és bolus majd intravénas PPI kezelés egyiittes alkalmazasanak
predikcios faktorai

Odds ratio | p érték 95% CI

24 6réas folyamatos endoszkopos készenlét 0,82 0,738 0,92-1,12
Gasztroenterologiai vagy sebészeti osztaly 0,99 0,767 0,96-1,03
Egyetemi vagy kdzkorhaz 0,73 0,684 0,13-2,82

A siirgdsségi endoszkopiat végzé orvosok munkahelyi

dtlaga <3 vs, >3 2,28 0,078 0,91-5,76

Akut fekélyvérzok havi atlaga <8,15 vs. >8,15 5,48 0,012 1,88-18,42

A fekélyek ujravérzési ardnya a NEM-ben ¢és a KEM-ben hasonlé volt (n= 179; 10,1% vs.
n=118; 9,5%). Az endoszképosan uralhatatlan és a stlyos Ujravérzések miatt végzett
miitétek aranya a NEM és a KEM csoportokban csak kissé kiilonbozott (n=92; 5,1% vs.
n=79, 6,4%), de az endoszkopos vérzéscsillapitdssal dacold, spricceld Forrest Ia
fekélyvérzoknél siirgdés miitét a KEM-en szignifikansan gyakrabban valt sziikségessé, mint
a NEM-en (n=27/55; 49,1% vs. n=36/110; 32,7%; p< 0,05).

A teljes felmért betegcsoportban a vérzéssel kapcsolatos mortalitas 3,3% (n=101) volt az
adatgyiijté kérddivek valaszai szerint. A vérzéssel kapcsolatos mortalitis a NEM-en
szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult, mint a NEM-en (n=48; 2,7% vs. n= 53; 4,3%;
p=0,023).
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5.6.4 Megbeszélés és kovetkeztetések

Kérdoéives adatgytijtésiink az akut gasztroduodenalis fekélyvérzés endoszkopos és
gyogyszeres kezelésének elsé hazai felmérése volt. Egy megyében végzett epidemioldgiai
vizsgalatrol korabban informativ kozlemény jelent meg (104). Hasonld kérddives
felméréseket Hollandidban 73%-os, Franciaorszagban 34%-os és Németorszagban 49%-os
valaszadasi egyiittmiikodéssel végeztek (105,106,107). Sajat felmérésiink 71%-os
valaszadasi ardnya az emlitett orszagok felméréseinek valaszadasi aktivitds adatai kozé
esett.

Sajat munkankban - eltéréen mas felmérésektdl - a nagy és a kis vérzdbeteg forgalmu
munkahelyek adatait hasonlitottuk 6ssze. A NEM-en havonta tobb mint kétszer annyi
fekélyvérzot kezeltek, mint a KEM-en. Ez alapjan feltételeztiik, hogy a betegforgalom
volumene az ellatasi gyakorlattal és eredményességgel is Osszefligg.

Adataink szerint az aktivan vérzo ¢és ércsonkos fekélyeket a KEM-en az eseteknek csak
2/3-4ban kezelték endoszkoposan. Kovetkeztetésiink szerint ennek oka a KEM-ek
technikai hidnyossdga mellett a szakmai irdnyelvek nem kelld ismerete is lehetett.
Felmérésiink idején a kombindlt vérzéscsillapité kezelést is ritkan alkalmaztdk, még a
NEM-en is csak 34%-o0s gyakorisaggal. Az adatok utdlagos elemzésekor megallapithato,
hogy a felmérés idején (2009 és 2010) a kombinalt vérzéscsillapitast erdteljesen ajanlo
ESGE protokollok még nem jelentek meg és a hazai gasztroenteroldgia vezetd testiiletei
sem fogalmaztak meg az iranyelvet.

Felméré munkank idején mar ismert volt a fekélyvérzék endoszkopos haemostasisa utani
parenteralis PPI kezelés kedvezd hatdsa (69,108,109,110). Felmérésiink szerint az 0sszes
valaszad6 munkahelynek csak 80%-ban kezelték a vérzd fekélyeseket iv. PPI-vel. Az
ajanlasok szerinti leghatékonyabb bolus adagu, majd folyamatos 72 6ras PPI infuzids
kezelést is csak az esetek felében alkalmaztak, még a NEM-en is.

A nagy ¢és kis esetszamu vérzd beteg ellatd6 munkahelyek adatainak Osszevetésekor
szignifikansan kiilonboz6 ellatasi gyakorlatot talaltunk az endoszkopos vérzéscsillapitd
modszerek és a PPI kezelési gyakorlat tekintetében. A vizsgalt tényezdk multivaridcios
analizise szerint a szakmailag legkorszeribb modszerek alkalmazésanak egyediil
szignifikans prediktora a munkahelyek havi atlagos betegszama volt. Adataink szerint a
fent elemzettekkel némileg ellentmonddan a fekélyvérzok korlefolyasat, az wjravérzés
gyakorisagat, a miitéti igényt nem befolydsolta a munkahely vérzébeteg forgalma. A NEM-

en a mortalitds ennek ellenére szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult.
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Felmérésiink adatai alapjan felvethetd, hogy ellatds szervezésileg helyesebb lenne-e az
akut fekélyvérzok ellatast a centralizaltan a NEM-en végezni, ahol a technikai és szakmai
feltételek kedvezdbbek, az ellatdé endoszkoposok tapasztaltabbak, ahol a finanszirozés is
jobb.

Munkénk eredményeit ¢és a kovetkeztetéseket a kérddives adatfelmérések szokasos
bizonytalansagi tényez6i limitalhatjak. Kérdéses, hogy a kérddives adatszolgéltatisra
jelentkezd centrumok igényesebben kovetik e az aktudlisan érvényes ellatasi ajanlasokat?
Osszefoglalva eredményeiket megallapithatd, hogy hipotézisiink - miszerint a nagyobb
forgalmii munkahelyeken jobban kdvethetdek az ellatasi standardok - igazolodott. A nagy
forgalmii munkahelyeken kimutatott alacsonyabb mortalitds és az ajanlasok betartasa
kozotti Osszefliggés eszerint is értelmezheto.

A palyazat Osszeallitasdnak idején keriilt kozlésre a nyugat- magyarorszagi régidban
végzett 1 éves prospektiv tanulmany, amelyben 6 korhaz akut, varix és nem-varix eredetli
fels6 gasztrointesztinalis vérz6 beteg adatait kozoltiik (1,111). A felmérés 2016-ban zajlott
¢s Osszesen 688 nem varix eredetli felsd vérzé beteg diagnosztikdjanak és kezelésének
modszereit elemezte. A leggyakoribb nem varix eredetli vérzésforrasnak a nyombélfekély
(21,9%) ¢és gyomorfekély (23,8%) bizonyult. Az nyugat- dunantili felmérésben az
endoszkdopos vérzéscsillapitdsra az index endoszkopia soran 37,1%-ban és az SLE-re
35,9%-ban volt sziikség. A fekélyvérzoknél dsszességében 49,5%-ban tortént endoszkdpos
vérzéscsillapitas. A prospektiv vizsgalatban az aktivan vérzok kombinalt vérzéscsillapitasat
Forrest la,b és Forrest Ila fekélyekben 43,5%-ban és 43,9%-ban végeztek. Ez a sajat
tanulmanyunkban észlelt 34%-0s (NEM) és 19%-o0s (KEM) kombinalt kezelési ardnyhoz
képest kedvezobb, jobb ellatast tiikroz6 adat.

Endoszkopiaval igazolt ujravérzés az esetek 23,8%-ban fordult eld. Az endoszkdpia utan
bolus, majd infuzids PPI kezelést csak 16,4%-ban alkalmaztak, ez a korabbi orszagos
felmérési adatainknal alacsonyabb arany. A mortalitds ugyanakkor 1ényegesen magasabb,
13,5% wvolt, mint a koradbbi orszagos felmérésiinkben (13,5% vs. 3,3%). A 6 korhazban
végzett vizsgalat konkluzidja szerint a mortalitast befolydsold tényezdk koziil a korhazban
kezdddo vérzés és a tarsbetegségek is szignifikans prediktiv faktornak bizonyultak.

A prospektiv dunanttli felmérés adatai részben megerdsitik korabbi kérdbives felmérésiink
eredményeit, miszerint a kombinalt endoszkopos vérzéscsillapitas, tovabba az optimalis
adagu ¢és idotartamu PPI infuziés kezelés modszerének oktatdsara ¢és rendszeres

alkalmazasara a tovabbiakban nagy sziikség van.
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6. KAPSZULAS ENDOSZKOPIA A VEKONYBELBEN

6.1 ELOZMENYEK ES MODSZER

A szaloptikéas endoszkopok mintegy 60 évvel ezel6tti megjelenése forradalmasitotta a felsd
gasztrointesztinalis traktus diagnosztikédjat. Nem sokkal késébb a flexibilis colonoscopok
elterjedésével hasonld6 gyors haladas kovetkezett be a vastagbél betegségek
korismézésében is. Annak ellenére, hogy az elmult évtizedekben a ballonos
enteroszkopiaval mar a teljes vékonybél vizsgalhatéva valt és az MR enterographia is
elterjedt, a vékonybél morfologiai diagnosztikdja tovabbra is Osszetett, nehéz feladat
maradt.

A vékonybelek endoszkopos jellegi vizsgéalatara alkalmas kapszulds rendszer
kifejlesztésére mar az 1980-as évek oOta torténtek erdfeszitések, melyek nyoman 15 év
mulva megsziiletett a miniatiirizalt kapszulds endoszkdp prototipusa, amit londoni
gasztroenterologusok kozremiikodésével, néhany évvel késObb az egyszer hasznalatos,
lenyelhetd, gasztroenterologiai vizsgalatokra alkalmas video kapszula eléallitdsa kovetett
(113).

Az els6 beszamolok a klinikai eredményekrdl 2000-ben lattak napvilagot, majd 2001
augusztusaban a kapszulds endoszkopia (CE) rutin klinikai hasznalatat az FDA
engedélyezte az USA-ban, ezutan az eurdpai engedélyezés is megtortént (114,115,116).
Napjainkban vilagszerte tobb ezer munkahelyen milliés nagysagrendii vizsgalat eredménye
¢s tapasztalata all mar rendelkezésre a CE-re vonatkozoan. A CE bevezetése utan a
modszer és az adatok elemzése, értékelése gyors iitemben zajlott. Ebben a munkéaban
munkatarsaimmal is részt vehettiink.

Az elsé hazai vékonybél CE vizsgalatokat a gydri Petz Aladar Megyei Korhaz 1.
Belgyogyaszatan végeztiik. Szakmai egyiittmiikodést alakitottunk ki a malmdéi Egyetemi
Korhaz ¢€s az esztergomi Vaszari Kolos Korhaz Belgyodgyaszati Osztalyanak Endoszkopos
laboratoriumaival. A CE moddszer ismertetése mellett a két vizsgalohelyen végzett
vizsgélatok 0Osszevont eredményeir6l és a kezdeti tapasztalatokrdl is beszdmolok
palyazatomban (112). Az elsé kozlemény mellett a kapszulas endoszkdpias fejezetben egy
kétcentrumtl retrospektiv vizsgalatot és egy sajat tervezésli prospektiv tanulmany

eredményeit is bemutatom (173, 221).
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6.1.1 Video kapszulas endoszkopos rendszerek

A CE vizsgal6 egység legfontosabb részei: 1. A video kamerat hordozé kapszula, 2. A
kapszulabol érkezd jeleket rogzité késziilék, adatgyiijtd egység akkumulatorral, 3.
munkadllomas  (,,workstation”), melyet egy kereskedelmi forgalmu személyi
szamitogépbdl alakitottak ki.

Az Gjabb CE berendezések a vizsgalat alatti direkt képellendrzést (,,real-time imaging”) is
lehetdve teszik.

Jelenleg tobb kiilonbozo gyarto altal eldallitott CE berendezés is beszerezhetd (5. abra).
(Abra forrasa: http://www.nature.com/ajg/journal/v106/n1/fig_tab/ajg2010410f1.html)

@ h @ D
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5. abra)
Legismertebb kapszulas endoszképos rendszerek
a) Given Imaging, b) Olympus, ¢) OMOM, d) MiroCam

A legtobb klinikai és tudoményos tapasztalatot a Given Imaging PillCam berendezéseivel
szerezték kiilfoldon és hazdnkban egyarant.

A bemutatott vizsgalatainkat a gyodri, malmoi és esztergomi munkahelyeken is a Given
Imaging (jelenlegi forgalmaz6: Medtronic) CE rendszerrel végeztiik, ezért a CE

vizsgalatok modszertani ismertetésekor is ezt vettem figyelembe.

6.1.2 Elokészités vékonybél CE-hez

A flexibilis endoszkopiatol eltérden a CE soran a vékonybélben sem vizsugaras lemosas,

sem szivas nem végezhetd. Emiatt a vékonybél tisztasagat mas modszerrel kell biztositani
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ahhoz, hogy megfeleld értékii legyen a vizsgalat. Bar az eredeti gyartoi javaslatok szerint
elégséges egy fél napos ¢éhezés is a kapszulds vizsgélat eldtt, mégis a felgyiilemld
tapasztalatok alapjan a legtobb munkahelyen a vékonybél tisztitdsat a CE el6tt
polyethylen-glycol (PEG) oldattal végzik. A vizsgélataink els¢ éveiben, hasonloan a
colonoscopos eldkészitéshez a vizsgalat eldtti este 2 1 PEG oldatot, majd a vizsgalati
napjan tovabbi 1 1 PEG oldatot ittak meg betegeink. Késébbiekben (2007. utan) az
elokészités mdodszerén valtoztattunk €s a 12 6ras ¢hezés utan érkezd betegeknek a kapszula
lenyelését kovetden egy oOraval, - amennyiben a kapszula mar bejutott a vékonybélbe-
oranként 1 1 PEG oldatot adtunk, amivel a bélmozgast fokozva a kapszula haladasat a
coecumig serkentettiik. A PEG adagolés bizonyitottan noveli a vékonybél tisztasagi fokat.
Javitja a vékonybél passzazst, roviditi a tranzit idoket, ha a beteg a vizsgalat alatt mozog,
sétal, keriili az agynyugalmat. A mucosa felszin értékelését zavard gazbuborékok
kialakuldsa megelézhetd a reggeli folyadékkal egyiitt adott simethicone cseppekkel (116,
117, 118).

6.1.3 A vizsgaldeszkoz és a vizsgalat menete

A lenyelhetd vizsgald kapszula 26 x 11 mm nagysagl, szovet- és kornyezetbarat és a
sz€klettel természetes Uton tavozik a bélrendszerbdl. A kapszula kozepén két miniatiir
eziist oxid elem helyezkedik el lehetové téve a kapszula energiaellatasat. A felvételeket a
bélrél a képalkotd video-chip késziti a kapszulaba illesztett fényt kibocsatdé diodak
segitségével, melyek masodpercenként 2-36-szor 1épnek miikodésbe. A kapszula front
oldalan a lencsét atlatsz6 optikai kupola fedi, ami mind a kibocsatott, mind a
visszatlikr6z6do fényt torés és képtorzulas nélkiil kozvetiti a képalkotd chiphez.

A vékonybél nyalkahartya felszin 8:1 ardnyu nagyitasban valik lathatova. A kapszula és a
bélfal kozott elhelyezkedd vékony folyadékréteg még ezt a nagyitast is gyakran
megsokszorozza az immerzios hatds miatt. A kapszuladk tipustol fiiggden 145-156 fokos
szogben készitenek felvételeket. Ha a kapszula nagy mennyiségli vagy zavaros
vékonybélnedvben elmeriil, a kozvetitett kép mindsége szamottevéen romlik (117,118).

A bélnyalkahartya és a lumen képei a videokamera kozvetitésével a kapszula végén
elhelyezkedd radidtranszmitteren at a beteg oldalara helyezett video-felvevébe jutnak, a
hasfalra helyezett érzékeld Ov segitségével. A kapszula a tarold tokbol kivéve
automatikusan mitkodésbe 1¢ép, és mintegy 10-14 6ran at masodpercenként eltérd szamu
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felvételt készit. A kapszula mozgasi sebességétdl fiiggd felvételi szdmot biztositd,
ugynevezett ,,adaptive frame rate” technika masodpercenként akar 36 kép felvételére is
képes. Egy CE vizsgélat soran mintegy 100.000 kiilonallo képet biztosit a rendszer. A
vizsgalt személyek a hasi szenzor Ovet és a videod felvevOt tartalmazd oldaltaskat a

felhelyezés utan és a vizsgalat megkezdését kdvetden 10-15 ordn at is viselik (118).

A kapszula konnyen lenyelheté 1 pohar vizzel. A beteg ezt kovetden 4 6ra mulva étkezhet
eldszor. Amint a kapszulat a beteg lenyelte, folytathatja napi aktivitasat, akar otthonaba is
tdvozhat. A vizsgalat megkezdése utdn 8-14 oOrdval a vided felvevd és a szenzor Ov
eltavolithatd. A kapszula kiiiriilésérél tanacsos meggy6zddni, elsdsorban akkor, ha a
kapszula retencidja a vékonybélben a vizsgalt korkép jellege miatt (M. Crohn,
vizsgélattal tdjékozodhatunk. A gyomorban vagy vékonybélben rekedt kapszula
endoszkdppal vagy mitéttel eltavolithato (116, 117).

6.1.4 Kapszula tranzit idé6

A kapszula a gyomron altaldban 1 ora alatt athalad, a vékonybél passzazs atlagos
iddtartama 3,5 + 1 ora, kiiiriilése normalis esetben 1-3 nap alatt megtorténik. A vizsgalat
kapcsan adott 20 mg domperidon, 200 mg eritromicin vagy 10 mg metoclopramid
szignifikansan csokkenti a gyomor tranzit idot, a gyomor tranzit 30 percnél rovidebb lehet.
A prokinetikus szerek ugyanakkor nem befolyasoljdk a vékonybél tranzit iitemét. Jelenleg
nincs kialakult konszenzus a prokinetikus szerek hasznalatarol. A bél tranzit id6k
hasmenés esetén lerovidiilnek, diabetesekben, narkotikumot vagy spazmolitikumot szedd
betegekben megnyulnak.

A vékonybélkapszulak képrogzitésének kb. 8-14 oras iddtartama alatt a kapszuldk kb.
80%-o0s aranyban érik el a vastagbelet és az esetek kb. 1%-ban még miikddo, felvételeket
készitd allapotban a kapszuldk rectalisan kiiiriilnek. Amennyiben a kapszula 5-14 napon
beliil tavozik akkor a ,lassult iiriilés” megjelolést hasznaljak. A két héten til sem ({iriild
kapszulak esetén az ugynevezett ,,kapszula retencidé” vagy ,,impaktalt kapszula” kifejezés

az elfogadott definicio.
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6.1.5 A vékonybél kapszulas endoszkopia indikacioi

Az ismeretlen eredetli, mas néven obskurus gasztrointesztindlis vérzés (OGIV) a
vékonybél CE leggyakoribb és legfontosabb javallata. Amennyiben a manifeszt vagy
okkult gasztrointesztinalis vérzés eredete sem oesophago-gastro-duodenoscopiaval, sem
colonoscopiaval nem tisztazhat6, akkor a vérzés ugynevezett ,obskurus jellegii”,

valoszinlisithetd a vékonybél eredet. Az OGIV miatt végzett CE vizsgalatokkal

legtobbszor angiodysplasidk (6. abra), fekélyek, vékonybél tumorok (7. abra) vagy
diverticulumok talalhatok a vékonybélben (118,119,120,121,122).

PillCam ®SB 3 PillCam ®SB 3
6. abra) 7. abra)
Angiodysplasia a jejunumban, vékonybél Kifekélyesedett GIST tumor az ileumban,
kapszulas endoszkopos felvétel vékonybél kapszulas endoszkopos felvétel
(sajat anyag) (sajat anyag)

A diagnosztikus talalati arany (,,diagnostic yield”) az OGIV miatt végzett CE
vizsgalatokkal 55-65% kozotti, ami joval magasabb a radiologiai vizsgalatok kb. 5-10%-o0s
diagnosztikus talalati aranyandl. A vérzés okat legnagyobb eséllyel, akar 90-95%-os
aranyban, az éppen aktivan zajlé vérzés idoszakaban végzett vékonybél CE-vel lehet
megallapitani. Korabbi vérzés utan hetekkel vagy okkult jellegi OGIV esetében a CE
diagnosztikus talalati aranya csupan 35-45%-os (118,122,123).

58



racz.istvan_78 23

A Crohn betegségben végzett vékonybél CE ugyan a kapszula retenciojanak kockazataval
jar, mégis a gyanitott vagy mar ismert Crohn betegség a kapszulds vizsgélat egyik
elfogadott indikécioja. Crohn betegség gyandja esetén, amennyiben a szokasos képalkoto
vizsgalatok negativak, a vékonybél CE indikacidja megalapozott és a varhato
diagnosztikus pontossdga a CT-enterografidnal 30-40%-al kedvezdbb. Bizonyitottan
fennalld6 Crohn betegség esetén a CE vizsgalat a korkép vékonybél érintettségét képes
tisztazni (8. ¢és 9. dbra). Ilyen esetekben a CE-t megel6z6 vizsgalati eljarasokkal, igy CT-

enteroclysissel vagy biztonsagi (,,patency capsule”) kapszulaval a vékonybél stenosisat ki

kell zarni.

PillCam ®SB 3 PillCam ®SB 3
8. abra) 9. abra)
Crohn fekély az ileum kozépso szakaszan, Kisméretii Crohn fekély a terminalis ileumban,
vékonybél kapszulis endoszképos felvétel vékonybél kapszulis endoszképos felvétel
(sajat anyag) (sajat anyag)

Peutz-Jeghers szindromas betegek vékonybél polyposisanak kimutatasdra és a betegek
gondozéasa soran a CE nélkiilozhetetleniil fontos (124). Elsdsorban az enteroszkdpids
polypectomiat vagy mitétet igényld nagyméretli polypok kimutatdsa a CE vizsgalat

indikécioja ebben a polyposis szindroémaban (10. és 11. dbra).
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PillCam ®SB 3 PillCam ®SB 3
10. abra) 11. abra)
Peutz-Jeghers polypok a jejunumban, Peutz-Jeghers polypok a jejunumban,
vékonybél kapszulas endoszkdpos felvétel vékonybél kapszulas endoszkopos felvétel
(sajat anyag) (sajat anyag)

A familiaris adenomatosus polyposis szindroma (FAP) kapcsan a polyposis vékonybél

manifeszticidja bizonyithaté CE-vel (123). A common-variable-immundeficiency

crer

CE (125).
Az adekvat diétara nem reagaldé un. komplikélt coeliakias betegek kivizsgalasdban a
vékonybél CE hasznos lehet, elsdsorban a folyamat malignus transzformacidjanak

felderitését segitheti a CE (16. tablazat).

