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GERD:

GERD epidemiolodgia:

Bér a forrasok kritikaval fogadhatok, ugy tiinik, hogy a refluxos tlinetek, valamint az
ERD, a hiatus hernia és a Barrett-eosophagus prevalenciaja alacsonyabb az azsiai és afro-
karibi egyénekben, mint a fehérekben; a nyugati orszagok vonatkozasdban pedig észak-déli
gradiens figyelheté meg a GERD-et illetden; a Kozép-Keleten viszont csak mérsékelten
altalanos a GERD prevalencija, a Tavol-Keleten ugyanakkor emelked6ben van. Afrika,
Dél-Amerika, K6zép-Kelet és az India-i szubkontinens teriiletérdl tobb adatra lenne
sziikség (1). Azsiabol 16%-os reflux oesophagitis- és 9%-os GERD tiinet prevalencia
emelkedést kozolnek Ez egyrészt betudhato az orvosok €s a paciensek novekvo
odafigyelésének is, és/vagy, hogy valoban nd a betegség prevalencidja. A strikturdk és a BE
gyakorisdga tovabbra is alacsony. Az dzsiai GERD zome, 50-70%-a NERD. Etnikai
kiilonbségek is megfigyelhetok, amelynek oka nem ismert, genetikai és a rassz-csoportokra
jellemz6 kornyezeti faktorokra utalhat. Az egyes etnikumok GERD-del kapcsolatos eltérd
predispozicidja is kozrejatszhat abban, hogy bizonyos rasszok esetében kifejezettebb a
prevalencia emelkedés (2). USA-ban a fehérek tobbszordse €rintett nyeldcsd adenocc.-ban
a feketékhez viszonyitva. Ugyanakkor a GERD prevalencidja mindkét rassz-csoportban
azonosan magas, de hasonlé gyakorisagih GERD tiinetek esetén feketéknél kisebb az
oesophagitis prevalencidja is. Egy egészségiigyi kozpont munkatarsaira kiterjedd
keresztmetszeti vizsgalatban ( 496 kérddiv, majd 215 endoscopia alapjan) ritka volt a

Barrett-oesophagus (mindosssze 1 paciens, 0,4%), még a gyakori tiinetesek kozott is (3).

Patofiziologia, natural history:
A morfium csokkenti a transiens LOS (TRLOS) relaxatiok mértékét, de hatashelye
ismeretlen. Egészséges onkéntesekben vizsgaltdk a morfin hatasat placeboval
Osszehasonlitva, €s azt tapasztaltak, hogy a morfin csdkkenti a TRLOS relaxatiok

gyakorisagat és ez a hatasa a gyomor proximalis térfogatanak csokkenésétdl fiiggott. Ez azt



jelentheti, hogy azok a gydgyszeres intervencidk, amelyek a fundus volumenét csokkentik,
a TRLOS relaxatio befolyasolasa révén szabalyozzak a gastro-oesophagealis refluxot (4).
Az el6z0 vizsgalat folytatdsaként, a fundus nyomads- €s nytjtasi- receptorainak a TRLOS
relaxacio triggerelésében eddig még nem tisztazott szerepét vizsgalva egészséges
onkéntesekben mérték a placebo és glucagon vagy erythromycin, TRLOS-t és a gyomor
motilitast befolydsol6 hatasat. A kapott eredmények szerint a nytjtasi receptorok (gyomor
térfogat) relevansabbak a TRLOS relaxatio triggerelésében, mint a fesziilést érzékeld
receptorok (5).

Ahhoz, hogy a GERD természetes lefolyasat jobban megérthessiik, sok kérdés var
még tisztazasra. Ebben segithet a Progression of Gastroesophageal Reflux Disease
(ProGERD) study, amelynek soran a 1253, németorszagi, ausztriai €s svajci kozpontban
bevalasztott, eddigi legtobb, 6215 GERD beteg NERD, ERD, BE alcsoportok szerinti
demografiai- és hosszutava kovetési adatait (endoscopia és szovettan) figyelik és elemzik.
A bevalasztott betegek 53% férfi, 46%-nak legalabb naponta vannak tiinetei, 15%-uk
legalabb egyszer tdppénzen volt az el6z6 évben, 71%-uk reflux tiinetek miatt fordult
orvoshoz, 11%-nak van Barrett-oesophagusa. Els6 adataik szerint az életkor, a férfi nem, a
BMI, a fokozddo tiinet sulyossag, az ERD ¢és BE jelenléte, a pozitiv csaladi anamnézis és a
dohanyzas azok a faktorok, amelyek Osszefliggésben vannak a hosszabb betegség
tartammal (6).