16. tablazat
A vékonybél CE megalapozott indikaciéi

— Obskurus gasztrointesztinalis vérzés (manifeszt vagy occult vérzéssel, akkor, ha
sem a felsd endoszkopiaval, sem colonoscopiaval nem észlelheté a
vérzésforras)

— Vékonybélre terjedé Crohn betegség gyanuja

— Ismeretlen eredetl vashianyos anaemia

— Polyposis szindromak primer diagnosztikaja és kovetése

— Terépia refrakter coeliakia

— Vékonybél tumor gyantja

— Gyodgyszeres terapiak hatasanak felmérése

~ NSAID enteropathia gyanuja
~ vékonybelet is érinté Crohn betegségben

60



racz.istvan_78 23

6.1.6 A vékonybél CE kockazatai, ellenjavallatai

A CE vizsgalat legfontosabb lehetséges szovodménye a kapszula retencio, amely mintegy
1,5%-0s gyakorisagli (117,126). Klinikai panaszokat okozd retencid6 Crohn betegségben
13%-ban is eléfordulhat. Emiatt a CE vizsgalat hasznalatat a feltételezhetd vagy kimutatott
vékonybél sziikiiletek korlatozzak Crohn betegségben (117,118). A szlird enterografiak és
egyéb radioldgiai vizsgalatok a retencid kockézatat megfelelden tudjak csokkenteni, de a
biztonsagi kapszula hasznalata rendkiviil hasznos (127).

A legfontosabb kontraindikéacié a gasztrointesztinumban kialakult szlikiilet. A sziikiilet
fennallasa sokszor nehezen megitélhetd, de korabbi hasi mitétek, bélrezekcio utani allapot,
megel6zd abdomino-pelvicus irradiacid és a vékonybeleket is érintd Crohn betegség
nagyfoku dvatossagot kovetel. Ilyen esetekben a CE vizsgalat elétt bariumos vékonybél
passage, vagy CT-enterolysis erdsen ajanlott. A biztonsagi kapszula hasznalata a CE-t

megeldzden csaknem teljesen megitélhetove teszi a retencid kockazatat (17. tablazat).

17. tablazat
A vékonybél CE kontraindikacioi

— szikiilet a gasztrointesztinumban

— terhesség

— elektromechanikus implantaitumok (VVO modu PM)
— dysphagia

— tervezett MRI vizsgalat

— a CE-nek varhatbéan nincs terapias kovetkezménye

A retindlodott kapszula eltavolitdsa enteroszkoppal vagy colonoscoppal sikeresen
megoldhato (128). A tobb honapon at a vékonybélben retindlédott kapszula a digestiv
enzimatikus hatds miatt lassan degradaldédhat és a kiszabadulé kapszula-komponensek
toxikusak lehetnek.

A kardialis pacemaker viselése €s a defibrillaciot is biztositd eszkozok a kordbbiakban a
CE egyértelmli ellenjavallatat képezték. Szamos vizsgalat bizonyitotta ugyanakkor a
kozelmultban, hogy a bipolaris kardialis pacemakerek a gyakorlatban nem jarnak az
eszk6zok interferenciajaval, ritmuszavar nem keletkezik. Jelenleg mar elvégezhetd a CE a

pacemakert viselokben is, de fel kell hivni a figyelmet a kockazatra, tandcsos a CE
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vizsgélat el6tt kardiolégussal is konzultdlni. A hasi régidba implantalt VVO modu
pacemaker zavarhatja a CE felvételt, a clavicularis régioba helyezett pacemaker esetén

ilyen zavart nem észleltek.

6.1.7 Biztonsagi kapszula

A biztonsagi kapszula (Patency Capsule, Given Imaging) méreteiben megegyezik a valddi
vizsgalo kapszulaval, de a laktdéz vazba az elektronikus alkotorészek helyett csupan egy
néhany mm-es fém palcikat helyeztek el.

A valodi vizsgalo kapszulaval csak akkor végezhetd el a vizsgalat, ha a biztonsagi kapszula
teljesen intakt forméban {iriil ki. Szétesett, torzult alaki biztonsagi kapszulaiiriilés
szignifikans vékonybél stenosist jelez, egyuttal a vékonybél CE vizsgélatot kontraindikalja

(133).

6.1.8 A CE képanyag értékelése

A rogzitett képanyag gondos értékelése sziikséges egy-egy CE vizsgalatot kdvetden. Mivel
a rendszer akar 100.000 kiilonalld képet is rogzithet, az értékelés felelosségteljes feladat. A
szamitogépes munkadllomas lehetdvé teszi a képek videofilm-szeri folyamatos

megjelenitését, de a képek egyenkénti beallitasa is lehetséges (12. abra).
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12. abra)
Kapszulas endoszképos képlejatszas: monitor egyes képekkel és kiemelt képanyaggal
(Given Imaging, sajat anyag)

Az értékelést végzd szakmai feleldssége nagy, mivel eléfordulhat, hogy a koros elvaltozas
csupan egyetlen képkockan lathat6. Amennyiben a lejatszaskor a video film 40 kép/sec
sebességgel halad, akkor egy-egy képkocka csupan kb. 2 szdzadmdasodpercig lathatd. A
képanyag értékelésének biztonsagat figyelembe véve az ajanlott maximalis képlejatszasi
sebesség 15 kép/sec. Ezzel az értékelési sebességgel a teljes képanyag kb. 64 perc alatt
lejatszhato (129). A képértékelési munkat segitheti a specilis vérdetektald software. A
technologiai fejlesztések semmiképpen nem helyettesithetik a gondos ¢és alapos
képértékeld személy koncentralt figyelmét.

A CE-vel nyert képanyag némileg kiilonboézik a hagyoményos endoszképidval észlelt
képmegjelenéstdl, a levegd beflivas hianya és a mucosatdl milliméternyi tavolsagra 1évo
kamera sajatos leképezése miatt. Emiatt nevezhetd a CE vizsgéalat Un. ,fizioldgias

endoszkdpianak” (123).

63



racz.istvan_78 23

6.1.9 Vékonybélvérzés

A vékonybélvérzés viszonylag ritkdn fordul eld, az Osszes gasztrointesztinalis vérzés 5-
10%-ban szarmazik a manifeszt vagy okkult vérzés a vékonybélbdl (130, 131). Az
obskurus, azaz rejtett GI vérzésrdl az eredeti definicid szerint akkor beszéliink, ha a GI
vérzés okat sem oesophago-gastro-duodenoscopidval, sem colonoscopiaval nem Ilehet
megallapitani. Az elmult két évtizedben az vékonybél CE-vel, a ballonos enteroszkdpidval
¢s MR enterografia az esetek tobbségében feltarhaté a vékonybélvérzés eredete, oka,
lokalizéacioja, igy a koradbban hasznalt ,,obskurus GI vérzés” helyett egyes ajanldsok a
»vékonybélvérzés” terminologia haszndlatat javasoljak (132). Az obskurus GI vérzés
(OGIB) diagnodzisat csupan azon esetek megjeldlésére javasoljak, akiknél a specidlis
vékonybél vizsgalatokkal sem talalnak vérzésforrast.

Az irodalmi adatok szerint vékonybélvérzésre hajalmosit az NSAID és aszpirinkezelés,
anticoagulans ¢és thrombocyta aggregacios szerek hasznalata is. A szivbillentyli betegségek
koziil az aorta stenosis, az ehhez tarsul6 von Willebrand betegség hajlamosit
vékonybélvérzésre. Egy 2008-as meta-analizis szerint, kapszuldas endoszkopiaval és
ballonos enteroszkoépidval egyarant, 24%-ban észleltek vékonybél eredetli vérzésforrast
(133). Ugyanebben a meta-analizisben gyulladasos elvaltozast CE vizsgalattal 18%-ban,
ballonos enteroszkdpiaval 16%-ban tudtak kimutatni. Polypos, daganatos elvaltozast
mindkét modszerrel az esetek 11%-ban talaltak.

A vékonybél neoplasticus eredetii vérzésforrasa inkabb Azsidban, mig az angiectasias
vérzésforrasok inkabb az eurdpai és az amerikai vizsgalatokban voltak gyakoribbak.

Az ¢életkortol is fiigghet a vékonybél vérzésforrds tipusa. A Meckel diverticulum
fiatalokban gyakoribb, mig a vascularis 1ézidk, angiodysplasidk ¢és az NSAID okozta
fekélyek, er6ziok az idosebbekben gyakoribbak.

A gasztrointesztinalis vérzés jellege, idétartama befolyasolhatja a CE taldlati aranyat.
Pennazio ¢és mtsai. (134) 2004-es kozlése szerint, amely 100 CE vizsgéalat eredményeit
olelte fel, a manifeszten vérzOkben 92%-os diagnosztikus taldlatot észleltek. Ezzel
szemben az okkult vérznek csak 44%-ban észleltek vérzésforrast CE-vel. Amennyiben a
vérzés indulasat kovetd 2 hétben tortént a vizsgalat a taldlati arany 67%-os volt, ha 3-4
héttel a vérzést kovetden vizsgaltak a taldlati arany csak 33%-nak bizonyult. Japan szerzok
(135) 2010-ben 200 vérzd betegben végzett enteroszkopias vizsgalattal manifeszt

vérzésben 77%-ban talaltak vérzésforrast, mig okkult vérzésben 67% volt a taldlati arany.
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A feltételezhetd vékonybélvérzés gyanuja esetén végzett CE  vizsgalatokkal
megallapitottak, hogy gyakran a konvencionalis felsé és als6 endoszkdpia tévesen adott
negativ eredményt. A megismételt, a CE elott elvégzett hagyoményos felso
endoszkopiakkal 2-25%-ban, mig colonoscopiakkal 6-23%-ban talaltdk meg a
vérzésforrast (136,137,138).

6.1.10 A kapszulas endoszkopia klinikai értéke

A CE-vel a teljes vékonybél dbrazolasara az esetek 79-90%-ban van esély, tehat tobb mint
10%-ban egyes vékonybél részek rejtettek maradtak. Az irodalmi adatok szerint a
vékonybélvérzés gyanija miatt végzett CE-vel, 38-83%-o0s diagnosztikus arany érhetd el
(139). A CE diagnozis pozitiv prediktiv értéke 94-97%-0s, mig a negativ prediktiv érték
83-100% kozotti GI vérzés okara vonatkozoan (134,140). A CE lelet nyomén a 37-87%-
ban miitétet javasolnak (134,141). A negativ kapszulas endoszkopos lelet utan a betegek 6-
27%-ban tapasztaltak ujravérzést (142,143,144). A feltételezhetd vékonybélvérzés miatt
végzett CE vizsgdlatok diagnosztikus eredményét szamos koriilmény befolyasolhatja:
alacsony HGB (< 10 g/dL) tartdos vagy visszatérd vérzés esetén gyakrabban taldlnak
vérzésforrast CE-vel mint okkult vérzés kapcsan (60% vs. 46%).

Irodalmi adatok szerint, ha a feltételezett vékonybélvérzés utan 48-72 6ran beliil végzik a
CE-t, akkor a legmagasabb diagnosztikus talalati esély, elérheti a 90%-ot is
(145,146,147,148,149,150,151). A diagnosztikus taldlat legerésebb prediktora tehat az
aktualisan zajlo vérzés (152). Emiatt mar tobb munkahelyen is bevezették az slirgdsségi
CE vizsgalatokat az aktivan zajlo és feltételezhetden vékonybél eredetii vérzok esetén
(153).

A CE ¢értékét csokkenti, hogy sokszor nehéz a talalt 1¢zi6 helyét lokalizalni és nehezen
befolyasolhatd a kapszula mozgasi sebessége. Egészséges onkéntesekben alacsony, csak
14%-o0s specificitast mutattak a CE-vel talalt vékonybél eltérések, és 10-36%-ban fals
negativ eseteket is taldltak (154,155,156). Figyelemre mélto, hogy a Vater papillat az
esetek tobbségében nem latjak a CE képeken, ami miatt feltételezhetd, hogy esetenként
fontos duodenalis 1ézidkat sem taldlnak meg a gyors duodenalis tranzit miatt. Javithatja az
eredmények pontossagat egyidejlileg két kapszula hasznélata, tovabba, rovid idén beliil
megismételt kapszulas vizsgalat is (157,158).

A palyazatban szerepl0 sajat CE vizsgalatainkban az alabbi kérdésekre kerestiink valaszt:
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1. Az (Gjonnan bevezetett vékonybél CE milyen diagnosztikus eredményli két
munkahely (Gy6r-Malmo) Osszesitett eredményei szerint?

2. Milyen vérzést okozo6 vékonybél elvaltozasok mutathatok ki CE-vel obskurus vérzo
portalis hypertonias majcirrhosisos betegekben?

3. Tartésan naproxent szedd betegekben az enteropathids elvaltozasokat Lewis Index
Score modszerrel értékeltiik. Vizsgaltuk, hogy a mesalazin granuldtum kezelés

befolyasolja-e az NSAID okozta vékonybél 1ézidk sulyossagat?

6.2 DIAGNOSZTIKUS HOZAMOT FELMERO VEKONYBEL CE VIZSGALAT

6.2.1 Betegek és vizsgalé modszer

Két vizsgalohelyen parhuzamosan 0sszesen 42 beteg (22 n6, 20 férfi, atlagéletkor: 52,2 év,
korhatarok: 9-82 év) kapszulas endoszkopos vizsgalatara keriilt sor (28 vizsgalatot a
malmoéi Egyetemi Korhazban, 14 vizsgélatot a gydri Petz Aladar Megyei Oktato Korhaz 1.
Belgyogyaszati osztalyan végeztiink) (159). A vizsgalatok az ismertetett vizsgalati
technikaval és egységes vizsgalati protokoll alapjan torténtek a Regionalis Kutatasetikai
Bizottsag engedélyével (ETT regisztracios szam: 76-1-8/2003).

A vizsgélatok tilnyomo részében, Gsszesen 37 esetben a kapszulds endoszkopia javallata
tisztazatlan eredetli gasztrointesztindlis vérzés volt, 3 betegben Peutz-Jeghers szindréma, 2
betegben a vékonybélre lokalizalodott Crohn-betegség képezte az indikaciot. A tisztazatlan
eredetli gasztrointesztinalis vérzésben szenvedd 37 betegben (atlagos életkor 58,3 ¢év)
visszatéré melaena vagy haematochezia, esetenként transzfuziot igényld, anaemizaldodassal
jaré okkult vérzés allt a klinikai kép eldterében és az eldzetes gasztroenteroldgiai
vizsgalatok eredményei alapjan alaposan feltételezhetd volt, hogy a vérzés a vékonybélbol
szarmazik. A manifeszt vérzés ¢és/vagy anaemizalédas miatt vizsgalt betegekben (a
hemoglobin értékek atlaga: 80,9 g/L, hatarértékek: 39-106 g/L) minden esetben legalabb
egy alkalommal tortént oesophago-gastro-duodenoscopia és colonoscopia, 32 betegben
enterografiat, 31 betegben push-enteroszkopiat végeztek, mielétt a vékonybél CE-re sor

kertilt.
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6.2.2 Eredmények

A vizsgald kapszulat a betegek zavartalanul lenyelték a vizsgalat aktiv fazisaban adverz
jelenséget nem tapasztaltunk. Az atlagos tranzit id6 a gyomorban és a vékonybélben 51,5
perc (hatarértékek: 2-181 perc) és 195 perc (hatarértékek: 90-562 perc) volt. A kapszula
tartdos retencigjat egy betegben tapasztaltuk a vékonybélben, ileus nem alakult ki, a
kapszulat 10 nap mulva elektiv miitéttel eltdvolitottak. A retencid oka korabbi
vékonybélmiitét side-to-side anastomosisa miatt képzddott vak tasak volt. Az egyik Crohn-
betegben a terminalis ileum gyulladdsos stenosisa miatt 4 nap mulva észleltiik a kapszula
kitiriilését.

Az ismeretlen eredetli kronikus gasztrointesztinalis vérzés miatt vizsgalt 37 betegben, 21
esetben (56,7%) észleltiink a kapszulas vizsgalattal olyan vékonybél elvaltozast, mely
vérzésforrdsnak mindsiilt, ezek koziil 10 esetben a vizsgalat alatt aktiv vérzés is
kimutathaté volt. A vérzésforrasként szerepeld koros vékonybél elvaltozasok kozott
leggyakrabban soliter vagy multiplex vékonybél angiodysplasiat (7 eset), erosiokat vagy
ulcust (7 eset) mutattunk ki. Harom betegben a vékonybélben malignus tumort, tovabbi
harom betegben benignus tumort €szleltlink, az elvaltozasok hisztologiai jellegét a késdbbi
miutétek tisztaztak. Egy betegben Meckel-diverticulumot taldltunk, mig 16 esetben

kapszulas endoszkopidval vérzésforrast nem tudtunk identifikalni (18. tablazat).

18. tablazat
Kapszulas endoszkopiaval észlelt elvaltozasok a vékonybélben

Elvaltozas Betegek (%)
Angiodysplasia 7 (16,7)
Erosio / ulcus 7 (16,7)
Malignus tumor 3(7,1)
Benignus tumor 3(7,1)
Peutz-Jeghers polyp 3(7,1)
M. Crohn 2 (4,8)
Meckel diverticulum 1(2,4)
Negativ 16 (38,1)
Osszesen 42 (100)
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6.2.3 Megbeszélés és kovetkeztetések

Osszesen 42 beteg vékonybél CE vizsgalatat végeztik el a két munkahelyen. Az
ismeretlen eredetli, feltehetden vékonybélbdl vérzdk 56,7%-ban észleltiink koros
elvaltozast. A kapszulas endoszkoépidt megeldzden a vérzés miatti gasztroenterologiai
vagy radiologiai vizsgalatok szaménak atlaga 5,3 (2-26 beavatkozas) volt. Ell és mtsai
altal észlelt betegcsoportban atlagosan 14+9 diagnosztikus 1épés elézte meg a CE-t
kronikusan vérzé betegekben, betegenként atlagban 6,7 korhéazi felvétellel egybekotve
(115).

Mivel betegeink 38%-aban vérzésforrasként superficialis 1ézidkat, angiodysplasiat,
erdzidkat vagy ulcust észleltiink a kapszulaval a vékonybélben, jol értelmezhetd, hogy a
megeldzo radiologiai vizsgalatokkal, enterografiaval ezek az elvaltozasok miért maradtak
rejtve. A CE elénye éppen ilyen elvaltozasok kimutatdsdban mutatkozik meg. A bevezetd
munkéankat megel6z6 iddszakban Costamagna és mtsai. 62%-ban észleltek vékonybél
angiodysplasiat kapszulds modszerrel obskurus vérzés hatterében (160).

Krénikusan vérzé betegeink 43,3%-ban azonban vérzésforrast nem talaltunk a CE-vel
sem, aminek elemzésiink szerint tobb oka is lehetett. A superficialis elvaltozasok csak
aktiv vérzés kapcsan észlelhetok, a kronikus vérzések azonban legtobbszor intermittalo
jelleglick. A CE sem ad 100%-os informaciot a vékonybélrdl, foleg ha a kapszula a
vékonybél nedvbe meriil, igy a kisméretli elvaltozdsok rejtve maradhatnak. Tovabbi
diagnosztikus hiba forrasa az is, hogy tapasztalataink szerint egy-egy kisméretii 1ézi0,
elsésorban érelvaltozas vagy felszines ulcus csupan 1-2 képkockan észlelhetd és a tobb
mint 100 ezer kép elemzésekor az ilyen elvaltozdsok nem mindig keriilnek felismerésre.
Kedvezd tapasztalatokat szereztliink a Peutz-Jeghers szindrémas betegek vizsgalataval.
Mindhédrom beteglinkben a kapszulds vizsgéalatok tobbletinformaciot adtak az
enterografias leletekhez képest. Elsdsorban a béllumen atmérdjének 50%-at meghaladd
méretll, mar eltavolitast igényld polypok helyének és szamanak meghatarozasaval adott
értékes segitséget a CE.

Két esetben hosszabb-rovidebb ideig retinealodod kapszula tapasztalata arra hivta fel a
figyelmet, hogy mind Crohn-betegségben, mind megel6z6 vékonybél miitét utan
nélkiilozhetetlen fontossagl a patency kapszulds vizsgalat elvégzése az esetleges stenosis

kizéarasa céljabol a CE elott.
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A két munkahelyen végezett vékonybél CE vizsgalatokkal az esetek 62%-ban észleltiink
patologias elvaltozasokat a vékonybélben, amely jelentésen meghaladta a CE éra eldtt
hasznalt leképez6 eljarasok szenzitivitasat.

Az 1) modszerrdl megallapitottuk, hogy kiilonosen az obskurus vékonybél eredetii
vérzések forrasanak kimutatdsaban reményteljes és non-invaziv jellege miatt igen kedvezd
beteg egylittmiikddés varhaté. Bar a CE kordbban is és jelenleg is koltséges eljaras,
sz¢élesebb kori elterjedésével ugyanakkor nagyszamu diagnosztikus 1épés  valt
kikiiszobolhetove, ezaltal a moddszer Osszességében nyilvanvaloan koltséghatékonynak
bizonyult. Tobbek kozott sajat eredményeink és tovabbi koltséghatékonysagi elemzések
utan keriilt sor a vékonybél CE vizsgdlat tarsadalombiztositéi befogadasara, eldszor
obskurus vérzésekben, majd késdbb a Crohn-betegség kiegészitd diagnosztikajaként is. A
szakirodalmi adatok ¢és sajat munkank tapasztalatai alapjan is sor keriilhetett a hazai
kapszulas endoszkopos munkahelyek héalézatanak kialakitdsara. Napjainkra a CE a
vékonybél betegségek leképezd diagnosztikdjanak elséként valaszthatdé modszerévé valt

hazankban is.

6.3 PORTALIS HYPERTONIAS BETEGEK VEKONYBEL KAPSZULAS
ENDOSZKOPOS VIZSGALATA

6.3.1 Bevezetés

A portalis hypertonia (PH) a kronikus majbetegség gyakori szovédménye. A PH-s
betegekben a gyomornyalkahartya endoszkopos ¢€s szovettani eltéréseit is igazoltak
(161,162,163). A PH kovetkeztében a gyomornyalkahartya mellett a vena portae
agrendszeréhez tartozo teljes gasztrointesztinalis traktus korosan érintett. Prospektiv
vizsgalatokkal portalis hypertonias colonopathiat (PHC) is igazoltak (164,165,166).
Portalis hypertonias gastropathids (PHG) és PHC-s esetekben a gyulladas nélkiili
mucosalis és submucosalis vascularis dilatatio az alapvetd patoldgiai valtozas (167).

A portalis hypertensiv enteropathia (PHE) a PH-nak egy nemrégen leirt kovetkezménye.
Csak néhany korabbi kozlemény ¢és prospektiv vizsgalat adatai alltak rendelkezésre

munkank idején (168,169,170,171,172). Ennek oka, hogy a hagyomanyos radiologiai és
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endoszkopos vizsgéalatok nem adnak a vékonybélrdl kelld részletességli morfoldgiai
véleményt. A vékonybél CE-je a teljes vékonybél non-invaziv vizualizacidjara alkalmas.

Bemutatott vizsgalatunk elsddleges célja a maéjcirrhosisban szenvedé PH-s betegek
vékonybél elvaltozasainak feltardsa, megismerése volt. Egyuttal a CE modszer
diagnosztikus alkalmassagat is értékeltiik majcirrhosisos betegek ismeretlen eredetli

gasztrointesztinalis vérzéseiben (173,174).

6.3.2 Betegek és modszerek

Két munkahelyen (Gyodr és Esztergom) 48 honap alatt 190 beteget vizsgaltunk vékonybél
CE-vel vékonybél vérzés gyanuja miatt. Retrospektiv vizsgalatunkban Gsszesen 11 PH
stadiuma majcirrozisos beteg klinikai és CE adatait értékeltiik. A vékonybél CE javallata 6
esetben kiujuld hematochezia vagy melaena volt. A honapok oOta észlelt vashidnyos
anaemia ¢€s pozitiv székletvér teszt miatt 5 esetben végeztiink vékonybél CE-t.

A 11 cirrhosisos betegben azért volt indokolt a vékonybél CE vizsgalata, mert a megel6z6
fels6 és alsd endoszkopos vizsgalatokkal sem aktiv vérzést, sem korabbi vérzésre utald
jeleket nem taldltunk. A kontroll csoportba vizsgalataink sorrendjében kovetkezd 22
cirrhosisban nem szenvedd beteget soroltuk be, akiknél a vékonybél CE-t OGIB miatt
végeztik. A majcirrdzis korisme a szokasos klinikai vizsgalatokon alapult. A portalis
hypertonia diagnozisat az oesophago-gastricus varicositas és/vagy splenomegalia alapjan
vettiik fel. A cirrhosis stulyossag fokozatot a Child-Pugh score rendszerrel (175), mig a
varicositas fokozatat a Japanase Research Society for Portal Hypertension klasszifikacioja
szerint (176) értékeltik. A PH-t a McCormack és mtsai. altal kozolt értékeléssel (177)
enyhe vagy stlyos fokozatba soroltuk.

Munkahelyeinken a Given Imaging vékonybél kapszulds rendszerével vizsgaltunk azonos
elOkészitési €és vizsgalati protokoll szerint. Mindkét munkahelyen a vide6 képanyagot a
két-két vizsgalod értékelte. A korosnak és vérzésforrasnak itélt elvaltozasokat vérzési
potencidjuk alapjan ,,definitiv vérzésforrasnak” (tipikus angiodysplasisa, fekély, diffuz
gyulladas, tumor, aktiv vérzés nem pontosithatd forrasbol és stenosis) mindsitettiik. Az
piros pontszerli (,,red spot”) elvaltozdsokat, kicsi erosiokat, és a hamhiany nélkiili
nodulusokat a ,,bizonytalan vérzésforrds” kategériaba soroltuk. A harmadik csoportba

azokat helyeztiikk, akiknél a CE semmiféle vérzésforrast nem mutatott. Pozitiv talalati
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mindsitést csak a definitiv vérzésforrast esetek kaptak, a bizonytalan vérzésforrasu és az
elvaltozas nélkiili eseteket negativnak mindsitettiik.

Az eredmények atlagat (=SEM) szazalékosan adtuk meg, a csoportok adatainak
Osszehasonlitasat a Fisher's exact teszttel végeztiik, a szignifikancia hatar 0,05 érték volt. A

statisztikai analizist az ANOVA software-el végeztiik.

6.3.3 Eredmények

A 11 cirrhosisban szenvedd beteg atlagéletkora 66,2 £ 7,6 év volt (5. tablazat). A CE
vizsgélat idején Child-Pugh A stddiumba 9 beteg, B stadiumba 2 beteg volt sorolhato.
Fels6 endoszkopiaval 2 esetben oesophagus varicositast €s 3 esetben portalis gastropathiat
talaltuk. Hasi szonografiaval 7 cirrhosisos betegben mutattunk ki splenomegaliat. A
bevonasi kritériumok szerint mind a 11 cirrhosisos betegben felveheté volt a PH
diagnozisa. A cirrhosisos betegek és a kontroll csoport vérzéssel kapcsolatos korelézmény

adatait a 19. tablazat foglalja 6ssze.

19. tablazat
A CE-vel vizsgalt cirrhosisos és kontroll betegek klinikai adatai

Cirrhosisos betegek Kontroll betegek
Betegszam 11 22
Kor (atlag) 66,2 (£ 7,6) 59 (+ 14,2)
A CE javallata: manifeszt/ occult GI vérzés 6/5 21/1
A tiinetek id6tartama (honapok) 15,7 (£14,9) 14,3 (£ 15,5)
Transzfizié (E) 9,2(£64) 15 (+15,9)
Hospitalizaciok szama 2,8 (£1,3) 4,6 (£3,6)

A kontroll csoport 22 betegében a CE el6tt Osszesen 33 vizsgalatot végeztek a
vékonybélbdl eredd vérzésforrasanak felderitésére €s mindossze 5 diagnodzis korrelalt a CE
eredménnyel. A 11 cirrhosisos betegben a CE eldtt vékonybél vérzés gyantja miatt 20

vizsgalat tortént, mind negativ eredménnyel (20. tablazat).
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20. tablazat
A CE eldtti vizsgalatok a cirrhosisos és kontroll betegeknél

Nem cirrhosisos betegek n=22 Cirrhosisos betegek n=11

vizsgalatok pozitiv korrelacié | vizsgalatok pozitiv korrelacio
Vizsgalat szAma eredmény a CE-vel eredmény a CE-vel

n=33 n=6 (%) n=5 n=20 n=0 n=0

Enterografia 7 1(14,2) 1 4 0 -
Szelektlv’ 4 0 ) 4 0 }
enterografia
CT enterogrifia 1 0 - 1 0 -
Abdominalis CT 7 0 - 6 0 -
Angiografia 6 3 (50) 3 3 0 -
Push-enterografia 5 1 (20) 1 2 0 -
vvt. nuclear scan 3 1(33,3) 0 0 0 -

Vékonybél CE vizsgalattal definitiv vérzésforras mind a 11 cirrhosisos betegben

kimutathat6 volt (21. tablazat).

21. tablazat
CE diagnézis a cirrhosisos és nem cirrhosisos betegekben

Cirrhosisos Nem cirrhosisos
CE diagnozis betegek betegek p érték
n=11 (100%) n=22 (100%)
Multiplex
angiodysplasia 7 (63.6) 4 (18,2) 0,0175
Soliter
angiodysplasia LoD 7619 1s.
Tumor 0(0) 2(9,1) ns.
s Stenosis 0(0) 2(9,1) ns.
Pozitivielet  ~0mc 1o 109,1) 1(45) ns.
A vérzésforras
lokalizacioja Le.n 145 -
Diffuz gyulladas 0(0) 14,9 ns.
PHE* 2 (18.2) 0 (0) ns.
Enteralis varixok 19,1 0(0) ns.
Negativ lelet 0(0) 4 (18,2) ns.

*Portalis hypertensiv enteropathia

Két esetben kettds vérzésforrast is talaltunk (PHE+ angiodysplasia és Crohn-betegség +
soliter angiodysplasia).
Portalis hypertonids cirrhosisos betegeinkben a leggyakoribb vékonybél vérzésforrdsnak az

angiodysplasia bizonyult, 7 esetben multiplex megjelenéssel. A PHE-nek mindsitett
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esetekben a jejunum mucosa 6démas megvastagodasat és foltos hyperaemidjat észleltiik.
Az ilyen elvaltozasok makroszkoposan a portalis gastropathidhoz hasonlitottak.

A kontroll csoportban a CE-vel 81,1%-o0s diagnosztikus ardnyt talaltunk, a leggyakoribb
vérzésforras itt a soliter angiodysplasia volt. A PH betegekben szignifikansan gyakrabban

mutattunk ki multiplex angiodysplasiat mint a kontroll csoportban.

6.3.4 Megbeszélés és kovetkeztetések

Munkankban csak az 6démas és hyperaemids nyalkahartya elvaltozasokat mindsitettiik
PHE-nek, de a vékonybél varicositast és az angiodysplasiat is a PH kovetkezményének
mindsitettiik. Az irodalmi adatok szerint a PHG a PHE-nél gyakoribb jelenség. Gupta ¢és
mtsai. (178) 230 oesophagus varixos cirrhosisos beteg gasztroszkopos vizsgalataval 61%-
ben talaltak portalis gastropathias eltéréseket és csupan 14%-ban észleltek duodenopathias
elvaltozasokat. Egy 2006-ban kozolt 549 beteget feldleld vizsgalatban 8,4%-ban
tapasztaltak felsé endoszkopiaval portalis hypertensiv duodenopathiat (179). De Palma és
mtsai. (180) portalis hypertonids cirrhosisosok CE vizsgalataval 67,5%-ban taléltak
vékonybél eltéréseket, a vizsgalt esetek 23,4%-ban angiodysplasia tipust elvaltozasokat,
62,2%-ban ,,red spot” tipusu elvaltozasokat és 8,1%-ban varixokat talaltak.

Vizsgalatunk idején kevés adat allt rendelkezésre a cirrhosisos és PH-s betegek obskurus
vérzéseivel kapcsolatban. Ponferrada és mtsai. (181) 17 cirrhosisos OGIB beteg vékonybél
CE vizsgélataval 64,7%-ban taladltak PH-val kapcsolatos vérzésforrast, multiplex
angiodysplasidkat, disszeminalt petechidkat ¢és varixokat.

Sajat 0sszehasonlité cohort vizsgalatunkban csak a definitiv vékonybél vérzésforrasokat
tekintettlik klinikailag is relevans taldlatnak, els6dleges vizsgalati végpontnak. Mind a 11
portalis hypertonias cirrhosisos betegben a definici6 szerinti pozitiv eltérést talaltunk. Az
esetek 63%-ban (7 eset) multiplex angiodysplasia volt a kéros vékonybél eltérés.

Az Osszes vascularis eredetli gasztrointesztinalis vérzésforras koziil az angiodysplasia a
leggyakoribb eltérés. Az akut felsd gasztrointesztinalis vérzések kb. 0,5%-a (182), az alsé
gasztrointesztinalis  vérzések kb. 6%-a (183) ered angiodysplasiabol. A vegyes
alapbetegségli betegcsoportokban az OGIB miatt végett vékonybél CE vizsgalatokkal is
tobb mint 10%-os gyakorisaggal mutattak ki angiodysplasidkat (184,185).

Az angiodysplasiat patogenetikailag degenerativ vascularis 1¢éziok tartjadk, de a pontos
patofizioldogia nem ismert. Roskell ¢€és mtsai. (186) angiodysplasidk mucosalis
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érrendszerében a [V-es tipust kollagén relativ hianyat észlelték. Mas vizsgalatban, a colon
Sajat vizsgalatunk mindkét betegcsoportjaban leggyakrabban angiodysplasiat mutattunk ki
az OGIB lehetséges vérzésforrasaként (72,7% vs. 50,1%). A PH-s betegekben
szignifikdnsan gyakoribb volt a multiplex angiodysplasia a kontrollokhoz viszonyitva.
Eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy a vékonybél angiodysplasidk kialakulasanak
koroki tényezdje a PH is lehet.

Osszegezve portalis hypertonidsokban végzett vizsgalataink eredményeit és tapasztalatait
megerdsithetd a CE diagnosztikus értéke az OGIB kivizsgaldsaban akkor, ha a felsd
endoszkdpia és colonoscopia a klinikai képbe beilleszthetd egyértelmili vérzésforrast nem
bizonyitott. A portalis hypertonidsok vékonybél vérzését leggyakrabban az angiodysplasia
okozza, a CE-vel torténd pontos €szlelés lehetové teszi a betegek célzott endoszkopos vagy
gybdgyszeres terapidjat is.

A vékonybél CE bevezetése ota a vékonybélbdl szarmazd angiodysplasids vérzések
kezelésének mddszerei is boviiltek. A ballonos enteroszkopokkal a CE vizsgélattal észlelt
angiodysplasidk felkereshetéek és thermocoagulatioval, elsdsorban APC-vel hatékonyan
kezelhetdk. Francia tanulmany szerint 97%-ban (129/133 eset) sikeresen szanaltak APC-
vel a vékonybél angiodysplasidkat, de a 36 honapos Gjravérzési arany 46%-os volt (188).
Egy meta-analizisben (14 tanulmany, 623 beteg) a vékonybél angiodysplasiakat
enteroszkoppal sikeresen kezeltek, az ujravérzési arany 34%-os volt 22 hoénapon beliil
(189). Az Gjravérzés rizikofaktoranak a vékonybél angiodysplasidk szdma, a magas életkor,
a jejunum lokalizéci6, valvularis szivhiba és a kronikus veseelégtelenség is felvehetd volt
(135,188,189,190,191,192), viszont a tanulmany az altalunk vizsgalt PH-t nem emliti.

A vérzo vékonybél angiodysplasiak gydgyszeres kezelésére vonatkozéan a somatostatin

(193) és thalidomid adaséaval kapcsolatban vannak biztatd adatok (194,195,196).
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64 A VEKONYBEL KAPSZULAS ENDOSZKOPOS VIZSGALATA
NAPROXENT, MAJD MESALAZINT IS SZEDO BETEGEKBEN

6.4.1 Bevezetés

Az NSAID-k fels6 gasztrointesztinalis traktusban kivaltott mellékhatasai jol ismertek, de a
vékonybélben okozott mucosa karositasra iranyuld vizsgalatok szama is ndvekszik
(197,198,199,200,201,202).

A vékonybél teljes vizsgalatara a kiilonbozd enteroszkopok és a CE egyarant alkalmasak
(203,204,205,206,207,208,209,210). Az NSAID vékonybél nyalkahartya karosité hatdsa a
CE-vel jol értékelhetd. Egészséges onkéntesekben 7-11%-ban, NSAID-t szedékben 55-
76%-ban észleltek CE-vel patologias vékonybél elvaltozasokat (211,212,213,214). Az
NSAID-k leggyakrabban mucosa hidnyt (,,mucosalis break™), vords pontokat, petechidkat
vagy bizonytalan eredetli aktiv vékonybélvérzést okoznak.

A CE ¢ra els6 évtizedeinek tapasztalatai szerint a CE optimalis diagnosztikus modszer akar
a csupan 2-4 hetes konvencionalis doézisi NSAID kezelés altal okozott vékonybél
karosodasok kimutatasara is. A tartos NSAID kezelés mellett végzett CE vizsgalatokkal az
esetek 60-70%-ban tiinetmentes enteropathiat talaltak. A karosodas patofiziologiai hattere a
vékonybél mucosa fokozott permeabilitdsa és a mérsékelt nydlkahartya gyulladds. A nem
szelektiv cyclooxygenase (COX)- gatlo szerek altal okozott OGIB novekvd klinikai
jelentéségi kiilondsen idésekben (215,216).

Az NSAID enteropathia kezelési lehetéségei limitaltak. A PPI készitmények a
vékonybélben hatastalanok (201,211). A COX-2 gatlok kevésbé karositjak a vékonybelet,
mint a nem szelektiv NSAID-k, de a kardiovascularis mellékhatas rizikdjuk miatt széles
korben nem alkalmazhatoak (212). Vizsgalati eredmények jelentek meg a prostaglandin
(PG) vékonybél védo hatasardl diclofenac kezelés mellett (214), de meggydz6 adat nincs a
PG-k hosszli tava bélvéddé hatasarol. Allatkisérletben a sulfosalazine az NSAID Altal
provokalt intestinalis permeabilitds zavart szignifikansan mérsékelte (217).

A mesalazin NSAID enteropathiaban kifejtett véd6hatasarol vizsgalatunk el6tt adatot nem
taldltunk. A mesalazin tartalmu Salofalk tablettanak a duodenumtol az ileumig terjedd
farmakologiai aktivitasat (,,release pattern”) €s klinikai hatasat észlelték Crohn betegekben
(218,219). Farmakokinetikai adatok szerint az 5- aminosalycilsav tartalmu Salofalk

granulatum farmakologiai aktivitasa a Salofalk tablettdhoz hasonld vékonybél régidban
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kezdédik (220). Emiatt véltiik indokoltnak a mesalazin granulatum terapids hatdsanak
vizsgalatat NSAID készitmény altal kivaltott vékonybél 1ézidk kezelésében.

Prospektiv, nyilt, kontroll nélkiili pilot vizsgalatunkban a mesalazin terdpias hatasat
vizsgaltuk NSAID készitmény altal kivaltott karosoddsok esetében. A folyamatos
granulatum kezelés eldtt és utan is CE-vel vizsgaltuk (221) (EudraCT-No: 2007-001317-
42; ETT KFEB ikt.sz.: 17153/82/08).

6.4.2 Betegek és modszer

Egy munkahelyen végzett, nem randomizalt, nyilt, nem kontrollalt pilot vizsgalatunkba
mindkét nembeli 18-75 év kozotti betegeket vontunk be, akik osteoarthrosis, rheumatoid
arthritis vagy nem specifikus arthritis altal okozott panaszaik miatt legalabb egy honapja
napi 1000 mg naproxen kezelésre szorultak. A gasztroduodenalis naproxen mellékhatas

megeldzésére a vizsgalt betegek napi 20 mg per os omeprazol kezelést is kaptak.

A betegbevonas elétt egy héttel teljes vékonybél CE-t végeztiink az NSAID enteropathia
fennallasanak és sulyossaganak felmérésére. A vékonybél elvaltozasok fokozatat a Lewis
Index Score (LIS) modszerrel értékeltiik. A 4 hetes vizsgalatba bevondsra csak a > 135 LIS
indexii (enyhe, kozepesen sulyos vagy stlyos enteropathia) betegek keriiltek. A vizsgalati 4
hétben a tartdésan alkalmazott napi 1000 mg naproxen tabletta mellett napi 3 x 1000 mg
Salofalk granulatumot és napi 20 mg omeprazol kapszulat vettek be betegeink. A 4 hetes
kombinalt kezelési periodus utdn a CE vizsgalatot megismételtiik és jbol kiszamitottuk a

LIS indexet.

A kizérasi kritériumok kozott a kérelézményben szereplé IBD, colon diverticulosis, harom
hénapon beliili mesalazin és corticosteroid kezelés, korabbi ismert malignus betegség €s
vékonybél sziikiilet gyantja szerepelt. Kizarasra keriiltek az anamnézis szerinti és az
altalunk végzett felsd endoszkopidval kimutatott gasztroduodenalis fekélyesek is. A
vékonybél esetleges stenosisat eldzetes enterografidval vagy biztonsagi kapszulas
vizsgalattal zartuk ki. A vékonybél CE-t a PillCam SB kapszulaval és a Given RAPID 5
szoftverrel végeztiik. A vizsgalati elOkészitéshez a vizsgalat eldtti napon 2 liter PEG

oldatot, a vizsgalati nap reggelén tovabbi 1 liter PEG oldatot alkalmaztunk. A CE vizsgalat
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folyamata az el6z6ekben részletezettek szerint zajlott. A CE videofelvételeket két vizsgalo

kilon- kulon értékelte.

A vékonybél enteropathia értékelésekor a LIS szamitist hasznaltuk, ami az észlelt
elvaltozasok objektiv megitélését biztositja (222,223). A LIS a Given RAPID 5 verzio
beépitett egysége. A LIS harom fajta vékonybél eltérést értékel:

1. a nyalkahartya villosus megjelenése
2. ulceracio
3. stenosis

A villosus ¢és ulcerativ eltéréseket a LIS vékonybél harmadonként értékeli. A vékonybél
harmadok kijeldlése a kapszula tranzit id0 harom egyenld részre osztasaval tortént. Az
észlelt vékonybél fekélyek méretét az aktualisan abrazolodd kapszulas kép atméréhoz
viszonyitva adtuk meg. Az esetleges sziikiileteket a vékonybél teljes hosszara kivetitve
értékeli a LIS. A CE vizsgalat 0sszesitett LIS értékét a legnagyobb harmad-score érték és a

stenosis-score dsszegzésével kaptuk.

Az Osszesitett LIS érték szerint az enteropathia sulyossdga harom fokozatba sorolhato: 1.
normdl vagy klinikailag nem szignifikans elvaltozasok (LIS < 135), 2. enyhe elvaltozasok

(LIS = 135-790), 3. kdzepesen sulyos és stlyos elvaltozasok (LIS > 790).

A vékonybél tranzit idét az elsé duodenalis képkockatol az elsd coecum képkocka
megjelenéséig szadmitottuk. A bél tisztasagi fokat vékonybél harmadonként 4 pontos
rendszerrel értékeltik (kivald, jo, megfeleld, rossz) és az egyes harmadok értékeit

atlagoltuk szamitasainkban (222). A vizsgalati protokollt a 13. dbran 6sszegzem (13. abra).
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> 30 nap naproxen 1000 mg + PPI

naproxen kezelés 1000 mg + PPI

Salofalk granuldtum

3x1 g/ nap
|
Nap: -7 — -1 Nap: 0 Nap: 14+4 Nap: 3042
- Screening vizit - Alap vizit - Biztonsagi - Zar¢ vizit
-CE - Labor vizit -CE
-EGD - Klinikai - Labor - Labor
felmérés - Klinikai - Klinikai
felmérés felmérés

PPI: proton-pumpa-gatld
CE: kapszulas endoszkdpia
EGD: oesophago-gastro-duodenoscopia

13. abra)
A naproxen- mesalazin kapszulas endoszkopias vizsgalat vazlata

A vizsgélat alatt gasztrointesztinalis panaszokat jelzd betegeket és az inkomplett CE
eredményii eseteket a vizsgalatbol kivontuk.

A bevonasi és 4. hetes LIS eredmények, a tranzit idok, bél tisztasagi fokok és a
haemoglobin értékek Osszehasonlitdsat a ,,Wilcoxon-signed rank™ teszttel végeztiik.
Emellett a paros t- teszt vizsgalatokat is elvégeztiik, az adatokat + SD atlagértékekkel
jeloltiik. A mesalazin kezelés hatasat a minimum 3 mm atmérdjii fekélyeken a binomialis

jel teszttel értékeltiik.

6.4.3 Eredmények

Osszesen 18 (16 nd, 60,3 év atlagéletkor) beteget screeneltiink, betegeink legalabb egy
honapja napi 1000 mg naproxent szedtek. Nyolc beteg nem keriilt be a mesalazin kezelési
fazisba. Ot esetben a vékonybél mucosa koros elvaltozas nélkiili vagy alacsony (<135) LIS
értékli volt, 1 esetben felsé endoszkopidval gyomorfekélyt észleltiink és tovabbi 1-1 eset
CE technikai hiba, valamint rossz tisztasagi fok miatt esett ki a beteg a vizsgalatbol (14.

abra).
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Felmér6 CE (n=18)

LIS érték < 135 (n=5)
EGD: gyomorfekély (n=1)
Rossz tisztasagi fok (n=1)
Technikai hiba (n=1)

Mesalazin kezelési fazisra alkalmas (n=10)

Kezelés utani CE (n=10)

10 beteg kertilt értékelésre

LIS: Lewis Index Score
EGD: oesophago-gastro-duodenoscopia

14. abra)
A naproxen-mesalazin kapszulas endoszképias vizsgalat folyamata

A teljes vizsgéalatot a mesalazin kezelési fazissal és kontroll CE-vel egyiitt azon 10
betegben folytattuk le, akikben a screenelési LIS érték enyhe, kozepes vagy stlyos
enteropathiat jelzett (22. tablazat).

22. tablazat
A bevont betegek adatai (n=10)

Betegadatok
Nem (nébeteg) 9
Atlag életkor, év (SD) 56.249,7
Az NSAID kezelés oka
Reumatoid arthritis 1

Osteoarthritis és nem spec.
arthritis

Gyogyszeres kezelés
Vérnyomascsokkentok
Antidiabeticumok
Kis dézist aszpirin
Statin

Qo [w
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A felméré CE-vel a bevont 10 beteg koziil 7 beteg LIS értéke kozepes vagy sulyos (>790)
enteropathiat jelzett, koziilik 6 esetben mar az elsd vékonybél harmadban is. Csak két

esetben talaltunk 790 feletti LIS értéket a vékonybél harmadik harmadaban (23. tablazat).