A GER etiologiaja tobbnyire nem ismert. Nagy norvég beteganyagon (3153 GER,
40210 kontroll) vizsgalva az életmdd és a GER kozotti kapcesolatot az dertilt ki, hogy a
dohanyzés (OD:1,7) és a konyhaso fogyasztas (OD:1,7) a GER tiinetek rizikdjaként
tekinthetd, ugyanakkor a kavé, a ndvényi rostot tartalmazo kenyér és a fizikai tréning
esetében kdzepesfoku negativ dsszefliggés all fenn, és ugy tiinik, hogy az alkohol, és a tea
nem rizikofaktora a refluxnak (7). Bar a diéta kapcsolatban van a GERD-del, az egyes
diétas komponensek (total energia, makro- €¢s mikrotdpanyagok) szerepe nem tisztazott.
371 kliens kérdoives valasza, koziiliik 164 endoscopia lelete alapjan azt a kdvetkeztetést
vontak le, hogy a magas zsirtartalmt étkezés noveli a GERD tiinetek és az ERD
kockazatat, a magas rost tartalmu étkezés pedig csokkent GERD rizikdval jar egyiitt (8).

Gyermekekben a GERD klinikai lefolyasa tisztazatlan. Nem tudjuk, hogy vajon a
gyermekkori GERD progredialhat-e feln6ttkori GERD-be, vagy predisponalhat-e
felndttkori GERD-re.1990-1996 kozott endoscoppal igazolt 207, egyébként egészséges
gyermekkori GERD-es pacienst csaknem 10 évvel késébb kontrollalva arra a

kovetkeztetésre jutottak, hogy az egyébként normal gyermekek GERD-je jelentds aranyban



tovabbra is folytatodhat a serdiild, illetve a felnétt korban. Azaz, a gyermekkori GERD a
serdiilokori és felndttkori GERD rizikoé faktoranak tekinthet6 (9).

A reflux betegséget jabban tobben 3 kategoriaba soroljak: NERD, ERD, Barrett
esophagus. Egyik kategoridbdl a masikba ritkan torténik dtmenet. Masok ugyanakkor egy
betegség 3 megnyilvanulasi formdjarél (NERD-ERD-Barrett) beszélnek. Pace és Porro
(10) bizonyitekokat sorakoztatnak fel azon felvetéssel szemben, hogy a NERD, ERD és a
Barrett oesophagus 3 6nallo entitas lenne, és az egy, az enyhe non-eroziv forméabol a
metaplazia és az adenocarcinoma irdnyaban potencidlisan progredialo, un. “spektrum”
betegség mellett érvelnek. Szerintiik fiiggetlentil attol, hogy melyik modell az elfogadott, a
GERD-péciensek natural history-jat illetden tovabbi adatokra van sziikség (10). Hasonl6an
vélekednek masok is, amikor az ERD-del kapcsolatos potencialis paciensfiiggd
rizikofaktorokat kivantak tisztadzni a ProGERD study-ban résztvevd 6215 heartburn-os
beteg 5 éves, kovetéses vizsgalatdbol szarmazd adatok analizise révén (kérdoiv, fizikalis
vizsgalat és biopsiaval 6sszekotott endoscopia). Azt talaltdk, hogy van néhany fliggetlen
ERD-et elére joslo, pacienstiiggd tényezo (ffi nem, elhizas, rendszeres alkohol fogyasztas,
>1 éves GERD anamnézis, dohanyzo/volt dohanyos), amely emeli az ERD rizik¢jat
szemben a NERD-del, azonban egyetlen tényezd, vagy faktor kombinécio sem elegendd,
amellyel klinikailag biztonsdggal megjosolhato lenne a mucosalis karosodas, igy tovabbra
is csak mindenegyes GERD-beteg endoscopiaja szolgaltathat valésagos informaciot a
nyeldcsd nyalkahartya allapotardl, amennyiben erre sziikség van (11). Hogy a NERD és az
ERD két kiilonboz0 entitas lenne, egy 280 pacienst (92 refluxtiinet mentes kontroll beteg,
111 NERD, 77 enyhe, kozepes ERD beteg ) magaban foglal6 propektiv vizsgalat
ugyancsak nem erdsitette meg. A két refluxos betegcsoportban mért reflux- és a motilitasi
paraméterek semmiben sem tértek el, csupan a hiatus hernia el6fordulasi ardnya volt
magasabb az ERD csoportban (60%), mint NERD esetén (44%) (12). A csuszamlasos
hiatus hernia tonkreteszi a normal antireflux fiziol6gias- €s anatdmiai mechanizmusat
egyarant (csokkenti a LOS hosszat ¢s nyomasat, karositja a rekeszizom LOS-t segitd
hatéasat, csokkenti a peristaltikat, noveli a junctio keresztmetszetét, a nyelés soran
rezervoarként mikddo hernia zsakbol oesophagusba irdnyul6 refluxot tesz lehetéve), ezért
a GERD-ben ¢s a mucosa karosodasban kiemelt patofizioldgiai jelentdséget tulajdonitanak
neki (13).