23. tablazat
Lewis Index Score értékek bevonaskor és a 4 hetes mesalazin granulatum kezelés utan

Betegsorszam h;ill:l(,:l d 1::[::::;%( Hl?:x:;k Ossz LIS érték
NSAID
1 429 3040 1404 3040
2 225 450 0 450
3 1630 225 225 1630
4 1462 204 1462 1462
5 247 247 0 247
6 1104 654 562 1104
7 1312 712 135 1312
8 361 0 0 361
9 1068 1068 225 1068
10 1690 393 135 1690
Betegsorszam hill:i d Yllaé:lggi(l; Hl::;ﬁ?:;k Ossz LIS érték
NSAID +
mesalazin
1 900 1208 1237 1208
2 1462 165 0 1462
3 247 0 247 247
4 1068 339 1012 1068
5 112 0 0 112
6 1068 900 225 1068
7 1068 1068 233 1068
8 225 225 135 225
9 1104 0 0 1104
10 1690 1554 1104 1690
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Az induladsi és mesalazin kezelés utdni atlagos haemoglobin értékek kozott nem volt

szignifikans kiillonbség (24. tablazat).

24. tablazat
Kapszulas endoszkopos eredmények naproxen, majd naproxen és mesalazin kezelés mellett (n=10)

. Kontroll, naproxen

Bevonas, naproxen . . .

. és mesalazin p érték
kezeléssel , .
kezelés utan
Total * Lewis Index  Score 1236.4+821.9 925.24543 4 0.271
(atlag+SD)

1. harmad (atlag + SD) 952.8+584.9 894.4+534.3 0.569
2. harmad (4tlag + SD) 699.3+877.9 545.9+580.9 0.649
3. harmad (atlag + SD) 415.3+£561.5 319.3+403.3 0.247

A 3 mm-nél nagyobb atmérdji fekélyek szama

1. harmad 8 7 1.000
2. harmad 8 6 0.625
3. harmad 3 4 1.000
Atlagos  (x SD)  gyomor 43.8+32 49.8435.6 0.470
tranzit id6 (min)
Atlagos (= SD) vekonybel 261.9+108 250.9493.9 0.470
tranzit id6 (min)
Bél tisztasagi score
(atlag + SD) 1.3+0.67 1.4+0.69 0.345
Hemoglobin (atlag=SD) 131.1£5.8 127.1£7.8 0.103
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A felmérd CE-vel leggyakrabban taladlt NSAID enteropathias eltérés a villosus
nyalkahartya 6déma volt (10 beteg), bevonaskor dsszesen 19 fekélyt talaltunk (15. abra).

PillCam®SB

4

L

PillCam®SB

PillCam®SB PillCam®SB PillCam®SB

15. abra)
NSAID enteropathiis betegek kapszulas endoszképos felvételei
a) villosus odéma
b) eroziok
¢) NSAID indukalta fekélyek

Vékonybél stenosist nem észleltiink sem a felméré CE-vel, sem a mesalazin kezelési fazis
utani CE-vel. A vizsgélati periodusban egy beteg sem jelzett kivonast indokolo
gasztrointesztinalis panaszokat. A bevonasi LIS atlag értékhez képest a mesalazin kezelést

kovetd LIS atlagérték jelentdsen csokkent (LIS atlagok: 1236,4 & 821,9 vs. 925,2 + 543 4),
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de a kiilonbség nem volt szignifikans (p= 0,271). Ett6l eltéréen, a bevonaskor kozepes ¢és
sulyos enteropathids csoportba esé 7 betegnél, a mesalazin kezelés utan szignifikans LIS

érték javulast tapasztaltunk (LIS atlagok: 1615+ 672 vs. 1064 + 424, p=0,033).

6.4.4 Megbeszélés és kovetkeztetések

Kapszulas endoszkopos modszerrel végzett pilot vizsgalatunkban a mesalazin granulatum
kezelés csak a kdzepes és stlyos NSAID enteropathidsoknal csokkentette szignifikansan a

naproxen altal kivaltott nyalkahartya karosodas mértékét kifejezo LIS értéket.

Az NSAID készitmények az ismert COX-1 gatlo hatdsukkal aranyosan novelik a
vékonybél mucosa permeabilitasat és dozis fiiggden karositjadk a nyalkahartyat. A
megnovekedett mucosalis permeabilitas altal kivaltott gyulladas az NSAID enteropathia
patofiziologiai alapja (197,202). Szdmos més munkaban is CE-vel vizsgaltadk az NSAID
okozta vékonybél mucosa kdrosodas jellegét ¢s mértékét. Goldstein és mtsai. (212)
naproxen ¢s celecoxib kezelések vékonybél hatasainak Osszehasonlitdsakor a mucosa
defektusok szdmat harmadonként értékelték. Graham ¢és mtsai. (213) NSAID-vel tartosan
kezeltekben végzett CE vizsgalatokban sajat score modszeriikkel a voros pontokat (,,red
spot”), kis és nagy erosiokat és fekélyeket értékelték. Maiden és mtsai (211) NSAID-vel
kezelteknél CE-vel 5 csoportba soroltdk az elvaltozésokat, 0j kategdriaként a lathato
vérzeést is felvették.

Gralnek és mtsai. (224) 2008-ban a vékonybél 1ézidk leirdsara és numerikus értékelésére
egy Uj score rendszert alakitottak ki, amely az irodalomba Lewis Index Score (LIS)
elnevezéssel keriilt be. A LIS a vékonybél elvaltozasok objektiv értékelését,
dokumentélasat és a terapia hatasanak felmérését teszi lehetdvé (222,223,224,225,226).
Sajat munkankban emiatt alkalmaztuk a LIS-t a naproxen, majd naproxen+ mesalazin
terapia hatdsanak felmérésére.

A vizsgélatban a CE-vel is értékelhetden screenelt betegek 66%-ban (10/15) talaltunk CE-
vel enyhe, mérsékelt vagy sulyos eltéréseket a naproxen €s omeprazol kezelés mellett.
Eredményiink az idézett kozlemények eredményeivel korreldl. Maiden ¢és mitsai.
egészséges Onkéntesekben 68%-ban Goldstein és mtsai. naproxent szedében 55%-ban.
Fujimori és mtsai. (214) diclofenac kezelés mellett 53%-ban mutattak ki kiillonb6z6
vékonybél 1éziokat. Mindhdrom idézett munkaban egészséges onkéntesekben végezték a
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CE vizsgalatokat 2 hetes NSAID kezelés utan. Graham ¢és mtsai. reumatikus betegség miatt
kronikusan, legalabb 3 honapja NSAID szeddkben CE-vel 71%-ban taldltak vékonybél
1ézidkat. Munkajukhoz hasonloan sajat vizsgalatunkban is csak reumatologiai okok miatt
kronikus NSAID kezelésre szoruldkat vontunk be. Feltételeztiik, hogy a kronikus NSAID
kezelés a valos klinikai helyzetet jobban kozeliti, mint a rovid idejii NSAID terépia.

A naproxen indukalta a mucosalis elvéaltozasokat vékonybél harmadonként értékeltiik, az
elvaltozasok sulyossagi fokozata csOkkend tendenciaji volt a distalis vékonybélben.
Adataink ellentétesek Endo és mtsai. (226) tapasztalataival, munkéjukban a kis dézist
aszpirin asszocidlt vékonybél elvaltozasokat tobbségiikben a distalis vékonybélben talaltak
CE-vel. Az aszpirin vékonybél kérositd hatdsa mindazonaltal tovabbi megerdsitésre szorul
(227). Munkankban az elsdk kozott vizsgaltuk a mucosa karositdé NSAID kezelés hatasat
kiilonboz6 vékonybél szakaszokban.

Az NSAID enteropathia kezelése jelenleg nem megoldott. Nagy fontossagu kérdés, hogy a
CE vizsgalatokkal észlelt eltéréseknek van-e klinikai jelentdségiik (132). A PPI
készitmények egyidejii alkalmazasaval az NSAID gastroduodenopathidk tobbséglikben
kivédhetéek (211,212,213,214). Az NSAID enteropathia megeldzésében és kezelésében
eddig kiprobalt szerek, igy a misoprostol és a sulfosalazin nem valtottdk be a reményeket
(214,215,216,217,218).

Az NSAID enteropathia megeldzése vagy kezelése céljabol a mesalazint korabban nem
alkalmaztak. Munkank tervezésekor az irodalmi ¢és farmakoldgiai adatok alapjan a
mesalazin hatasossagat feltételeztik a mar kialakult NSAID enteropathids 1éziok
sulyossaganak csokkentésében, ezért dontottiink prevencios célu vizsgalat helyett a rovid,
terapias vizsgalati tipus mellett.

A kapszulds vizsgalatunk primer végpontja a 4 hetes mesalazin granuldtum kezelés
hatdsanak LIS szerinti értékelése volt tartésan naproxent szeddkben. A klinikailag
inszignifikdns vékonybél eltérésii esetek bevonasanak elkeriilésére csak LIS > 135
besoroldsu betegeket iranyitottuk a masodik fazisba.

A mesalazin kezelés utan a LIS értékek atlaga jelentdsen csokkent, de szignifikdns LIS
értékcsokkenést csak a kozepes és sulyos NSAID enteropathias 7 beteg atlag értékében
¢észleltlink. A mesalazin granulatum terdpids hatdsa inkdbb a kozepes ¢és stlyos
enteropathidkban mutatkozott. Kiemelhetd, hogy a LIS atlag javuldsat foleg az elsd és

masodik vékonybél harmadban észleltiik, igy a mesalazin terapias hatasa itt is érvényesiilt.
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Pilot vizsgalatunkban els6ként tanulméanyoztuk CE-vel a teljes vékonybélben a mesalazin
granulatum hatédsat NSAID enteropathias esetekben. Munkankban a vékonybél eltérések
leirdsara és objektiv értékelésére a LIS mddszert szintén ujszeriien alkalmaztuk.

Pilot vizsgalatunk protokolljat és az eredmények értékelését tobb tényezd limitalja: 1.
alacsony betegszam, 2. a paralel kontrollcsoport hidnya, nem vizsgaltuk CE-vel a
mesalazin kezelés nélkiili folyamatosan naproxent szeddket 4 héttel késébb is, 3. a nyilt
vizsgalati modszer a vizsgaldi neutralitas szokasos kockézataval jar.

Eredményeink szerint a CE vizsgalat képes a tartés NSAID kezelés miatti vékonybél
1ézidk kimutatdsidra és a LIS eredményesen alkalmazhatdo a koros eltérések objektiv

megitélésére.
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7. A COLORECTALIS POLYPOK DIAGNOSZTIKAJA MESTERSEGES
INTELLIGENCIAVAL, ES A COLORECTALIS ADENOMAK
KEMOPREVENCIOJA

7.1 BEVEZETES, CELKITUZESEK

A colorectalis carcinoma (CRC) a harmadik leggyakoribb rakbetegség. Nékben csak a mell
¢€s a cervix uteri carcinoma, férfiakban csak a tiid6 €s prosztata rak gyakoribb, mint a CRC.
A 2010-ben kozolt adatok szerint vilagszerte 0sszesen megkdzelitleg 1,2 milli6 CRC-t
diagnosztizalnak (228). Az alacsony sziirévizsgalati részvétel, a hianyos endoszkopos
kapacitas egyarant hatraltatjdk az adenomatosus polypok és a mar kialakult CRC iddbeni

korismézését (229).

A CRC esetek dontd tobbsége adenomatosus polypokbol alakul ki az ismert adenoma-
carcinoma szekvencia szerint (230). A colorectalis adenomak korai kimutatisa ¢és
endoszkopos eltavolitasa jelentdsen csokkenti a CRC incidenciat. Mindez alatamasztja a
szlir6 colonoscopiak fontossagat (231). A colorectalis polypok jelentés hanyada szdvettani
vizsgélattal nem-neoplasticus karakterti, ilyen esetekben a polypectomia és a szdvettani
vizsgalat sziikségessége is kérdéses lehet. Figyelembe véve az endoszkopos polypectomia
atlagos szovédmény kockazatat, ami elérheti az 1,1%-ot, klinikailag is fontossa valtak a
neoplasticus €s nem- neoplasticus polyp karaktert is eldre jelz6 non-invaziv endoszkdpos

diagnosztikai médszerek (232).

A polyp szovettani jellegének eldjelzésére alkalmas endoszképos modszerek kore
folyamatosan bdviil. A chromoendoszképia a polyp felszini struktiraja alapjan
klasszifikalja a polypokat. Kudo és mtsai (233) az altaluk kidolgozott eljarassal mintegy
90%-o0s diagnosztikai pontossaggal értékelték a polypok szdvettani jellegét. Az eljaras
sikeressége nagyban fligg a vizsgdld tapasztalatdtol és specidlis endoszkopos spray

katétereket, tovabba festékanyagokat is igényel.

Mintegy két évtizede fejlesztették ki a narrow-band-imaging (NBI) technikat. Az NBI
modszerrel a polyp felszin és microvascularis struktara részletesen vizsgalhato (234). A

nagyitassal kombinalt NBI endoszkdpia a mirigyjarat felszini struktura (,,pit pattern”) és a
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polyp microvasculatura ¢észlelésével kb. 90%-os pontossaggal képes -elkiiloniteni a

neoplasticus és nem-neoplasticus polyp tipusokat (235,236).

A colorectalis polypok szdvettani megitélése idOrél-idore valtozott. A kordbban hasznalt
beosztasokat - miszerint adenomatosus, hyperplasticus és gyulladdsos pseudopolypokat
kiilonitettek el - a WHO 2010-es, majd felijitott 2019-es beosztasa valtotta fel (237). A
WHO 2019-es beosztasa a benignus epithelialis tumorokat €s precursoraikat két fo
csoportba sorolja: megkiilonboztet fogazott (,,serrated”) és adenomatosus polypokat. A
serrated polyp csoportba a hyperplasticus polypokat (HP) és az un. serrated 1ézidkat sorolja
a beosztas, utdbbiakat alacsony és magas fokozati dysplasias alcsoportba osztalyozza, az
alacsony ¢és magas fokozati dysplasias jelek alapjan. Az un. riziké adenoma altipus mellett

a ritkabb glandularis intraepithelialis polypokat is felsorolja a WHO beosztas.

A serrated 1€ziok tovabbi altipusainak megkiilonboztetése is fontos, elsdsorban malignitasi
hajlamuk kiilonb6zdsége alapjan. A felosztds figyelembe veszi, hogy a serrated polyp
tartalmaz-e adenoma komponenseket. Eszerint elkiilonithetok a tradiciondlis serrated
adenomak (TSA) és a sessilis serrated adenomék (SSA). A sessilis serrated adenomakat a

legijabb nomenklatura sessilis serrated 1ézionak (SSL) nevezi.

A HP-k jelen ismeretek szerint nem malignizalodnak, tobbségiikben a rectumban és a
colon bal oldalan helyezkednek el, tipusosan 5 mm-nél kisebb atmérdjiick. A TSA-k
altalaban 5-10 mm atmérdjiiek, a colon bal oldalan gyakoribbak, ugyanakkor az SSL-ek
leggyakrabban a colon jobb oldalan talalhatoak, nyakkal fedettek és 10 mm-nél nagyobbak
(238,239).

A colorectalis polyp-diagnosztika modszerei folyamatosan fejlddnek. Gyakorlati ¢és
sarkalatos kérdés, mi a teendd azokkal a diminutiv (£ 5 mm) colorectalis polypokkal,
amelyek szovettanilag leggyakrabban HP tipustiak, azaz nem-neoplasticus jellegliek. Az
ilyen polypok endoszkdpos eltavolitasanak indikaciojat szamos szakértd megkérddjelezi
részben a beavatkozas koltségessége, részben a minimalis, de mégis 1étezd szovodmény
kockézat miatt. Ezért fejlesztettek ki olyan endoszkdépos eljarasokat, amelyekkel a
colonoscopia soran észlelt polypok szdvettani karaktere az endoszkopos kép és megjelenés
alapjan nagy biztonsdggal megitélhetd, eldre jelezhetd. A magas felbontasti ,.high
definition” (HD) endoszkopok és specidlis leképezdé modszerek, mint az NBI technika,

alkalmasak a colorectalis polypok szovettani képének megitélésére.
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Az NBI technika alkalmazasat és az értékelés pontossagat szubjektiv elemek- példaul az
endoszképos jartassdg, technikai ratermettség — szignifikansan befolyasoljak. Emiatt
igyekeznek a kutatok olyan mesterséges intelligenciat (Al) felhasznaldé endoszkopos
diagnosztikai modszereket kidolgozni, amelyek mellézik az endoszkdépia szubjektiv
elemeit. A célként kitlizott idedlis Al alapu endoszképos diagnosztikai eljards egy olyan
nagy pontossagu szOvettani predikciot biztositd rendszer lenne, amely a kezdd és

tapasztalatlan endoszkopos vizsgalokat is segiti.

Pélyazati munkamban beszdmolok a munkacsoportunk altal kialakitott Al alapi polyp
szovettant eldjelzd vizsgalatrol, a kifejlesztett technikarol és a vizsgélati eredményekrol

(292).

A CRC incidencidjanak ¢és prevalencidjanak csokkentése érdekében vezettek be-
elsésorban a fejlett orszdgokban- vastagbél sziirévizsgalatokat. A sziird tevékenység évente
mintegy 1,8%-o0s CRC incidencia csdkkentést eredményezett, elsésorban az adenomatosus

polypok endoszkdpos eltavolitasa miatt (240).

A vastagbél sziirés két alapvetd modszerrel és ezek kombinacidjaval is torténhet. A széklet
rejtett vér tartalmanak vizsgalata (,,FOBT”) a lakossagi tomegsziirés modszere, szamos
orszagban a lakossagi sziirés az allami egészségiigyi szervek altal szervezett program.
Pozitiv rejtett vérteszt eredmény esetén a feltard colonoscopia elvégzését ajanljak. A
széklet rejtett vér sziirésére a human specifikus tesztek a legjobb szenzitivitdsuak és

specificitasuak (241).

Hazankban az elsdk kozott szerveztiink és végeztiink 1999-ben csaladorvosok bevonasaval
colorectalis sziir6programot, kozel 10 ezer f6 részvételével. Munkank eredményeirdl

kozleményben szamoltunk be (242).

A CRC ¢és polyp sziirés masik sarkalatos mddszere a primer colonoscopia az 50-70 év
kozotti korosztalyban. Az FOBT alapu sziir6vizsgalatokat negativ teszt eredmény esetén
kétévente javasoljadk megismételni. A colonoscopiaval is szlrtekben a kovetés az
endoszkdpos eredménytdl fligg, befolydsolja a talalt polypok szdvettani karaktere, mérete,

szama ¢és a klinikai allapot is (243).

A legtobb sporadikus CRC colorectalis adenomakbdl fejlodik ki (244). Az adenomak

jelenléte noveli a CRC rizikot (245) és az adenoma eltavolitas csokkenti a CRC rizikot
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(246,247,248,249). A malignizalédasi folyamatot a korai szakban akkumuldlodd gén

mutacid hatdrozza meg (250).

A kemoprevencio szakkifejezést eldszor 1976-ban haszndltdk. A kemoprevencio
szintetikus vagy természetes anyagok hasznalatat jelenti a carcinoma riziko csokkentése €s
a carcinoma kialakuldsdnak megel6zése céljabol (251). A valoban hatékony
kemoprevencios szerek kifejlesztése nem egyszerti feladat, mindmaig csak kevés

kemoprevencios szert engedélyez az FDA (252).

A kutatok érdeklédése a 2000-es évek elején fordult az NSAID-k és az aszpirin felé,
elsésorban az adenomatosus polypok incidencidjanak és kijulasanak megakadalyozésa
céljabol (253,254,255,256). Az ez iranyu kutatasok alapja az a megallapitas, hogy a COX-
1 izoformtol eltérd COX-2 izoform tultermelddését mutattak ki humén CRC-ben és
adenomatosus polypokban is (257,258). Knockout egerekben a COX-2 az adenoma-
formacid kontrollalé faktoranak bizonyult (259). A kutatdsok emiatt arra iranyultak, hogy
megismerjék adenoma kifejlodésében a szelektiv COX-2 gatlok, koztiik a celecoxib hatdsat
i1s. A kutatasok abban a reményben indultak, hogy a COX-2 gatlok kedvezd adenoma
prevenciés hatdsa remélhetdleg meghaladja az NSAID készitmények ismert
gasztrointesztinalis mellékhatasait. Ezaltal a COX-2 gatlok a gyakorlatban is hasznalhato
CRC ¢s adenomatosus polyp prevencio fegyverévé valhatnanak. A fentiekbdl szarmazé
kovetkeztetés, hogy amennyiben a kemoprevencids szerek megelézik az adenoma
kialakulast egyutttal a CRC rizikét is csokkentik. Az adenomak kemoprevencidja igy a

CRC megel6zés egyik lehetséges modszere lehet az endoszkdpos polypectomia mellett.

A CRC kemoprevenciés tanulmanyok eredményeinek értékelését nehezitheti, hogy a CRC
végpontu vizsgalatok eredményeit modosithatjdk a parhuzamosan zajlo lakossagi
sziiroprogramok. Etikai okokbol ugyanakkor nem tandcsos a CRC sziirésbdl kivonni a

kemoprevencios vizsgalatokban résztvevoket.

A COX-2 gatlok kemoprevencios hatasanak kérdését 1999-ben és 2001-ben induld harom
multicentrikus vizsgélatban elemezték. Mindharomban COX-2 inhibitort hasznaltak a
sporadikus colorectalis adenomak prevenciojara (260,261,262). A randomizalt Adenoma
Prevention in Celecoxib (APC) vizsgalat 2035 beteg bevonasaval zajlott, amelyben napi
kétszer adagoltak celecoxibot (260). A randomizalt Adenomatous Polyp Prevention on

Vioxx (APPROVe) vizsgalatba 586 beteget vontak be és a polyp prevenciora rofecoxibot
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alkalmaztak (261). A harmadik randomizalt, placebo-kontrollalt, dupla vak vizsgalatban -
Prevention of Colorectal Sporadic Adenomatous Polyps (PRESAP vizsgalat) - napi 400
mg celecoxibot adtunk colonoscopos polypectomiaval adenoma eltavolitason atesett

betegeknek (262).

Mindhdrom emlitett vizsgalat demonstralta a COX-2 inhibitorok adenomatosus polyp
prevencios hatdsat, de mindhdrom vizsgalatban felfiiggesztették a COX-2 adagolést a
kardiovascularis mellékhatdsok miatt. Mi a 3 évre tervezett PRESAP I. vizsgalatot
lefolytattuk, de az id6kdzben modositott protokoll szerint végiil mar celecoxib adésa

nélkiil. A PRESAP vizsgalatrol palydzatomban beszdmolok (262).

Az aszpirin egy jol ismert kardioprotektiv szer, korabban tobb vizsgalatban is bizonyitottak
kemopreventiv hatasdit CRC-ben és precursoraiban (263,264,265). Ezek az ismeretek
iranyitottak a figyelmet arra, hogy kiilon is elemezziik a COX-2 szerekkel egyidejiileg

aszpirint is szedd betegek adenoma kiujulasi adatai.

A hérom éves PRESAP 1. vizsgalat befejezése utan két évvel mdd nyilt a kolonoszkopia
megismétlésére nagy betegcsoportban és elvégeztiik az 0j kolonoszkopias eredmények
értékelése mellett az adverz események elemzését is. Az 6t évre meghosszabbitott

PRESAP II. vizsgalat adatairdl is beszamolok a palyazatomban (266).

A colorectalis polypok diagnosztikdjara és gyogyszeres kemoprevencidjara vonatkozoan az

alabbi kérdéseket vizsgaltuk kiemelten:

1. Az altalunk kifejlesztett mesterséges intelligencia alapt szoftver mddszerrel milyen

pontossaggal lehet eldjelezni a colorectalis polypok szovettani jellegét?

2. Befolyasolja-e a polypok mérete a mesterséges intelligencia alapu szdvettani

predikciot?

3. A napi 400 mg adagu szelektiv COX-2 gatld celecoxib befolyasolja-e a
polypectomidval eltavolitott colorectalis adenomdak recidiva ardnyat és az Uj

adenomak kialakulasi hajlamat?

4. A colorectalis adenoma prevencid célu celecoxib kezelés kivalt-e kardiovascularis

adverz eseményeket a 3 éves, majd az 5 évre kiterjesztett vizsgalati programban?
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72 A COLORECTALIS POLYPOK SZOVETTANI EREDMENYENEK
ELOJELZESE MESTERSEGES INTELLIGENCIAVAL

7.2.1 El6zmények

A neoplasticus colorectalis polypok endoszkopos eltavolitasa megeldzi a CRC kialakulésat
(231). A colonoscopiaval észlelt polypok szdvettani eredményének eldjelzése, predikcidja
hasznos eljaras a polypectomia el6tt, kiilondsen a diminutiv (<5mm) és kisméretii (6-

10mm atmérd;jit) polypok esetén (235).

Ujabb endoszkopos éllaspont szerint a diminutiv, hyperplasticus kiillemii polypok
¢szlelésekor az alacsony malignitdsi hajlamuk alapjan mell6zhetd az endoszkopos
polypectomiat kovetd szovettani vizsgalat is (267,268,269). A colonoscopiaval talalt
colorectalis polypok szovettani jellegének megitélésére az NBI technikédn alapuldo NBI
International Colorectal Endoscopic (NICE) klasszifikacio alkalmasnak bizonyult
(269,270,271,272,273). Az NBI-n és nagyitd technikan alapul6 polyp szdvettani eldjelzés
hosszas endoszkdpos tréninget €s nagy tapasztalatot igényel (274). Mindezek mellett a

részletes €s objektiv polyp diagnozis szdvettani vizsgalattal lehetséges (16. és 17. abra).

Polyp megjelenés

A hattérnél vilagosabb vagy A héttérhez képest barna

Py A ritkan szigetszer( fehér
azonos szinl (erezettség miatt)

tertletekkel tagoltan

Szin

Nem lathatd vagy izolalt Barna erezettség veszi korul a Toredezett vagy hianyzé
keskeny erek futnak keresztbe fehér struktdrakat erezettség terlletek

Erezettség

Felszini Sotét vagy vilagos korécskeék, Ovalis, tubuléris vagy elagazd
struktura azonos méretben vagy a fehér strukturak barna erekkel
(,surface pattern”) mintazat homogén hianya korulvéve

Valészintisithet6 " Mély submucosaba terjedii
. Hyperplasticus Adenoma A " :
szévettan invaziv carcinoma

A felszini struktura (,surface
pattern”) amorf vagy hianyzik

16. abra)
A NICE Klasszifikacio bemutatasa (sajat endoszkopos felvételek)
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P934 pigd 4

pigT4

pil0L4

pil05.4 pil06.4

17. abra)
Colorectalis polypok NBI endoszkdpos gyiijtott képanyaga (sajat felvételek)

Az irodalmi adatok ismeretében gydri munkacsoportunk a mesterséges intelligencia alapi
colorectalis polyp szovettani eredményt eldjelzd szoftver - Artificial Intelligence-Based
Polyp Histology Prediction [AIPHP] - Kkifejlesztését tlizte ki célul. A szoftver a
colonoscopia soran kivalasztott, rogzitett €s nagyitott NBI colonoscopos képeket elemzi és
a polypok szovettani eredményeit eldjelzi (275).

Prospektiv vizsgalatunkban AIPHP szoftver analizissel parhuzamosan elvégeztiik a NICE
klasszifikacion alapuld polyp szdvettani predikciot is (18. abra). (Clinical trial registration

number: NCT04425941)
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Colorectalis polypok p Nagyito colonoscopia >
endoszkdpos észlelése (65x, NBI) NICE klasszifikacio

(atméro mérés)
Polypectomia l

L Mesterséges intelligencia alapti
polyp szdvettant eldjelzd

Szovettani vizsgalat ’ szoftverfejlesztés

18. abra)
A colorectalis polypok vizsgalatanak lépései

7.2.2 Betegek és a vizsgalo modszer

Prospektiv vizsgalatunkban 279 betegbdl 6sszesen 400 colorectalis polypot tavolitottunk el
(18. abra).

Elsédleges célunk az AIPHP modszer polyp szdvettani eredményt eldjelzé pontossaganak
értékelése volt. Masodlagos célnak az AIPHP ¢és a NICE értékelés eredményeinek
Osszehasonlitasat tliztiik ki. A vizsgalatban ,,gold standardnak” az eltdvolitott polypok
szovettani eredményeit tekintettiik.

Az eltavolitott és vizsgalt polypok méreteit, tovabba szdvettani vizsgélati leleteit a 19.

abran Osszegzem.
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Eltavolitott colorectalis polypok

n=400

+

Nagyitott NBI alloképek
rogzitése

+

Szovettani vizsgalat

Technikai hiba
' n=27

V

A NICE ¢s az AIPHP modszerrel és szovettani vizsgalattal elemzett polypok

n=373
Hyperplasticus polypok Neoplasticus polypok
n=143 n=230
Atlagos méret: 3.90mm Atlagos méret: 11.22mm
SD=1.77mm SD=12,94mm
19. abra)

A vizsgalt polypok méretei és szovettani adatai

A polypokat hagyomanyos polypectomiaval vagy mucosectomidval tavolitottuk el. Az

Osszes endoszkopos beavatkozast és szovettani vizsgalatot a Petz Aladar Egyetemi Oktato

Korhéazban végeztiik 2015 oktobere és 2018 novembere kdzott.

A colonoscopidkat Olympus EXERA III. CFHQ 190 I. (Olympus, Tokyo Japan) HD NBI

colonoscoppal végeztiik, amely 65 x nagyitast optikai nagyitasra képes.

A HD mindségili colonoscoppal észlelt és a vizsgélatra kivalasztott colorectalis polypokat
minden esetben NBI technikaval és 65x nagyitassal is vizsgaltuk. Minden vizsgalt polyprol
egy elektronikusan rogzitett allo képet is készitettiink. Az elektronikusan dokumentalt

polyp képeket eldszér a NICE klasszifikacio szerint értékeltiik (20. és 21. abra), ezutan a
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mesterséges intelligencia alapi polyp szovettani predikciot is elvégeztik az AIPHP

szoftverrel.

Az &llo, nagyitott, NBI technikaval késziilt colorectalis polyp felvételeket kozvetleniil a
polypectomia eldtt készitette a tobb mint 20 éves colonoscopos gyakorlattal rendelkezd
vizsgdlo. A tarolt és nagyitott NBI képeket a NICE klasszifikdcio szerint magas
konfidenciaval I-es, IlI-es és Ill-as osztalyba sorolta harom kiilonb6z0, nagy gyakorlati
endoszkopos szakértd, akik sem a szOvettani leletet, sem az AIPHP értékelést nem
ismerték. Amennyiben a polypok a NICE szerinti besoroldsaban az értékelés nem volt

egységes, a tobbségi véleményt (2/3) fogadtuk el.

20. abra)
A NICE Klasszifikaciéoval hyperplasticusnak itélt polypok nagyitott NBI felvételei (sajat anyag)

21. abra)
A NICE Klasszifikacioval adenomatosusnak minésitett polypok nagyitott NBI felvételei (sajat anyag)
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A NICE Kklasszifikacio a polyp felszini struktirat (,,pit pattern”), a microvascularisatiot és a
szint kiilon elemként értékeli (269). A NICE klasszifikaciéval eszerint sorolhatok a

polypok I-es, Il-es és Ill-as osztalyba. A NICE I besorolasi polypok legvaldsziniibben

s

s

carcinomak.

Az eltavolitott polypok szovettani értékelését egy vizsgald patologus végezte a WHO
colorectalis polyp klasszifikdcio szerint (237). A vizsgald patologus nem ismerte sem a
NICE, sem az AIPHP értékelések eredményeit. A polypok szdvettani értékelését gold
standardnak fogadtuk el a statisztikai analizis sordan is. Kétosztalya klasszifikaciot
alkalmaztunk a szamitdsokhoz. F6 csoportként hyperplasticus és neoplasticus csoportokat
kiilonitettiink el, az utdbbiba keriiltek az SSL, tubularis és villosus adenoma vagy invaziv

adenocarcinoma szdvettanu polypok.

A vizsgalatot a Regionalis Kutatasetikai Bizottsag engedélyével (ETT regisztracids szam:
76-1-20/2015) a PAEOK Gasztroenteroldgiai Laborban, valamint Patoldgiai Osztalyan és a
Széchenyi Istvan Egyetem Fizikai Tanszékén, tovabba Matematikai és Szamitastechnikai
tanszékén végeztiik. A screenelt és bevont betegek is irasos nyilatkozatban hozzéjarultak
az endoszkopos ¢és a szovettani vizsgalati eredményeik kutatdsi célbol valo

felhasznalasahoz, tovabba a NICE és az AIPHP analizishez is.

7.2.3 Mesterséges intelligencia-vizsgalo modszer; Artificial Intelligence Polyp

Histology Prediction (AIPHP) szoftver

Az AIPHP szoftver fejlesztése az Un. ,machine learning” moddszerrel Python nyelven,
,»Open CV” modul haszndlataval tortént. A szoftver a polyp felszini vascularisatio és a

polypok szinének kategorizaldsan alapult. A szoftver fejlesztés fobb 1épései:
1. Megjelenési vektor kalkulacid
2., Training” klasszifikal6 modul

3. AIPHP klasszifikacio-tesztelés (276)
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Az éltalunk kifejlesztett AIPHP verzio nem képes automatikusan megtaldlni a polyp
felszinen az informativ teriiletet (,,area of interest”), emiatt a rogzitett polyp képek
érdemileg értékelhetd részének kivalasztasat manualisan végeztiik, képszerkeszté program

segitségével (GNU Image Manipulation program, GIMP, USA).
Az AIPHP szoftver 5 képjellemzd elemet hasznal.

1. elem: Az elemzésre elokészitett képanyag intenzivitds diagramjanak relativ standard

deviancijja.

2. ¢és 3. elem: A szabalytalan fényes €és sotét pontok relativ teriiletének értékelése (22. dbra)

Eredeti S6tét pontok Vilagos pontok

22. abra)
A nagyitott polyp képek elokészitése az AIPHP analizisre

Eszerint sl, s2, s3 és s4 csoportok képezhetdek. Az sl tipus korkords, az s4 tipus
irregularis arnyék-jelenség, elagazasokkal, az s2 és s3 tipusok atmeneti jellegiiek.

4. és 5. jellemzo elemek az értékelt polyp-felszin és a kornyezd teriilet szinkiilonbségeit
fejezi ki (276).

A szoftver tréningeket kereszt-validacios modszerrel 10 allépésben végeztiik. A szoftvert
betanité elemzé adatokat elmentettiik és a késdbbi teszteld fazisban felhasznaltuk (23.

abra).
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NBlimages Size Feature Histology
data vectors results
Human interaction:
ool Ploot |6mm | | PI001 | 02310,0.1894, 02217, 0.8710, 06402 Ploot | Hp
f s ‘ PIo02|3mm | | PI002] 04514, 00701, 02341, 0.7608, 06093 Ploo | TVA
popateas | _ PIOG3 5mm | | PIO03 0484 0.1134,02501,07712,05991 | | PIOO3S5A
| N Y i
Polyp images . .
ypimages | Machine learning
AIPHP-preprocess: | database
nois filering PI0011 6 mm | 02310, 0.1894, 0.2217, 0.8710, 0.6402 | -
glare canceling P1002| 3 mm [ 04514,0.0701,0.2341, 0.7608, 0.6093 | +
brightness correction P1003| 5 mm | 04484, 0.1134,02501, 07712, 05991 | +
size-hased selection Y
Preprocessed Training set
images PI002 |3 mm | 04514, 0.0701, 02341, 0.7608, 0.6093 | +

AIPHP featues l ) : | .I.].IOUS | 5:mm [ 0.4484, 0.1134,0.2501, 0.7712,0.5991 | +
geomelry of spots, Y - % L _
intensity parameters, r oy cstion / Y \
color statistics o b ‘ Subset 1 ‘ ‘ Subset 2 ‘ ‘ Subset 10 ‘
\V4 v fraining SVM
02310 04514 :
0.18%4 0.0701 Classifier 1 Classifier2 | -+ | Classifier 10
vectors 08710 07608 AIPHP dlassifer |
0.6402 06093 :
23. abra)

A mesterséges intelligencia alapu polyp szévettani el6jelzés (AIPHP) training szett fébb 1épései a
kozlemény eredeti abrajaval.
Megjelenési vektor kalkulacié (jobb oldal), training alcsoportok (baloldal)

Az AIPHP szoftver 0,5+2 madsodperc alatt adott értékelést a polyp varhatd szovettani
eredményérdl. A polyp felszini informativ teriiletek manuélis kijel6lése polyponként 10-15
mp (12,2+6) alatt tortént.

A statisztikai adatok vizsgalatara sajat fejlesztésti Python programot hasznaltunk és a p
értekek szamitasara a Fisher's exact tesztet alkalmaztuk, p < 0,05 mindsiilt szignifikdnsnak.
A polyp méret és a NICE, valamint AIPHP eredmények korrelacidjanak vizsgalatara linear

regresszios szamitasokat végeztiink.
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7.2.4 Eredmények

Osszesen 373 endoszkdposan eltavolitott polyp szovettani vizsgalati eredményét, NICE
klasszifikaciés besorolasat ¢s AIPHP szoftver analizis adatat elemeztiik. A polypok

endoszkdpos, szovettani és NICE klasszifikacios adatait a 25. tablazatban dsszegeztem.

25. tablazat
A vizsgalt polypok karakterizacioja

1-5mm 6-10mm | 11-100mm | Teljesszam
(n=207) (n=103) (n=63) (n=373)
Lokalizici6 a colonban
Baloldal 175 (84,5%) 74 (71,8%) 54 (85,7%) 303 (81,2%)
Jobb oldal 32 (15,5%) 29 (28,2%) 9 (14,3%) 70 (18,8%)
NICE Klasszifikacio
NICE I 122 (58,9%) 13 (12,6%) 1 (1,6%) 136 (36,5%)
NICE II-1IT 85 (41,1%) 90 (87,4%) 62 (98,4%) 237 (63,5%)
A polypok megjelenése
Nyeles 1 (0,5%) 6 (5,8%) 15 (23,8%) 22 (5,9%)
Semipedunculalt 3 (1,4%) 18 (17,5%) 19 (30,2%) 40 (10,7%)
Sessilis 203 (98,1%) 79 (76,7%) 29 (46,0%) 311 (83,4%)
Szdvettani lelet
Hyperplasticus polyp 128 (61,8%) 14 (13,6%) 1 (1,6%) 143 (38,3%)
Neoplasticus polyp 79 (38,2%) 89 (86,4%) 62 (98,4%) 230 (61,7%)

Az eltavolitott polypok koziil szovettanilag 143 (38,3%) volt hyperplasticus és 230
(61,7%) mindsiilt neoplasticusnak (151 tubularis adenoma, 70 tubulovillosus adenoma, 3
SSL ¢és 6 invaziv adenocarcinoma). A diminutiv (< 5mm) polypok koziil 128 (61,8%)
hyperplasticus, 79 (38,2%) neoplasticus szdvettanu volt.

A teljes polyp cohortban az AIPHP moédszer 86,6%-ban (323/ 373) értékelte helyesen a
szovettani eredményt (szenzitivitas 92,2%, specificitds 77,6%, pozitiv prediktiv érték
86,9%, negativ prediktiv érték 86,0%).

Kiilon értékeltilk az AIPHP pontossagat a diminutiv és nem-diminutiv polyp csoportban:

82,1% vs. 92,2%; p=0,0032. Adataink szerint a nem- diminutiv polypok szdvettani
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vizsgélati eredményeit az AIPHP szignifikdnsan nagyobb aranyban jelezte helyesen a

diminutiv polypokhoz képest (26. tablazat).

26. tablazat
Az ATPHP és a polyp szovettani lelet 6sszehasonlitasa

Polyp méret AIPHP vs. Hisztolégia AIPHP vs. Hisztologia

mm

(mm) Neoplasticus | Hyperplasticus | Sens % | Spec % | PPV% | NPV% | Acc %
1-5 =207) 1 70/79 100/128 88,6 |78,1 |71,4 [91,7  |82,1%
>5 (n=166) | 147/151 11/15 940 733 |973  [552  |92.2%
Osszes polyp
n=373 212/230 111/143 92.2 77.6 86.9 86,0 86.6
*p=0.0032

Acc: pontossag; AIPHP: artificial intelligence-based polyp hisztologia predikcio, NPV: negativ prediktiv
értéek, PPV: pozitiv prediktiv érték, Sens: szenzitivitas; Spec: specificitas

A hyperplasticus és neoplasticus polypok NICE klasszifikaciés eredményeit kiilon is
értékeltiik.

A NICE értékelés diminutiv polypok szdvettani vizsgalati eredményét 95,2% (197/207)
pontossaggal jelezte (szenzitivitas 97,5%, specificitas 93,7%, pozitiv prediktiv érték
90,6%, negativ prediktiv érték 98,4%). A nem- diminutiv polypok esetén a NICE értékelés
pontossaga 99,4% (165/166) volt (szenzitivitas 100%, specificitds 93,3%, pozitiv prediktiv
értek 99,3%, negativ prediktiv érték 100%); p=0,014 (27. tablazat).

27. tablazat
A NICE Klasszifikaciés eredmények és a szovettani lelet 6sszehasonlitasa

Pol crot NICE NICE vs. Hisztologia
(1] meret (Imm
" o I II-111 Sens Spec PPV NPV Acce
% % % % Yo
1-5 (n=207) 122 85 97,5 93,7 90,6 98.4 952

*n—|

p=0,014

Acc: pontossag; NICE: narrow-band imaging international colorectal endoscopic, NPV: negativ
prediktiv érték, PPV: pozitiv prediktiv érték, Sens: szenzitivitas; Spec.: specificitas
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A diminutiv polypok hyperplasticus szovettani jellegét a NICE modszer szignifikdnsan
pontosabban jelezte, mint az AIPHP szoftver (121/128, 95,2% vs. 105/128, 82,1%; p<
0,001). Az 6sszes hyperplasticus polyp esetén is (n=143) a NICE moédszer szignifikansan
pontosabban mutatta ki a hyperplasticus szovettani képet, mint az AIPHP (130/143, 97,1%

vs. 127/143, 86,6%; p< 0,001) (28. tablazat).

28. tablazat

Hyperplasticus polyp szovettant eldjelzdo NICE klasszifikacios és AIPHP eredmények

Szenzitivitas | Specificitas | Pontossag
(%) (%) (%)

.. . NICE 99,1 93,7 97,1 *
Osszes hyperplasticus
polyp
(n=143)

AIPHP 92,2 77,6 86,6 *
Diminutiv (1-5 mm)|NICE 97,5 93,7 95,2 **
hyperplasticus
polypok
(n=128)

AIPHP 88,6 78,1 82,1 **
#p=0,001
#5p=0,001

Az AIPHP szoftver a neoplasticus szovettani leletet 92,2%-o0s (212/230) pontossaggal, a
hyperplasticus polyp szovettani eredményt csak 77,6%-os (111/143) pontossaggal volt
képes eldre jelezni (p< 0,0001).

Vizsgaltuk, hogy a polypok méretétdl fiigg-e az AIPHP és a NICE értékelés pontossaga. A
polypméret és a szovettani eredményt eldjelzd eljarasok eredményeinek Osszefliggését ot

kiilonb6z6 polyp atmérd csoportban vizsgaltuk (24. dbra). Az AIPHP szoftver szovettani

eldjelzd pontossaga a polyp méretétdl fiiggott.
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A
100.0
100 |- 97.1 96.7 + . B
041 o oy ¥
) i &
r=0.568 87.8
9 i
N 85.7 ¢
= 84.1 832 e
< 81.4 X T
P % .. o X
& 80 ... e
c r=0.918
e'_(:) NICE/Hist agreement =
70 AIPHP/Hist agreement
60 |
50 | | | | | -
1-2mm 3-4mm 5-6 mm 7-8 mm 9-10 mm Size range
(n=34) (n=101) (n=91) (n=35) (n=49) (num. of polyps)
24. abra)

A NICE / szivettani leletegyezés és az AIPHP / szovettani leletegyezés a polyp mérettdl fiiggden
(a kozlemény eredeti abrajaval)
r=0.568 NICE / szévettani egyezés (nem szignifikans)
r=0.918 AIPHP / szovettani egyezés (szignifikans)

Az AIPHP szoftver a linearis regresszids koefficiens eredmények szerint a nagyobb
polypok esetén szignifikdnsan pontosabb szovettani eldjelzének bizonyult, mint kisebb
polypoknél. Ezzel szemben a NICE értékelés kozel 100%-os pontossaggal jelezte a

szovettani leletet, a polyp méretétdl fiiggetleniil.

7.2.5 Megbeszélés és kovetkeztetések

A colorectalis  polypok  diagnosztikai  moddszereinek  fejlédése  felgyorsult
(233,235,236,277). Klinikai szempontbdl is fontos dilemma, hogy mivel a diminutiv
polypok tobbsége szovettanilag hyperplasticus, tehat nem-neoplasticus jellegli, vajon
sziikséges-e az endoszkdpos eltavolitasuk? (271).

A HD colonoscopia az NBI technologiaval is kiegésziilve nagy pontossaggal képes
megitélni a polypok varhato szovettani leletét mar az endoszkopia soran is, de az ehhez
sziikséges készség pontos elsajatitasa szubjektiv elemektdl is fiigg. A megitélést

befolyasolhatja az endoszkopos vizsgalo tapasztalata és ligyessége is (262,264). Emiatt is
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gyorsan novekszik a mesterséges intelligencia alapu polyp karaktert vizsgalod kutatdsok
szdma (277,278,279,280,281,282,283,284). A mesterséges intelligencia alapu polyp
diagnosztikai eljarasok célja, hogy nagy diagnosztikai pontossagu segitséget nytjtsanak a

kezdd, tapasztalatlan endoszkdposoknak.

A korabban végezett kisebb esetszamu pilot vizsgalatunkban az AIPHP szoftvert
alkalmasnak talaltuk a neoplasticus €és nem-neoplasticus polypok elkiilonitésére az NBI

nagyitott colonoscopos all6 képek elemzésekor (285).

Az Amerikai Gasztroenterologiai Tarsasdg Endoscopos Innovaciés Bizottsaga (PIVI)
iranyelvet bocsatott ki az endoszkopos diagnosztikai jitdsokra vonatkozdan
(286,287,288). A javaslat szerint csak a legalabb 90%-0s a negativ prediktiv értékli és
pontossagi  diagnosztikai modszerek ¢és klasszifikdciok a megfeleléoek. Ennek a
kivanalomnak tobbek kozott a NICE és Hiroshima klasszifikaciok is megfelelnek

(238,268,269,270).