Nokben és férfiakban dsszehasonlitva a GERD-tlinetek jellegzetességeit €s a betegség
aktivitasanak spektrumat (standardizalt kérd6iv, 24 6rds pH-mérés, endoscopia, motilitasi

vizsgalat alapjan), azt tapasztaltdk, hogy hiatus hernia, 24 6ras pH-mérés és ERD



sulyossag szempontjabol nem volt kiilonbség a két nem kozott, de néknél szignifikdnsan
ritkdbb volt a Barrett metaplasia, viszont n0knél magasabb volt a NERD arany ¢és
sulyosabbak voltak a tiinetek, mint a férfiaknal, ami koraibb betegség felismerést €s
kezelést tesz lehetové (14).

NERD-ben a nyel6csé hyperszenzitivitast eddig kevésbé vizsgaltak. Japan szerzok 14
kontroll-, 26 NERD-, 34 erosiv GERD- ¢s 6 Barrett-oesophagusos beteget vizsgalva
nyeldcso savi perfuzids technikaval, ugy talaltak, hogy japanoknal is kifejezettebb a
nyeldcsd szenzitivitds NERD-ben, mint erosiv-GERD ¢és Barrett-oesophagus esetén (15).

Konvencionalisan a junctio felett 5 cm-rel mérjiik a nyeldcsé pH-t, ugyanakkor a
reflux oesophagitis €s az intestinalis metaplasia mucosalis valtozasai ettdl inkébb distalisan
torténnek, kozelebb a junctiohoz. A hagyomanyos pH-mérés alapjan nem refluxos,
endoscoposan negativ 11 dyspepsias paciensnél kétcsatornés (junctio felett 5, ill. 55 mm)
24 6ras pH-mérést végeztek. Az elektrodokat clippel rogzitették. Manometriaval igazoltak,
hogy a distalis eletroda a LES magas nyomdasu zonéjaba lett pozicionalva. Azt talaltak,
hogy a hagyomanyos méréssel nem refluxos pacienseknél jelentds reflux volt észlelhetd a
juntiondl, allva, fekve, pre- és postprandidlisan egyarant. Ez a révid szegmensii reflux
magyarazhatja a junctio magas incidenciaji metaplasiajat és rakjat (14).

A cardianal a gyulladas és a metaplasia molekularis mechanizmusa nem teljesen
tisztazott. Peitz és mtsai (17) a TFF1, TFF2 és TFF3 (Intestinalis Trefoil Faktorok)
expressziot vizsgaltdk 27 intestinalis metaplasia nélkiili beteg cardia biopsias mintajaban és
viszonyitottdk a Hp infekciohoz vagy a GERD-hez. Mindenegyes cardia mintaban volt
TFF1 és TFF2 expressio, TFF3 expressio gyakrabban fordult el6 a cardidban, mint a
corpusban. Foként GERD-ben volt a cardidban TFF3 expresszio megfigyelhetd, aranyosan
magasabb IL-8 transzkripcios értékekkel, ugyanakkor a Hp statussal, illetve a TNF-alpha
expresszidval nem volt korrelacio. Ugy vélik, hogy a TFF3 expresszio a cardianal a
GERD-hez val6 alkalmazkodast jelentheti és kivédi a Barrett-oesophagus kialakulasat (17).