Jelen vizsgalatunkban a vizsgalt polypok NICE klasszifikacids értékelése megtelelt a PIVI
kritériumoknak, de az AIPHP szoftver a diminutiv polypoknal csak részben teljesitette a
diagnosztikai kivanalmakat (negativ prediktiv érték: 91,7%, pontossdg 82,1%).
Ugyanakkor az 5 mm-nél nagyobb atmérdjii polypoknal a vizsgélati szoftver teljesitette az

egyik javasolt értéket (szenzitivitds 94%, pontossag: 92,2%).

Eredményeink szerint az AIPHP szoftver jelenlegi formajaban elsdsorban a kisebb
atméréjli  diminutiv polypok esetén nem alkalmas az automatikus, computerisalt,
endoszkopos képen alapuld szovettani diagndzisra. Hangsulyozando, hogy féleg ebben a
polyp csoportban lenne gazdasagilag elonyos (,,cost benefit”) a mesterséges intelligencia

alapt diagnosztika.

Munkank adatainak elemzésekor feltettiik a kérdést, hogy miért rosszabbak az AIPHP
diagnosztikai értékek a diminutiv polyp alcsoportban? Tobb lehetséges okot is szdmba

vettink:

1. A diminutiv polypok tobbsége nyaksapkaval fedett hyperplasticus képlet. A tapadd

nyakréteg neheziti a felszini érképletek AIPHP analizisét.

2. A polyp felszini nyakréteg az NBI felvételeken vildgos karakterrel jelenik meg, ami

szintén zavar6 az AIPHP értékeléskor. Ugyanez a vilagos szin effektus inkdbb
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megkonnyiti a polypok NICE szerinti besoroldsat. Kovetkezésképpen a NICE
klasszifikacidval pontosabban lehet eldjelezni a diminutiv polypok varhatd
szovettani karakterét. Az AIPHP szoftver tréning fazisban a polyp felszin
vascularisatidja €s a polyp szin-jellemzdéje volt a két legfontosabb vizsgélati

karakter, de a vilagos nyakfelszint nem jelenitettiik meg 6néllo karakterként.

Munkank kozlésének idépontjaban rendelkezésre allo ismereteink szerint els6k kozott
analizaltuk a mesterséges intelligencia diagnosztikai értékét kiilonbozé méretli colorectalis
polyp csoportokban. Sajat tapasztalataink szerint az AIPHP diagnosztikai pontossdga csak
a nagyobb méretli polypokban kivald, ugyanakkor a NICE elemzés a polyp méretétdl
fliggetleniil nagy pontossagu eredményt adott. Vizsgalatunk a kézlés idopontjaban abban a
tekintetben is jszeri volt, hogy a mesterséges intelligencia alapt polyp diagnosztikat

azonos polyp anyagban hasonlitotta 6ssze a NICE eredményekkel.

Palyazatom Osszeallitasakor mar kozlésre keriilt egy japan munkacsoport vizsgalata, mely
szerint a nagyobb méret (dtlagosan 18 mm atmérdjii) polypokban a vascularisatiot elemz6
Al moddszeriik eredménye a polyp atmérdtdl fiiggetlen volt a polypok adenomatosus vagy
carcinoma jellegének eldjelzésében (289). A Clinical Endoscopy szaklapban megjelent
kommentarra adott valaszunkban ramutattunk a szoftver analizisbeli kiilonbségek
lehetséges okara, kiilonosen arra, hogy a japan munkacsoport diminutiv hyperplasticus

polypokat nem vizsgalt (290,291).

Eredményeinket Osszevetettiik a kozléslink idépontjdban mar fellelhetd harom olyan
publikécioval, amelyekben munkacsoportunkhoz hasonldéan szoftver alapu automatikus
polyp szovettani predikciot végeztek és a mi eredményeinknél magasabb szenzitivitast és
pontossagu eredményeket kaptak. Takemura és mtsai. (292) és Kominami és mtsai. (293)
nalunk kisebb esetszamu hyperplasticus polypot vizsgaltak (143 vs. 47 vs. 45). Mivel az Al
analizisen alapuld diagnosztikanak a legfontosabb célja, hogy a diminutiv polypok
neoplasticus jellegét pontosan eldjelezze, mar a szoftver kialakitasa és tesztelése kapcsan is
sok hyperplasticus polypot kivanatos észlelni, értékelni. Gross és munkatarsai (278)
vizsgalatukban 135 nem-neoplasticus polypot vizsgaltak szoftveriikkel ¢és 94,3%-os
negativ prediktiv értéket kaptak. Ez az eredmény hasonlo, sajat, 91,7%-0s negativ
prediktiv értékadatunkhoz, amit 128 hyperplasticus, diminutiv polyp AIPHP értékelésével
nyertiink.
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Vizsgalatunk eredményeit és a kifejlesztett szoftver gyakorlati értékét tobb tényezd is

elénytelentil befolyésolta:

1.

Mind a NICE értékeléshez, mind a jo6 mindségii polyp képanyag készitésé¢hez

jelentds tapasztalat és nagy gyakorlat sziikséges.

A tipikusan hyperplasticus diminutiv polypok nyak felszine neheziti a pontos

AIPHP értékelést.

Az ,egy polyp - egy kép” technika alkalmas a pontos NICE értékelésre, de
kevésb¢ felel meg az AIPHP elemzés karaktereinek pontos értelmezésére a

diminutiv polyp csoportban.

A munkankban felhasznalt AIPHP szoftver verzid6 nem képes a polyp
felszinértékelésre alkalmas részének automatikus kijelolésére. A bejeldléshez
sziikséges kb. 10-15 mp-es id6 egy 10 fejlesztésii szoftverben az akir az

endoszkdpia alatti gyors, manualis kép bejelolést is lehetdveé teszi.

Hatranyos eleme a kisérleti fejlesztésiinknek, hogy a nagyitdo és NBI képességli
colonoscopok jelenleg elterjedten nem elérhetéek és a gyakorlo, tapasztalatlan
endoszkoposoknak nehezebb a jO mindségli, értékelésre alkalmas képek

eloallitasa.

Vizsgalatunk f6bb konkluzioi:

1.

Sajat Al rendszeriink a colorectalis polypok szovettani leletének nagy pontossagu

eléjelzésére csak az 5 mm-nél nagyobb polypoknal képes.

Az AIPHP szoftver diagnosztika pontossaga a polyp mérettdl fiiggd, minél

nagyobb a polyp atmérdje, annal pontosabb szovettani eldjelzést adott a szoftver.

A NICE klasszifikacioval a polyp méretétdl fliggetleniil nagy pontossagu

szovettani eldjelzést kaptunk.

A vizsgélatunkban hasznalt AIPHP szoftver verzi6 jelenleg nem alternativaja a

szubjektiv elemeket is érzékeld NICE klasszifikéacios értékelésnek.

A tovabbi Al kutatasnak és fejlesztésnek az automatikus kép részlet kivalasztasat

¢s a polyponkénti tobb képfelvétel egyiittes elemzését kell megoldani.
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7.3 A COLORECTALIS ADENOMAK KEMOPREVENCIOS VIZSGALATAI
(PRESAP 1. ES I1. VIZSGALAT)

7.3.1 Betegek és modszerek; vizsgalati végpontok

Randomizalt, placebo-kontrollalt dupla vak, multicentrikus 3 éves vizsgalatban napi 400
mg celecoxib (Celebrex, Pfizer) kemoprevencios hatasat vizsgaltuk a kozponti €s helyi
etikai bizottsagok engedélyével (PREASAP /NCT00141193/ www.clinicaltrials.gov). A
Kardiovascularis Biztonsagi Bizottsag fiiggetlen mddon ellendrizte és értékelte az Osszes

sulyos adverz eseményt (262).

A betegbevonasok el6tti 3 honapban tortént teljes colonoscopiak soran elvégeztik a
polypot, méretiiktdl fiiggetleniil. Bevondsra csak a szdvettanilag bizonyitott adenomatosus
polyp betegek keriiltek. A polypectomizalt és screenelt betegek a 3 honapos bevezetd
idészakban szimpla vak, placebo kezelésben részesiiltek, elsdésorban a gyogyszerszedési
pontossag megitélésére. Ezutan a beérkezett adenoma szovettani lelet alapjan a bevonasra
alkalmas betegeket randomizaltuk és 3:2 aranyban a 400 mg/ nap celecoxib vagy placebo
kezelési csoportokba soroltuk. A randomizacié sordn figyelembe vettiik, hogy egyes
betegek alacsony dozist (<325mg/nap) aszpirinkezelést kaptak kardiovascularis prevencio

céljabol.

Az ellendrzé colonoscopidkat a randomizaciot kdvetd 12 és 36 honap elteltével végeztiik.
A PRESAP I. vizsgalatban a betegbevondsokra 2001 maérciusa és 2002 marciusa kozott

keriilt sor, az utols6 program szerinti ellen6rzd colonoscopiat 2005 marciusaban végeztiik.

Biztonsagi vizsgalatokat és értékeléseket - beleértve a fizikalis vizsgélatot, laboratoriumi
vizsgalatokat - a bevonds eldtt és az 1 és 3 éves kontroll soran végeztiik. A vizsgalati
gyogyszerszedés ellendrzésére és a gyogyszer cseréjére, az egyéb gyogyszeres kezelés
feljegyzésére a randomizécio utan 3, 6, 12, 18, 24, 30, 37 honappal tortént. Kéthavonta
telefon vizitet végeztiink, eziton mértikk fel az esetleges adverz eseményeket is. A

biztonsagi adatokat 6 havonta észlelte a fiiggetlen adat és biztonsagi monitor bizottsag.
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Miutan 2004 szeptemberében nyilvanossagra keriiltek az APPROVe vizsgalat magas
kardiovascularis rizik6 adatai a PRESAP 1. vizsgalat ,,steering-bizottsaga” egy fliggetlen
kardiovascularis bizottsagi vizsgalatot kezdeményezett a bevont betegek kardiovascularis
adverz eseményeinek analizaldsara. Bar a fiiggetlen bizottsdg 2004 decemberében nem
allapitott meg szignifikans kardiovascularis eseményszam emelkedést, csupan az APC
vizsgdlathoz hasonld6 mértékli rizikonovekedést, a PRESAP 1. vizsgilat biztonsagi
bizottsaga 2004.12.17-én mégis ugy dontott, hogy felfliggeszti a vizsgalati szerekkel

torténo kezelést.

A PREASAP 1. vizsgélatban 6sszesen 1161 beteget vizsgaltunk, akiknél a 3 hoénapon beliil
végzett colonoscopiaval szovettanilag bizonyitottan adenomatosus polypot talaltunk és
polypectomisaltunk. A randomizacid szerint 933 beteg vizsgalati szerként napi 1x 400 mg

celecoxib tablettat kapott és 628 beteg részesiilt placebo kezelésben (25. abra).

1738 eset bevonasa a placebo ,,run-in” szakaszba

Randomizalas: 1561 eset

P1628§se‘E 933 eset
acebo ag Celecoxib ag
| |
554 (88,2%) 1. éves colonoscopia 831 (89,1%) 1. éves colonoscopia
498 (79,3%) 3. éves colonoscopia 739 (79,2%) 3. éves colonoscopia

25. abra)
A PREASAP 1. vizsgalat menete

A PRESAP II. vizsgalatba a korabbi PRESAP I. vizsgalatba randomizalt betegeket hivtuk
meg egy tovabbi 2 éves, kezelés nélkiili kovetd (,,follow up”) programba. Az igy
kiterjesztett vizsgalatban a meghivast elfogaddé és a beleegyezd nyilatkozatot add
betegeknél elvégeztiik az 5. éves colonoscopiat, de kizardlag csak azoknal, akinél a 3. éves
ellen6rzé colonoscopia kordbban mar megtortént. Felmértiik a 2 éves kiterjesztés alatti
ugynevezett ,,post- treatment” adverz eseményeket is, kiilonds tekintettel a

kardiovascularis eseményekre. Az 5 évre Kkiterjesztett utankovetésben 508 korabban
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celecoxib kezelésben részesiilé beteget és 347 korabban placebo csoportbeli beteget

vizsgaltunk.
Vizsgalati végpontok:

A PRESAP 1. és az 5 évre kiterjesztett kovetés, tehat a PRESAP II. vizsgalat k6zos
elsddleges vizsgalati végpontja a bevonasi polypectomia utan kifejlodé 0j colorectalis

adenomak kumulativ aranya volt.

A vizsgélati protokoll szerint (1j adenomanak mindsitettiink minden olyan adenomat, amit a
PRESAP 1. programban végzett colonoscopos polyp eltavolitds utan barmikor ujként
¢észleltiink. A kumulativ G adenoma adatokat az 1., 3. és 5. éves colonoscopidk soran

¢észlelt ugynevezett intervallum adenoma adatok dsszegzésével kaptuk.

Az 1) adenomak megjelenésének értékelése az 1., 3. tovabba az 5. éves Un. intervallum
colonoscopidk észlelésein alapult. Az 1) adenomdsok esetszamat az intervallum
colonoscopiakkal vizsgalt esetek szdmaval Osszevetve szazalékos ardnnyal értékeltiik. Az

intervallum adenoma és kumulativ adenoma adatokat kiilon értékeltiik.

A PRESAP II. vizsgalat masodlagos vizsgalati végpontja az 5. éves colonoscopidk soran
¢észlelt 0 adenomak szama és aranya volt, attdl fiiggetleniil, hogy a korabbi 1. és 3. éves

colonoscopiak soran talaltunk-e intervallum adenomat.

Az Un. rizik6é adenomak vonatkozédsaban is elvégeztiik a fenti analiziseket. Az adenomékat
harom numerikus adattal értékeltiik: 1. Az Gjonnan észlelt adenoma szam. 2. A legnagyobb
adenoma atmérd. 3. Az Osszes eltavolitott adenoma atmérdjének oOsszege (adenoma

,,burden”).

A betegbiztonsagi adatokat a 2 évre kiterjesztett idoszak végére gytijtottiik be és értékeltiik.
Az esetleges sulyos adverz esemény (SAE) adatokat a kiterjesztett 2 éves ciklusban telefon

kapcsolattal regisztraltuk.

A kiterjesztett vizsgalatban a 2 éves, ugynevezett kezelésmentes biztonsagi és adverz
események adatait is feldolgoztuk. Az adatokat a PRASAP 1. vizsgalat befejezését
kovetden évente végzett telefon vizitek alapjan rogzitettiik és a sulyossagi fokozatot (AE
vagy SAE) a National Cancer Institute's Common Terminology Criteria for Adverse

Events (version 2) szerint értékeltiik (294).
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Biostatisztikailag 6sszesen 1500 eset (celecoxib csoport: 900 f6; placebo csoport 600 £6)
bevonasara volt sziikség az adenoma ujraképzddés 35 szazalékos relativ csokkenésének

kimutatdsara, biztositva a tanulmany 90 %-os teljesitOképességét.

A statisztikai szdmitasok sordn a hatdsossagi analizist minden randomizalt beteg adatainak
figyelembe vételével végeztiik. A celecoxib adenoma-recidiva csokkentd hatasat az 1. éves
¢s 3. éves kontrollok soran a Mantel-Cox teszttel szamitottuk, amely mdodszer a Mantel-
Haenszel teszt , life-table” kiterjesztése. A modszer az aszpirint is szedOk és nem szedOk
alkalmaztuk. A teljes 3 éves program idején megjelend adenomak szamat, a legnagyobb
adenoma meéretét és az 6ssz-adenoma méretet az Elteren's teszttel analizaltuk, amely teszt a

Wilcoxon teszt kiterjesztett formaja.

7.3.2 Eredmények; PRESAP I. vizsgalat

Osszesen 1738 beteget screeneltiink és az 1561 bevonasra alkalmas esetbdl a randomizacid
szerint 628 eset a placebo agba, 933 eset a celecoxib vizsgalati agba keriilt. A placebo
csoportba keriilt betegek koziil 107 (17%) beteg, mig a celecoxib csoportba keriiltek koziil
155 (16,6%) beteg szedett a bevonaskor alacsony dozisu aszpirin készitményt (29.

tablazat).
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29. tablazat
Beteg karakterisztika a betegbevonaskor; PRESAP I. vizsgalat

Jellemz6 paraméterek Placebo (N=628) |Celecoxib (N=933)

Eletkor (év) 61 61

Medién eloszlas 30-87 31-92

Férfi (%) 406 (64,6) 629 (67,4)

N6 (%) 332 (35,4) 304 (32,6)
Testtomeg index (BMI)

Férfi 273+02 27,4+0,2

N6 26,6 0,3 27,2+0,3
Vérnyomas (Hgmm)

Diastoles 80,6 £ 0,40 81,4+0,31

Systoles 134,6 £ 0,70 135,3+ 0,54

I(\310(1(;)r)ectallls rak a sziilékben 109 (17.4) 145 (15.5)

Alacsony dézist aszpirin N (%) 107 (17,0) 155 (16,6)
Colonoscopos eredmények bevonaskor

iﬁigh adenomak szama (esetenkénti 1.940.1 1.94 0,0

Adenoma < 1 cm- N (%) 295 (47,0) 448 (48,0)

éAtii;gr;oErclils esetenkénti 6sszméretének 1,72+ 0,06 1,73 + 0,04

A placebo csoport betegeibdl 554-ben (88,2%) végeztiik el az 1. éves colonoscopiat, majd
498 esetben (79,3%) a 3. éves colonoscopiat is. A celecoxibot szeddk koziil 831 esetben

(89,1%) végeztiik el az 1. éves, majd 739 esetben (79,2%) a 3. éves colonoscopiat.

A vizsgalati periodusban 495 placebot szedd beteg (78,8%), és 727 celecoxibot szedd
beteg (77,9%) a vizsgalati szerek legalabb 80%-at bevette. Az ellendrzé colonoscopiak
93%-at a gyogyszer felfiiggesztést kovetd 1 honapban elvégeztik. A vizsgalati szer
tényleges adagolasanak atlagos idétartama a celecoxib csoportban 2,49 év volt, mig a

placebo csoportban 2,5 év volt.

Ellen6rzé colonoscopidkkal (akar az 1., 3. éves vagy mindkettd sordn) a placebo
csoportban 264 esetben, mig a celecoxib csoportban 270 esetben taladltunk legaldbb egy 1j
adenomat. A Mantel-Cox modszerrel szamitott 3 éves kumulativ adenoma arany 33,6%
volt a celecoxib, mig 49,3% volt a placebo csoportban (RR: 0,64; 95 CI, 0,56-0,75; p<
0,001). (30. tablazat).
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30. tablazat
Uj adenoma és kumulativ adenoma adatok (PRESAP 1. vizsgalat)

Placebo Celecoxib Relativ risk P érték

Colonoscopos adenoma észlelés (N=628) (N=933) (95% CT)

Il\}.(e’f;;)— adenomas eset / vizsgalt eset 181/554 (32,5) | 175/831 (20.8) ; )

3. év - adenomas eset/vizsgalt
specidlis eset N (%) * 83/334 (24,9) 95/589 (16,1) - -

A 3 vizsgalati év soran észlelt

adenomak kumulativ aranya (%) 49,3+22 33,6+ 1,7 0,64 (0,56-0,75)| <0,001
Az aszpirint szed6kben észlelt

adenomak kumulativ aranya (%) 51,1454 33,7+4,1 0,61 (0,43-0,88) | 0.007
Az aszpirint nem szeddkben észlelt 48,9+ 2.4 33,6418 0,65 (0,55-0,76) | <0,001

adenomak kumulativ aranya (%)

Colonoscopos riziké adenoma észlelés

A 3 év soran észlelt rizik6 adenomak 104+13 5.3 £0,79 0,49 (0,33-0,73) <0,001

kumulativ aranya (%)

Az ij adenomaik jellemzo6i

{%z esz’lelt adenomak esetenként 2,040,1 1.8+1 ) 0.15
atlag szama

A legnagyobb adenoma atlagos
mérete (cm) 0,6+0,0 0,5+0,0

- 0.002

Az adenomak esetenkénti
Osszméretének atlaga (cm)

1.0+0,01 0,8+0,0 - 0.005

*specidlis eset = nem volt adenoma az 1. éves colonoscopia soran, vagy nem tortént meg
az 1. éves colonoscopia

Az egyidejii kisdozisu aszpirinkezelés nem befolyasolta az eredményeket sem a celecoxib
sem a placebo csoportban. Az aszpirint szedok 3 éves kumulativ adenoma aranya a
celecoxib csoportban 33,7 + 4,1% volt, mig a placebo csoportban a 3 éves kumulativ

adenoma arany 51,1 £+ 5,4%-nak bizonyult (RR: 0,61; 95 CI 0,43-0,88; p= 0,007).

A bevonaskor aszpirint nem szeddk 3 éves kumulativ adenoma aranya a celecoxib agban
33,6+ 1,8% volt, a placebo agban 48,9+2,4%-nak bizonyult. (RR: 0,65; 95 CI, 0,55-0,76;
p<0,001).

Az ellendrzé colonoscopiakkal riziké adenomat a placebo csoportban 56 esetben, a
celecoxib csoportban 42 esetben észleltiink. Az 1. éves ellendrzéskor 40 esetben a placebo
agon ¢€s 25 esetben a celecoxib dgon taldltunk rizik6 adenomat. A 3. éves colonoscopia

soran a placebo csoportban 16 esetben, a celecoxib csoportban 17 esetben mutattunk ki
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riziké adenomat. A 3 éves kumulativ rizikd6 adenoma eset arany a celecoxib csoportban

5,3%, mig a placebo csoportban 10,4% volt. (RR: 0,49; 95 CI, 0,33-0,73; p<0,001).

Az 1j adenomas esetekben a legnagyobb adenoma atlagos atmérdje és az ) adenomak
esetenkénti 6sszméretének atlaga (,,burden”) is szignifikansan alacsonyabb volt a celecoxib
csoportban a placebo csoporthoz képest, ugyanakkor az ellenérzésekkor talalt adenomak
esetenkénti atlag szamaban a két csoport kozott nem volt szignifikans kiilonbség. (30.

tablazat)

7.3.3 Biztonsagossag, adverz események; PRESAP 1. vizsgalat

A vizsgalok éltal jelentett sulyos adverz esemény arany 20% alatti volt mindkét vizsgalati
csoportban. Osszesen 35 vizsgalati alanyban véleményezett a Kardiovascularis Biztonsagi
Bizottsag kardiovascularis eredetli exitust vagy myocardialis infarktust, stroke-ot vagy
congestiv szivelégtelenséget. A celecoxib csoportban 2,5%-ban (23/933), mig a placebo
csoportban 1,9%-ban (12/628) sulyos kardiovascularis jellegli adverz eseményt talaltunk
(RR: 1,30; 95 CI, 0,65-2,62). A 35 stlyos kardiovascularis adverz eseményii beteg koziil
12 mér a bevonaskor is a kardio- vagy cerebrovascularis kockazatinak bizonyulé 198
esetbdl keriilt ki (RR: 1,55; 95 CI, 0,42-5,76). A masik 23 beteg a bevonaskor az
anamnézis szerint kardio- vagy cerebrovascularisnak nem mindsiilé 1363 esetbdl keriilt ki.
(RR: 1,14; 95 CI, 0,49-2,65; interakciés p=0,59). Ezek az adatok azt jelzik, hogy az
anamnézisben szerepld kardiovascularis események nem befolyasoltak szignifikansan a

vizsgalat sordn kialakult sulyos kardiovascularis események relativ rizikdjat.

A vizsgalok altal jelzett renalis €és hypertonias adverz események szignifikansan
gyakoribbak voltak a celecoxib csoportban, mint a placebo csoportban (20,7% vs. 15,3%;
RR:1,35; 95 CI, 1,08-1,69) (31. tablazat).
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31. tablazat

Adverz események (PRESAP 1. vizsgilat)

Adverz esemény Plzlcebo Celfcoxib Relativ risk
(N=628) (N=933) (95% CI)
Osszes stilyos adverz esemény: N (%) 106 (16,9) 186(19,9) 1,18 (0,35-1,46)
Exitus (barmely okbol) 7(1,1) 11 (1,2) 1,06 (0,41-2,71)
Kardiovascularis eredetlinek mindsitett
exitus (myocardialis infarktus, stroke, |12 (1,9) 23 (2,5) 1,30 (0,65-2,62)
congestiv szivelégtelenség)
Colonoscopiaval talalt colorectalis rak 1(0,2) 6 (0,6) 4,03 (0,48-33,41)
Vizsgalo altal jelentett adverz esemény

Osszes adverz esemény: N (%) 464 (74,0) 719 (77,1) 1,04 (0,98-1,10)
Renalis vagy hypertonias korkép 96 (15,3) 193 (20,7) 1,35 (1,08-1,69)
Gasztrointesztinalis fekély vagy vérzés 65 (10,4) 113 (12,1) 1,17 (0,88-1,56)
Kardiovascularis kérkép 30 (4,8) 70 (7,5) 1,57 (1,03-2,38)
Adverz események aszpirint is szeddkben: 86/107 (30,4) 131/160 (81,9) | 1,02 (0,90- 1,15)

N/ esetszam (%)

Renalis vagy hypertonias korkép

27/107 (25,2)

37/160 (23,1)

0,92 (0,60-1,41)

Gasztrointesztinalis fekély vagy vérzés

10/107 (9,3)

23/160 (14,4)

1,54 (0,76-3,10)

Kardiovascularis kérkép

13/107 (12,1)

26/160 (16,3)

1.34 (0,72-2,48)

Adver;  események  aszpirint
szedokben: N / esetszam (%)

nem

378/520 (72,7)

588/773 (76,1)

1,05 (0,98- 1,12)

Renalis vagy hypertonias korkép

69/520 (13,3)

156/773 (20,2)

1,52 (1,17-1,97)

Gasztrointesztinalis fekély vagy vérzés

55/520 (10,6)

90/773 (11,6)

1,10 (0,80-1,51)

Kardiovascularis kérkép

17/520 (3,3)

44/773 (5,7)

1,74 (1,01-3,01)

A gasztrointesztinalis fekély €s vérzés gyakorisaga hasonld volt (celecoxib csoport 12,1%
vs. placebo csoport 10,4%). Nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a haemoglobin és a
haematokrit értékekben sem a 3 éves vizsgalat soran. Atlagos haematokrit értékek a

placebo és celecoxib csoportban: 1. év: 43,9% vs. 43,8%; 3. év: 44.2% vs. 44,1%.
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7.3.4 Eredmények; Kiterjesztett PRESAP II. vizsgalat

A PRESAP 1. vizsgalatba kertilt 1561 betegb6l 0sszesen 1043 (66,8%) vett részt a 2 évre
kiterjesztett vizsgalati fazisban (266). Koziilik az 5. éves colonoscopia 508 (54,4%)
esetben a korabbi celecoxib, 347 (55,3%) esetben a korabban placebo csoportba tartozo
betegeknél tortént meg.

A celecoxib csoport 330 esete €és a placebo 184 esete volt adenoma mentes a PRESAP 1.
program korabbi, 1. és 3. éves, ellenérzd colonoscopiai szerint. A celecoxib csoportbol 481
esetben, a placebo csoportbdl 315 esetben nem talaltunk un. rizikd6 adenomat az 5. éves

kontroll elott.

A teljes vizsgalati program (PRESAP 1. és PRESAP I1.) 2000 marciusaban kezdddott és a

kiterjesztett kovetés 2007 marciusaban fejezddott be.

A teljes 5 éves vizsgalati periodusban kialakult 1j adenomak kumulativ aranya a Mantel-
Cox mddszerrel értékelve a celecoxib csoportban 51,4%, a placebo csoportban 57,5% volt
(RR: 0,75; 95 CI, 0,65-0,86; p< 0,001). Eszerint az 5 éves vizsgalati id6szakban- beleértve
a 3 ¢éves kezelési és 2 éves kovetési fazist is- a celecoxib csoportban az 1) adenoma

kialakulas kumulativ rizik6 ardnya kozel 25%-al volt kisebb, mint a placebo csoportban.

Ezzel szemben az 5. éves intervallum colonoscopidkkal a celecoxib csoportban nagyobb
aranyban [89/330 (27,0%)] taldltunk adenomakat, mint a placebo csoportban [30/184
(16,3%)]; (RR:0,75; 95 CI, 0,65-0,86; p< 0,001) (32. tablazat).

32. tablazat
Kumulativ és 0j adenoma észlelési adatok az 5 éves PRESAP II. vizsgalatban

Adenoma és riziké adenoma Placebo Celecoxib Relativ riziko

értékelés (N=628) (N=1933) ©5% cry | Fertek
Uj aflenontak okumulatlv észlelése 57,5423 51.442.0 0.75 (0.65-0.86) | <0.001
az 5 év soran (% = s.e.)
Riziké adenomak  kumulativ
észlelése 13,8+1,6 10,0£1,2 0.64 (0.46-0.89) 0.007

(% *s.e.)

U_] adenomak aranya az 5. évben |16.3% (30/184) |27.0% (89/330) |0.75 (0.65-0.86) | <0.001

Uj riziké adenomik arinya az 5.

3.8% (12/315)  [5.0% (24/481) |0.64 (0.45-0.89) | 0.0072
évben % ( ) % ( ) ( )
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Az 5. éves intervallum colonoscopidkkal Gjonnan észlelt rizik6 adenomak a celecoxib
csoportban szignifikdnsan nagyobb aranyban fordultak eld, mint a placebo csoportban (5%

vs. 3,8% RR: 0,64; 95% CI, 0,45-0,89; p=0,0072).

Az 5. éves colonoscopidkkal értékelve minden beteget — fiiggetleniil att6l, hogy talaltunk-e
Uj adenomat az 1. és 3. éves intervallum vizsgalatok sordn - szignifikdnsan alacsonyabb
aranyban mutattunk ki adenomat a placebo csoportban, mint a celecoxib csoportban. Ezzel
szemben a 3. éves colonoscopiakkal vizsgélva forditott volt az arany. Az észlelt tendencia

az aszpirin szedésétdl fliggetlennek bizonyult (33. tablazat).

33. tablazat
Uj adenoma észlelési adatok az S. éves colonoscopiaval

Placebo Celecoxib Relativ risk
elativ ris L.
Betegek
etege (95% CI) P érték
N % N %
S éves colonoscopiara | 5,700 | 553 | 508933 | 544 ; :
keriilok
UJ adenoma a 3. évben 105 304 110 21,7 0.712 (0.57-0.90) 0.0039
UJ adenoma az 5. évben 86 24.8 186 36,6 1.476 (1.19-1,83) 0.0003
Aszpirint szed6k 5. éves colonosocopidja
Uj adenoma a 3. évben 11 23,7 14 19,2 0.819 (0.41-1.65) | 0.5795
Uj adenoma az 5. évben 10 21,3 34 46,6 | 2.189 (1.20-4.00) | 0.0052
Aszpirint nem szeddk 5. éves colonosocopidja
UJ adenoma 3. évben 94 31,5 96 22,1 0.700 (0,55-0,89) 0.0041
Uj adenoma az 5. évben 76 25,3 152 34,9 1.38 (1.09-1.74) 0.0057

115



racz.istvan_78 23

7.3.5 Biztonsagossag, adverz események a kiterjesztett PRESAP II. vizsgalatban

A teljes, 5 éves vizsgalat alatt a celecoxib csoportban 77,9%-ban (727/933), a placebo
csoportbeliek 75,4%-ban (473/627) jelentettek a vizsgalok barminemii adverz eseményt.

A celecoxib agon szignifikdnsan gyakrabban jelentettek vascularis (RR: 1,34; 95% CI,
1,08-1,68) és kardidlis adverz eseményt (RR: 1,59; 95% CI, 1,12-2,26), mint a placebo
agon. A celecoxibbal kezelteknél hypertonia volt a leggyakoribb nem kivanatos esemény,
az adverz jelentések mintegy 75%-ban ezt jelezték. Stlyos kardidlis adverz esemény is
szignifikdnsan gyakoribb volt a celecoxib csoportban (5,6%) mint a placebo csoportban

(3,4%); (RR: 1,66; 95% CI, 1,01-2,73).

7.3.6 Megbeszélés és kovetkeztetések PRESAP 1. vizsgalat

A CRC kemoprevenciojanak lehetdségeit Osszefoglald 2020-ban publikalt kozlemény

felsorolja a potencialisan hatasos és korabban mar vizsgalt szereket (295).

A CRC kemoprevencid céljabol vizsgalatokat végeztek metformin, antioxidansok,
vitaminok ¢és mineralok, tovabba omega-3 polysaturalt zsirsav supplementéacioval, folsav
készitményekkel, = valamint  D-vitamin  adagoldsaval is  (296,297,298). A
difluoromethylornithine (DFMO) ¢és erlonitib kemoprevencids hatdsat is vizsgaltak. A
DFMO irreverzibilisen gatolja az ornithine decarboxylast, amely a polyamin szintézishez
sziikséges. Az igéretes vizsgalatok biokémiai hattere az, hogy a colorectalis adenomékban
¢s tumorokban a normal mucosédhoz viszonyitva magas ornithine decarboxylase ¢és

polypaminase szinteket észleltek (299).

A legtdbb vizsgalat az aszpirin kemoprevencids hatasaval foglalkozik (295). Az aszpirin

irreverzibilisen gatolja a COX-1-et és a COX-2-t is (300,301).

Molekuléris kutatasi adatok szerint az aszpirin kezelés csak a magas COX-2 expresszid
esetén csokkentette a CRC rizikot (302). Befolyésolta az adenoma recidiva esélyt a COX-2
single-nucleotid-polymorphismus is (303). A celecoxib a cyclooxigenas enzim mellett mas

enzimekben is, igy példaul 1-5 lipooxigenas-1 enzimen is kifejt biologiai hatast (304).

Az aszpirinhez hasonléan szamos kemoprevencios kozlemény foglalkozik az NSAID
szerekkel, amelyek mind COX-1 és COX-2 gatldo hatassal is birnak és az aszpirintdl
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eltérden a hatasuk kompetitiv (244,300,301,305,306). Az emlitett dsszefoglald kozlemény
a COX-2 inhibitorok polyp kemoprevencidjanak targyaldsakor részletesen foglalkozik a

PRESAP vizsgélataink eredményeivel és a celecoxib kardiovascularis adverz hatasaval is

(295,307).

PREASAP 1. vizsgalatunkban a napi 1x400 mg celecoxib kezelés mellett a 3 éves
programban detektalhaté adenomdk relativ rizikdja 0,64-nek bizonyult. A csdkkent rizikod
kimutathaté volt az 1. éves colonoscopia sordn ¢és valtozatlan maradt a 3. éves
colonoscopos kontrollokkor is. Hasonloképpen, a rizik6 adenomak detekcidjanak a

kumulativ aranya is kisebb volt a celecoxib csoportban, a relativ riziké 0,49-nek bizonyult.

A celecoxib mellett alacsony dozisu aszpirint is szedékben a 3 éves adenoma kialakulas

relativ rizikéja 0,61 volt.

Vizsgalatunk tervezésekor a celecoxibnak az adenoma kialakulast megel6zé preventiv
hatasat feltételeztilk. Az adenoma prevenci6é varhatd iddtartama és az, hogy a celecoxib
vajon tartosan befolydsolja-e az adenomakbol kialakuld rizikd6 adenomak esélyét a

PRESAP 1. vizsgalati eredményei alapjan kérdéses maradt.

A PRESAP I. programban egyik csoportban sem ¢szleltiink gasztrointesztinalis vérzést
vagy vérképet befolydsold eseményt.

A kardiovascularis biztonsagi adatokat kiemelten vizsgaltuk korabbi mas vizsgalatok, igy
az APPROVe tanulmany tapasztalatai alapjan (308). Az APPROVe vizsgalatban észlelt
mellékhatas adatok miatt fliggesztettiik fel a vizsgalati szerek adasat a sajat PREASAP 1.
vizsgélatunkban. Vizsgalatunkban a celecoxib addsa mellett a kardiovascularis adverz
események placeboval Osszevetett relativ rizikgja 1,30 (95 CI, 0,65-2,62) volt. A
celecoxibbal Osszefiiggésbe hozhatd renalis €s hypertonids adverz események relativ
rizikoja 1,35 (95 CI, 1,08- 1,69) volt. Ez utébbi adverz esemény bizonyult egyediil
szignifikansnak, amely a celecoxib kezeléssel Osszefliggésbe hozhato. Kiemelendd, hogy a
celecoxib csoportbeliek atlagos vérnyomasa nem lett magasabb a placebo csoportbeliekhez

képest.
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Munkénk els6 részének adatai szerint a celecoxib szignifikansan csdkkentette a colorectalis
adenomak rizikojat. Eredményeink egybeestek a COX-2 ¢és a CRC kapcsolatara utald mas
adatokkal ¢és ramutattak a COX-2 szelektiv gatlds tumorgenezist csokkentd hatasara. A
PRESAP I. vizsgalat lezarasakor klinikai hasznalatot javaslo allaspont nem sziiletett a szer
kardiovascularis mellékhatds rizikdja miatt. A PRESAP 1. vizsgalat soran felmeriild
kérdések tovabbi vizsgalat igényét vetették fel és mindezek alapjan tervbe vettik a

PRESAP II. vizsgélat lefolytatasat is.

7.3.7 Megbeszélés és kovetkeztetések; kiterjesztett PRESAP II. vizsgalat

Vizsgalatainkkal els6k kozott mutattuk ki a COX-2 gatlas kemopreventiv hatasat mind a
rekurrens, mind a rizikd6 adenomakat illetden. Ezen észlelések a 3 éves kezelési és a

tovabbi 2 éves, kezelésmentes, iddszakra is érvényesek.

Az 5 évre kiterjesztett vizsgalat Gsszesitett eredményei szerint az 0j €s rizikd adenomak
kumulativ ardnya a celecoxib csoportban szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a placebo
agon. Ez a jelenség a PRESAP 1. vizsgdlat celecoxib agan tapasztalt adenoma riziko

csokkenés rezidualis hatasanak mindsitheto.

Ezzel ellentétben, az ) adenomdk ¢és rizikd6 adenomdk aranya a 2 éves kezelésmentes
intervallum utan szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a celecoxib dgon, mint a placebo

agon. Ennek feltehetd oka a celecoxib gatlas megsziinése lehet.

Figyelemre mélto az 5. éves colonoscopiakkal talalt magas kisméretii adenoma arany, amit
munkankhoz hasonléan Baron és mtsai. is kimutattak (308). Vizsgalatukban a rofecoxib
kezelés felfiiggesztését kovetden a kisméretli 1) adenomak kialakulasnak magas rizikojat
¢észlelték, amit a kordbbi rofecoxib kezelés adenoma méretndvekedést gatld protektiv
hatasaval értelmeztek. Ezt a jelenséget az Un. ,,unnaturalis”, tilkompenzacids hatasnak

mindsitették.

Sajat vizsgalatunkban is tobb 1j adenomat észleltiink az 5. évben a celecoxib csoportban,
mint a placebo 4gon, amit a mi értelmezésiink szerint is a COX-2 gatlas felfliggesztése

okozhatott.
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A teljes, 5 éves vizsgalat soran a celecoxib agon a sulyos kardiovascularis eseményeket, a
renalis és hypertonias adverz eseményeket is nagyobb ardnyban észleltiik a placebo aghoz
képest. Mindez a COX-2 gétlas és az adverz események kozotti egyértelmii 6sszefliggésre
utal €és a colorectalis adenoma megel6zése céljabol bevezetett celecoxib kezelés kritikus

értékelését indokolja.

Az a kovetkeztetés is levonhato, hogy az adenoma kemoprevencios kezelés bevezetésének
javallata erésen limitalt és legfeljebb a nagyon magas CRC kockazata, de kardiovascularis
rizikomentes esetek egy részére sziikithetd. Familidris adenomatosus polyposisban (FAP) a
celecoxib adenoma szam csokkentd hatdsat mutattak ki (309). Nyitott kérdés a CRC

prevencidés COX-2 kezelés optimalis id6tartama is.

A PREASAP 1. ¢és II. vizsgalataink Osszevont eredményei alapjan a kedvezd hatas és
mellékhatds mérlegre allitasa utan legfeljebb a perszonalizalt adenoma kemoprevencios
klinikai gyakorlat lehetdsége meriil fel, dontden a nagy neoplasia kockdzati FAP

esetekben (306,309).

Az utobbi évtizedek kemoprevencids vizsgalataink eredményeit értékelve kijelentheto,
nagyon valdsziniitlen, hogy a CRC ¢és adenoma kemoprevencio valaha is kivaltja a CRC
tomegsziirést. Tovabbi vizsgalatok iranyulhatnak annak értékelésére, hogy a regularis CRC
sziirés mellett bevezetett kemoprevencios kezelésnek van-e additiv hatisa? Osszefoglalva
kimondhat6, hogy az idedlis kemoprevencids szer egy bizonyitottan hatasos, biztonsagos,
mindkét nemben alkalmazhatd, olcso, széles korben elérhetd és konnyen forgalmazhato
szer lenne. A celecoxib ezeket a feltételeket csak részben teljesitette. Emiatt széles korii

adenoma prevenciora nem alkalmas.
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8. OSSZEFOGLALAS

Ertekezésem els6 fejezetében az akut gasztroduodenalis fekélyvérzés diagnosztikajaval

crer

endoszkdpia el6tt és azt kovetden is alkalmazhato.

Retrospektiv vizsgalatunkban két fekélyvérzd betegcsoport adatait hasonlitottuk dssze. Az
egyik csoportban mar a korai endoszkopia eldtt bolus adagban, majd folyamatos
infazidban atlagosan 5,45 + 12,9 6ran at alkalmaztuk a pre-emptiv PPI kezelést. A

kontrolloknal atlagosan 6,9 + 13,2 6ran at NaCl infuziot adtunk az endoszkopiaig (21).

Endoszkoépos vérzéscsillapitasra az elsd endoszkdOpia soran a pantoprazol infuziods
csoportban 61,3%-ban (140/240), a NaCl infuziés csoportban 56,9%-ban (53/93) volt
sziikkség (p=0,82). A gyomorfekélybdl vérzokben a 4 oOrédnal és 6 orandl hosszabb
pantoprazol kezelés utan az elsé endoszkopiaval talalt aktiv vérzok aranya szignifikansan
kisebb volt a NaCl csoporthoz viszonyitva (4,3% ¢€s 5,3% vs. 19,5%; p=0,02 és p=0,04).
Nyombélfekélybdl vérzékben a pre-emptiv pantoprazol kezeléssel nem talaltunk hasonld
hatast. Eredményeink szerint a pre-emptiv iv. PPI kezelés eredményessége a fekélytipustol

¢s a kezelés idOtartamatol is fiigg.

Randomizalt, kontrollalt, dupla vak, paralel csoportos multicentrikus vizsgalatban nagy
dozist iv. pantoprazol és iv. ranitidin Gjravérzést megel6z6 hatasat és biztonsagossagat
értékeltiik a gasztroduodenalis fekélyek sikeres endoszkdpos haemostasisa utdn. A primer
endoszkopos haemostasist kovetden a betegeket kezelési csoportokba soroltuk: vagy 80 mg
iv. bolus pantoprazolt, majd 8 mg/6éra dozisu pantoprazolt adtuk 72 oras folyamatos
infuzidban (n=625 beteg), vagy 50 mg iv. bolus ranitidin addsa utan 13 mg/o6ra folyamatos

ranitidin infiziét adtunk (n=631 beteg) szintén 72 6ran at (22).
A protokoll szerint a 72 6rés iv. kezelést kovetden ellendrz6 endoszkdpiat végeztiink.

Az iv. pantoprazol kezelés mellett numerikusan ugyan kevesebb ujravérzést észleltiink,

mint az 1v. ranitidinnel kezeltekben, de az eredmény nem bizonyult szignifikdnsnak (5,3%
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vs. 6,1%; p=0,8). Az eredmények szerint ugyanakkor az iv. pantoprazol kezelés az iv.
ranitidin  kezeléssel Osszehasonlitva teljesitette a non-inferiority kritériumokat.

Vizsgalatunk napi gyakorlatban hasznosithat6 1) eredményei:

1. Az artérias, Forrest la tipusu fekélyvérzOk endoszkopos vérzéscsillapitasa utan a
pantoprazollal kezeltekben 59%-al kevesebb Ujravérzést ¢s kedvezétlen klinikai lefolyast
észleltiink, mint a ranitidinnel kezeltekben.

2. Gyomorfekélybdl vérzokben az iv. pantoprazol kezelést az iv. ranitidin kezelésnél

szignifikansan hatidsosabbnak talaltuk a kedvezdtlen klinikai események megelézésében

(6,7% vs. 14,3%; p=0,006).

Hazankban els6k kozott alkalmaztuk a Hemospray kezelést akut felsd, nem varix eredetli
gasztrointesztindlis vérzokben (24). A modszer leirdsat és a technikai tapasztalatokat,
tovabba az elsdé klinikai eredményeinket a palyazatban Osszefoglaltam. Bevezetd
programunkban 11 alkalommal 10 akut fels6 gasztrointesztinalisan vérzo beteget kezeltiink

Hemospray-vel. A primer haemostasist, egy kivétellel, minden kezelés alkalmaval elértiik.

Tapasztalataink alapjan a Hemospray alkalmas a primer haemostasis biztositasara stulyos
akut gasztrointesztinalis vérzések esetén. FElsOsorban a hagyomanyos endoszkopos
modszerekkel sikerteleniil kezelt vagy ujravérzé fekélybetegekben hasznalhato

ugynevezett ,,rescue medication” formajaban.

Refrakteren vérzé gyomorfekély kezelésére 0j, hemoklipp és endo-loop kombindcioval
végzett vérzéscsillapitd terapidt alkalmaztunk tobb alkalommal. A kordbban masok altal
még nem kozolt, Gjszerli kombinalt vérzéscsillapité technikarol moédszertani leirdst és

esetismertetést publikaltunk (23).

Technikai Gjitdsunk tapasztalatai szerint a nehéz, siirgdsségi endoszkopos esetekben az

endoszkdpos haemostasist Gjszerti kombinacidkkal is elérhetjiik.

Korabban az irodalmi adatok ellentmondoak voltak a tervezett ellen6rzé endoszkopidk,

»second look endoscopy” (SLE) hatékonysagara vonatkozoan.

Retrospektiv vizsgalatunkban az SLE hatékonysagat vizsgaltuk akut fekélyvérzé betegek

korében (25). Az SLE hatékonysdganak lemérésére az ujboli endoszkopos vérzéscsillapito
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beavatkozasok sziikségességét tekintettiik elsddleges vizsgalati végpontnak. Akkor
mindsitettik az SLE-t klinikailag hasznos beavatkozasnak, ha ennek soran 1jbol
vérzéscsillapitast kellett alkalmazni az endoszkoppal észlelt vérzéskinjulds megallitasara

vagy a haemostasis tartds biztositasara.

Osszesen 274 gasztroduodenalis fekélyvérzd beteg klinikai adatait dolgoztuk fel. A
tervezett ellen6rz6 endoszkopidk soran az esetek mintegy negyedében, 23,8%-ban
(n=10/42) volt sziikség megismételt endoszkdpos vérzéscsillapitd beavatkozasra az
eredetileg aktivan vérzo betegek (Forrest Ia, Ib) csoportjaban. Ritkabban volt erre sziikség
a kezdeti Forrest Ila (13,0%; n=6/46) és Forrest IIb (13,3%; n=6/45) fekélyek esetén. A
kiilonbségek statisztikailag nem szignifikansak (p=0,303 és p=0,327).

Vizsgalati eredményeink alapjan — statisztikai szignifikancia hianyaban — ok-okozati
Osszefiiggés az SLE ¢s a kedvezdnek vélt korlefolyas kozott nem volt kimutathato, mégis a
klinikailag kedvezd tendencidk alapjan az elsé endoszkopia soran aktivan vérzd betegek
korében a tervezett endoszkdpia elvégzését alaposan megfontolanddnak és tanacsosnak

tartjuk.

Hat honapos, orszagos kérddives felmérésiinkben vizsgaltuk, hogy a vérzo betegeket ellatd
munkahelyek a napi gyakorlatban mennyire kdvetik az aktudlis ajanlasokat és befolyasolja-
e a felsd gasztrointesztinalis vérzObeteg-forgalom az egyes munkahelyek protokoll

kovetését (26).

Munkankban a nagy esetforgalmi munkahelyek (NEM) ¢és a kis esetforgalmi
munkahelyek (KEM) adatait hasonlitottuk 6ssze. A NEM-en havonta tobb mint kétszer
annyi (12,9 + 5,4) fekélyvérzot kezeltek, mint a KEM-en (5,3 + 2,9). Feltételeztiik, hogy a
betegforgalom volumene az ellatdsi gyakorlattal és az eredményességgel is Osszefiigg. A
savszekréciot gatld kezelést illetden csak a post-endoszkopos kezelést kutattuk, ugyanis

felmérésiink idején a pre-emptiv PPI kezelési protokoll még nem volt altalanosan javasolt.

Az endoszkopia utdn fekélyvérzokben a bolus adagu, majd infaziés PPI kezelést a NEM-
en szignifikansan gyakrabban alkalmaztdk, mint a KEM-en (n=888/1789; 49,6% vs.
n=415/1244; 33,2%; p< 0,001).

A vérz6 fekélyek endoszkopos vérzéscsillapitdsara a valaszaddé munkahelyeken
leggyakrabban monoterapidban vagy kombinacioban hasznalt higitott adrenalin injekciot
alkalmaztdk (n=1108/1191; 93%). A magas Gjravérzési rizikoju esetekben (Forrest Ia,b, 11a)
a kombinalt kezelést szignifikdnsan gyakrabban alkalmaztdk a NEM-en, mint a KEM-en
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(n=207/613; 34% vs. n=61/327; 19%; p< 0,01). Ezzel ellentétben a KEM-en
szignifikansan gyakoribb volt az adrenalin monoterapia mint a NEM-en (n= 311/414; 75%
vs. n=285/767; 37%; p< 0,001). Multivariacids analizis szerint egyediil az atlagos havi
FVB szadm bizonyult szignifikans prediktiv faktornak arra nézve, hogy a legkorszeriibb,
legajanlatosabb kombinalt vérzéscsillapitast és bolus, majd infuzids PPI kezelést egyiitt

alkalmazték-e a magas rizikoju fekélyvérzékben.

Megallapitottuk, hogy hipotézisiink - miszerint a nagyobb forgalmi munkahelyeken
jobban kovethetdek az ellatasi standardok - igazolodott. A nagy forgalmi munkahelyeken
kimutatott alacsonyabb mortalitas ¢és az ajanlasok kovetése kozotti dsszefliggés eszerint is

értelmezheto.

Az elsé hazai vékonybél kapszulias endoszkopos (CE) vizsgalatokat munkahelyemen
végeztilk. Szakmai egyiittmiikodést alakitottunk ki a malméi Egyetemi Korhaz és az
esztergomi  Vaszari Kolos Korhdz Belgyodgyaszati  Osztalyanak  Endoszkopos

laboratoriumaival.

Két vizsgéalohelyen parhuzamosan - induld programként - Osszesen 42 beteg CE
vizsgalatara keriilt sor (122). Osszesen 37 esetben a CE javallata tisztazatlan eredetii
gasztrointesztinalis vérzés volt. Kozottik 21 esetben (56,7%) észleltiink CE-vel olyan
vékonybél elvaltozast, amely vérzésforrasnak mindsiilt, 10 esetben a vizsgalat alatt aktiv
vérzést is kimutattunk. Vérzésforrasként leggyakrabban soliter vagy multiplex vékonybél

angiodysplasiat, erosiokat vagy ulcust mutattunk ki.

A két munkahelyen végezett vékonybél CE vizsgalatokkal az esetek 62%-ban észleltiink
patologias elvéltozasokat a vékonybélben, amely jelentésen meghaladta a CE éra eldtt
hasznalt leképezd eljarasok szenzitivitasat. Az 1 modszerrdl megallapitottuk, hogy
kiilonosen az obskurus vékonybél eredetli vérzések forrasanak kimutatasaban - non-invaziv

jellege miatt is - igen kedvezd beteg egyiittmiikodés varhato.

Portalis hypertoniads (PH) betegek vékonybél CE vizsgalataval 6sszesen 11 PH stddiumu
majcirrhosisos beteg klinikai és CE adatait értékeltiik (173). A kontroll csoportba 22
cirrhosisban nem szenvedd beteget soroltunk be, akiknél OGIB miatt végeztiik a vékonybél

CE-t.

Portalis hypertonids cirrhosisos betegeinkben leggyakoribb vékonybél vérzésforrasnak az

angiodysplasia bizonyult, 7 esetben multiplex megjelenéssel. A kontroll csoportban CE-vel
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81,1%-0s diagnosztikus ardnyt talaltunk, leggyakoribb vérzésforras itt a soliter
angiodysplasia volt. A PH betegekben szignifikdnsan gyakrabban mutattunk ki multiplex

angiodysplasiat, mint a kontroll csoportban.

Adataink szerint portalis hypertoniasok vékonybél vérzését leggyakrabban angiodysplasia
okozza, a CE-vel torténd pontos €szlelés lehetové teszi a betegek célzott endoszkopos vagy

gybdgyszeres terapidjat is.

A CE ¢éra elsd évtizedének tapasztalatai szerint a CE optimalis diagnosztikus modszer az
NSAID kezelés altal okozott vékonybél karosoddsok kimutatasara is. Az NSAID
enteropathia kezelési lehetdségei limitaltak. Farmakokinetikai adatok szerint az 5-
aminosalycilsav tartalmti Salofalk granulatum farmakoldgiai aktivitasa a Salofalk
tablettdhoz hasonléan mar a felsé vékonybél régioban kezdddik. Emiatt véltiik indokoltnak
a mesalazin granuldtum terapias hatdsanak vizsgalatat NSAID készitmény altal kivaltott

vékonybél 1ézidk kezelésében (221).

Vizsgalatunkban a mesalazin terdpias hatasat értékeltiik naproxen altal kivaltott
enteropathids karosodasok esetében. A folyamatosan naproxen kezelésre szoruld betegek

is CE-vel vizsgaltuk.

A vékonybél elvaltozasok fokozatat a Lewis Index Score (LIS) moddszerrel értékeltiik. A 4
hetes vizsgalatba bevonasra csak a > 135 LIS (enyhe, kdzepesen sulyos, vagy sulyos
enteropathia) indexli betegek kertiltek. A vizsgalati 4 hétben a tartésan alkalmazott napi
1000 mg naproxen tabletta mellett napi 3x1000 mg Salofalk granuldtumot és napi 20 mg

omeprazol kapszulat vettek be betegeink.

A mesalazin kezelés utdn a kozepes és sulyos NSAID enteropathids betegek LIS atlag
értékei szignifikansan csokkentek (1615 + 672 vs. 1064 £+ 424, p=0,033). Eredményeink
szerint a mesalazin granulatum terdpids hatasa a kozepes és sulyos enteropathidkban

érvényesiilt.

Eredményeink szerint a CE vizsgalat alkalmas az NSAID kezelés okozta vékonybél 1€zidk
felderitésére, valamint a LIS eredményesen alkalmazhatdo a koros eltérések objektiv

megitélésére.

124



racz.istvan_78 23

A neoplasticus colorectalis polypok endoszkopos eltdvolitdsa megeldzi és gatolja a CRC
kialakulasat. Az észlelt polypok szdvettananak eldjelzése, predikcioja hasznos eljaras az
endoszkopos polypectomia el6tt, kiilondsen a diminutiv (< 5 mm) és kisméreti (6-10 mm
atméroji) polypok esetén. Az NBI €s nagyitd technikan alapul6 polyp szovettani eldjelzés

jelentds endoszkdpos tréninget és tapasztalatot igényel.

Munkacsoportunk a mesterséges intelligencia alapi colorectalis polyp szdvettani
eredményt eldjelzd szoftvert - Artificial Intelligence-Based Polyp Histology Prediction
[AIPHP] - fejlesztett ki. Prospektiv vizsgdlatunkban AIPHP szoftver analizissel
parhuzamosan elvégeztik a NBI International Colorectal Endoscopic (NICE)
klasszifikacion alapul6 polyp szdvettani predikciot is (275).

Munkankban 279 betegbdl eltavolitott 373 colorectalis polypot vizsgaltunk. Elsédleges
célunk az AIPHP mddszer polyp szdvettani eredmény-eldjelzé pontossaganak értékelése
volt. Elvégeztik az AIPHP és a NICE értékelés eredményeinek Osszehasonlitasat is. A

vizsgélatban gold standardnak az eltdvolitott polypok szdvettani eredményeit tekintettiik.

Az eltavolitott polypok koziil 143 (38,3%) volt hyperplasticus és 230 (61,7%) mindsiilt
neoplasticusnak (151 tubularis adenoma, 70 tubulovillosus adenoma, 3 sessilis serrated
1€z16 és 6 invaziv adenocarcinoma). A diminutiv (< 5 mm) polypok koziil 128 (61,8%) volt

hyperplasticus és 79 (38,2%) bizonyult neoplasticus szdvettantinak.

A hyperplasticus polyp szovettani lelet eldjelzése a NICE értékeléssel szignifikansan
pontosabb volt, mint az AIPHP modszerrel, a diminutiv polypoknal (121/128, 95,2% vs.
105/128, 82,1%; p < 0,001) és a teljes hyperplasticus polypcsoportban is (130/143, 97,1%
vs. 127/143, 86,6%; p < 0,001). Az AIPHP szoftver a neoplasticus szdvettani leletet
92,2%-0s (212/230) pontossaggal, a hyperplasticus polyp szdvettani eredményt csak
77,6%-0s (111/143) pontossaggal volt képes eldre jelezni (p < 0,001). Megéllapitottuk,
hogy az AIPHP szoftver I. verzidjanak diagnosztikus pontossdga a polyp szdvettani
eredményétél és a polyp mérettdl is fiigg. Minél nagyobb a polyp atmérdje, annal
pontosabb szdvettani eldjelzést adott a szoftver. Adenomatosus polypoknal a szoftver
pontosabb eredményt adott, mint hyperplasticus polypoknal. A NICE klasszifikacio
alkalmazasaval a polyp méretétdl fliggetlen, nagy pontossagi szovettani eldjelzést

kaptunk.
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A Prevention of Colorectal Sporadic Adenomatous Polyps (PRESAP) I. randomizalt,
placebo-kontrollalt, dupla vak, multicentrikus 3 éves vizsgalatban napi 400 mg celecoxib
kemoprevencios hatasat vizsgaltuk (262). A betegbevonasok eldtti 3 honapban tortént
teljes colonoscopiak soran eltavolitottuk az Osszes colorectalis polypot, méretiiktol
fiiggetlentil. Bevonasra csak a szOvettanilag bizonyitott adenomatosus polyp betegek
kertiltek. A bevonasra alkalmas betegeket randomizaltuk és 3:2 aranyban a 400 mg/nap
celecoxib (n=937 beteg) vagy placebo (n=628 beteg) kezelési csoportokba soroltuk. Az

ellen6rzé colonoscopiakat a randomizaciot kovetd 12 és 36 honap elteltével végeztiik.

A tovabbi 2 éves, kezelés nélkiili kovetd (,,follow up”) programba, a PRESAP IL
vizsgalatba a 3 éves PRESAP 1. vizsgélatban résztvevo betegeket hivtuk meg. Elvégeztiik
az 5. ¢éves colonoscopiat, de kizarolag csak azoknal, akiknél a 3. éves ellendrz6
colonoscopia kordbban mar megtortént. Felmértiik a 2 éves kiterjesztés alatti ,,post-
treatment” adverz eseményeket is kiilonos tekintettel a kardiovascularis eseményekre. Az 5
évre kiterjesztett utankdvetésben 508, kordbban celecoxib kezelésben részesiild beteget és

347, korabban placebo csoportbeli beteget vizsgaltunk (266).

A 3 éves kumulativ adenoma ardny 33,6%-o0s volt a celecoxib, mig 49,3%-o0s volt a

placebo csoportban (RR: 0,64; 95 CI, 0,56-0,75; p <0,001).

A celecoxib csoportban 2,5%-ban (23/933), mig a placebo csoportban 1,9%-ban (12/628)
kardiovascularis jellegli stlyos adverz eseményt talaltunk (RR: 1,30; 95 CI, 0,65-2,62). A
renalis és hypertonias adverz események szignifikansan gyakoribbak voltak a celecoxib

csoportban, mint a placebo csoportban (15,5% vs. 10,7%; RR: 1,45; 95 CI, 1,11-1,91).

A teljes 5 éves vizsgalati periodusban kialakult (1j adenomak kumulativ aranya a celecoxib
csoportban 51,4%, a placebo csoportban 57,5% volt (RR: 0,75; 95 CI, 0,65-0,86; p <
0,001). Eszerint az 5 éves vizsgalati id6szakban- beleértve a 3 éves kezelési és 2 éves
kovetési fazist is- a celecoxib csoportban az 1j adenoma kialakulds kumulativ riziké ardnya
kozel 25%-al volt kisebb, mint a placebo csoportban. Ezzel ellentétben az 5. éves
colonoscopiakkal a celecoxib csoportban nagyobb aranyban [89/330 (27,0%)] talaltunk uj
adenomakat, mint a placebo csoportban [30/184 (16,3%)]; (RR: 0,75; 95 CI, 0,65-0,86; p <
0,001).
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A kiterjesztett PRESAP II. vizsgélatban a celecoxib agon szignifikdnsan gyakrabban
jelentettek a vizsgalok vascularis (RR: 1,34; 95% CI, 1,08-1,68) és kardialis adverz
eseményt (RR: 1,59; 95% CI, 1,12-2,26), mint a placebo agon.

A PRESAP I ¢és II. vizsgélatok eredményeibdl azt a kdvetkeztetést vontuk le, hogy a
celecoxib a colorectalis adenoma képzddést gatolta, de a kedvezdtlen kardiovascularis

riziko hatdsa miatt széleskorli adenoma prevenciora alkalmatlan.
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9. AZERTEKEZES UJ EREDMENYEI

Megallapitottuk, hogy akut gasztroduodenalis fekélyvérzd betegekben a korai
endoszkopia elott bevezetett nagy dozisu parenteralis PPI elokezelés csak a
gyomorfekélybdl vérzokben csokkentette szignifikansan az endoszkdpidval talalt aktiv

fekélyvérzok aranyat és az endoszkdopos vérzéscsillapitas sziikségességét.

Kimutattuk, hogy gyomorfekélybdl vérzokben legalabb 4 oras pre-emptiv PPI kezelés

sziikséges a vérzést csokkentd hatés eléréséhez.

Akut gasztroduodenalis fekélyvérzok sikeres endoszkopos vérzéscsillapitasa utan
bevezetett parenteralis pantoprazol €s ranitidin kezelés eredményességét hasonlitottuk
Ossze. Artérias (Forrest la) fekélyvérzokben az iv. pantoprazol kezelés az iv. ranitidin
kezelésnél szignifikdnsan hatdsosabbnak bizonyult az Gjravérzés és a kedvezdtlen

klinikai események megeldzésére.

Gyomorfekélybdl vérzokben az iv. pantoprazol kezelés az iv. ranitidin kezelésnél
szignifikdnsan hatasosabbnak bizonyult az jravérzés megel6zésére és a kedvezébb

korlefolyas elérésére is. Nyombélfekélybdl vérzokben ilyen hatast nem talaltunk.

Refrakter gyomorfekély vérzés esetén sikerrel hasznaltunk egy altalunk kidolgozott uj
endoszkdpos vérzéscsillapitd kezelést. Hemoklippek és endo-loop kombinécidjaval
végleges vérzésmegallast értlink el a hagyomanyos endoszkopos vérzéscsillapito

eljarasokkal nem csillapithat6 aktiv fekélyvérzésben.

Akut gasztroduodenalis eredetli vérzésekben a topikus hatasi Hemospray kezelést
sikeresen alkalmaztuk. Kovetkeztetéseink szerint a Hemospray alkalmazasara a
hagyomanyos endoszkopos vérzéscsillapitdé modszerek hatastalansaga esetén, masodik

modalitasként van sziikség.

Kimutattuk, hogy gasztroduodenalis fekélyvérzoknél a tervezett ellen6rzdé endoszkopia
csak az eredetileg aktivan vérz6 (Forrest Ia, b) betegekben nyujt kedvezdbb

korlefolyast.

Orszagos kérddives felmérési adataink elemzésével megallapitottuk, hogy a t6bb akut
fekélyvérzo esetet ellatdé munkahelyeken a szakmai irdnyelveket pontosabban kovették
¢s gyakrabban végezték a korszeri kombinalt endoszkopos vérzéscsillapitast.
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A vékonybél kapszulds endoszkdpiat (CE) hazankban elséként alkalmaztuk. Vizsgalati
eredményeinket a malmoi adatokkal egyesitve, 56,7%-o0s diagnosztikus eredményt
értlink el. Megallapitottuk, hogy a vékonybél CE technikailag konnyen elsajatithato, a
vizsgalt betegek egylittmikodési hajlanddsaga optimalis és a mddszer a vékonybél
diagnosztikdra rutinszerien alkalmas. Eredményeink szerint a vékonybél CE

els@sorban az obskurus gasztrointestinalis vérzések esetén nyujt hasznos informaciot.

CE vizsgalatainkkal kimutattuk, hogy portalis hypertonids betegek obskurus

vérzéseiben multiplex angiodysplasia a leggyakoribb enteropathiés eltérés.

Sajat tervezésii vizsgalatunkban CE-vel kimutattuk, hogy a tartds naproxen kezelés az
esetek 2/3-ban kozépsulyos vagy stlyos vékonybél enteropathiat okoz. A vékonybél

elvaltozasok objektiv megitélésére a Lewis Index Score modszert alkalmaztuk.

Megallapitottuk, hogy a naproxen kezelés altal okozott kozépsulyos és sulyos

enteropathids elvaltozasokat a mesalazin granulatum szignifikdnsan csokkenteti.

Munkacsoportunk mesterséges intelligencia alapt vizsgdld modszert (szoftvert)

fejlesztett ki a colorectalis polypok szovettani leletének eldjelzésére.

Detektaltuk, hogy a szoftver diagnosztikai pontossadga a polyp méretétdl fiigg. Minél

nagyobb a polyp atmérdje, annal pontosabb szovettani eldjelzést adott a szoftver.

Megallapitottuk, hogy a szoftver adenomatosus polypok esetén pontosabban jelezi a

szovettani eredményt, mint hyperplasticus polypoknal.

Regisztraltuk, hogy a NICE klasszifikaci6 alkalmazidsa nagy pontossagu szovettani

elgjelzést ad és az eredmény a polypok méretétdl fiiggetlen.

Kimutattuk, hogy az endoszkopos polypectomia utani cyclooxygenas-2 (COX-2)
gatlo celecoxib kezelés szignifikansan csokkenti az 1 colorectalis adenomak
kumulativ ardnyat, egyuttal a renalis és hypertonids adverz események szignifikans

novekedését is észleltik.

Megallapitottuk, hogy a celecoxib a colorectalis adenoma képzddést gatolja, de
kedvezétlen kardiovascularis hatdsa miatt széleskori adenoma prevenciora

alkalmatlan.
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10. KOSZONETNYILVANITAS

Halaval tartozom mindazoknak, akik értekezésem megirasat Ilehetové tették.
Mindenekel6tt Feleségemnek mondok kdszonetet, aki egyetemi éveink oOta segitett,

tamogatott és biztatott.

Tisztelettel gondolok Dr. Lang Laszlé belgyogyasz fOorvosra, akitdl a klinikai
munka szépségét megtanulhattam ¢és endoszkopos palyamon is elinditott. Tisztelettel és
koszonettel emlékezem Prof. Dr. Rodolfo Chelire, akitél a céltudatos és alapos
tudomanyos munka irdnti igényt elsajatithattam és a nemzetk6zi szakmai kozosségbe is

bevezetett.

Halas koszonettel tartozom kiilfoldi és hazai munkatarsaimnak, elsésorban Prof. Dr.

Nadir Arbernek, aki a colorectalis adenoma kutatasban tarsaul fogadott.

Koszonetemet szeretném kifejezni tudoméanyos fokozatot szerzett tanitvanyaimnak
Dr. Katona Martanak ¢és Dr. Németh Arturnak, akikkel a kapszulds endoszkopos
munkank jelentds részét egyiitt végeztiik. Koszondm Dr. Szabé Andrea és Dr. Pécsi
Gyula féorvosoknak a vérzés ellatasban és a polyp kemoprevencios vizsgalatban nyujtott
hatékony, odaadd segitségét. Koszonom Prof. Dr. Olah Attilanak az endoszkopos

beavatkozasokhoz biztositott folyamatos sebészi hatteret.

A kutaté munkdhoz nélkiilozhetetlen statisztikai és szamitastechnikai munkaért halas
koszonettel tartozom Prof. Dr. Horvath Zoltannak és Dr. Horvath Andrasnak, a gyori
Széchenyi Istvan Egyetem tanarainak, akik a mesterséges intelligencia alapi polyp
kutatdsban jelenleg is munkatirsaim. Koszonetet mondok Regéczi Henriettnek a

vizsgalatok gondos koordinalasaért.

Kiilon halaval tartozom az endoszkopos szakasszisztenseknek, foként Dr. Szeriné
Laké Klaranak és Kiss Gyongyinek, szakavatott és lelkes kozremiikodésiik nélkiil az

osztalyunkon végzett klinikai vizsgélataink nem valosulhattak volna meg.

Palyazatom elkészitésében nyujtott tudomanymetriai és szakmai segitséget nagyon
koszondm Téth Csilla konyvtarigazgatonak és Veszprémi Karolyné Ildiké vezetd

szakkonyvtarosnak.
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