Ujabb tanulméanyok az mutattak, hogy az ERD kialakulasaban és progressziojaban az
IL-8 valosziniileg szerepet jatszik, de a NERD-et illetéen vajmi kevés ismeretiink van. 31
NERD, 15 ERD ¢és 15 tiinetmentes kontrollban a junctiétol oralisan 3 cm-re két biopsiat
vettek, amelyek koziil egyikben IL-8 mRNA PCR mérést végeztek, a masikban szdvettani
vizsgalat tortént. 9 NERD-es betegben 8 hetes lansoprazol kezelés utan megismételték a
vizsgalatot. Az ezen kiviil vett mintadkbol NF-kappaB (az IL-8 expresszidt upregulalja)
meghatdrozas tortént. Azt talaltdk, hogy NERD-ben a GERD-re jellemz6 bazal zona

hyperplasiaval €s intraepitelialis neutrophilek jelenlétével dsszefliggésben magasabb az IL-



8 mRNA mucosalis expressidja a kontrollokhoz képest, és ezt a lansoprazol szignifikdnsan
csOkkentette. NF-kappaB aktivaciot talaltak a GERD betegek nyeldcsd nyalkahartyajaban,
¢s az NF-kappaB alegységek foként az IL-8-at expresszald sejtek magjaiban helyezkedtek
el. Az eredmények azt mutatjak, hogy mar nyalkahartya karosodas nélkiili, incipiens
GERD-ben is kifejezett az IL-8 mucosalis expresszidja, és hogy az NF-kappaB aktivacio
részt vehet a GERD pathogenezisében (18).

A Barrett oesophagusos paciensek a rakhoz vezet6 szovettani progresszio soran
kromoszéma defektusokat halmoznak fel, amelyek kdzott a legszembet{indbb a 4-es
kromoszoma egészének amplifikacioja. OE33 sejt-modellen vizsgalva azt talaltak, hogy a
fiziol6giads mennyiségii deoxycholsav képes volt az NF-kappaB gén expressziojat kivaltani.
Az adatok arra utalnak, hogy a transzkripcios faktor NF-kappaB (a 4-es kromoszoman
jelen 1évd, rak-promoterként szobajovo gén) egy kulcs mediator lehet az epe expozicionak
kitett Barrett szovet carcinogenezisében (19).

A BE ¢és az adenocc. iranyaban torténd progresszidval kapcsolatos genetikai
valtozasokat azonositottdk, a GERD-del kapcsolatos gén expresszid valtozasokrol
nincsenek kozlemények. Ezt vizsgalando, reflux tiinetes paciensek nyeldcsoveébdl a junctio
felett 3 cm-re kettds biopsiat vettek és 24 6ras pH monitorozast is végeztek. Szamos gén
expressziojat vizsgaltdk RT-PCR modszerrel, és ugy talaltak, hogy a COX-2 gén
expresszios mértéke pozitiv korrelacidban volt a 24 6ras pH-scorral, de a tobbi vizsgalt gén
expresszidja esetén ezt nem tapasztaltadk. Ugyanakkor nem valtoztatta meg a COX-2 gén
expressziojat sem az oesophagitises gyulladas mértéke, sem a NSAID szedése, vagy nem
szedése. Tehat gén expresszio (cyclooxygenase-2 gén expresszio!) valtozasok mar
barmiféle metaplasticus valtozasok eldtt megtorténnek, és GER tiinetes betegekben a
megfigyelés hasznos lehet a jovében, mivel ezzel kivalaszthatok a metaplasia-dysplasia-
carcinoma sequenciara eldre megjosolhato paciensek, akik nagyobb odafigyelést
igényelnek, és a COX-2 gatld kemoprevenciobdl profitdlhatnak (20).

Az asthma és a GERD 06szefliggését vizsgalva azt talaltak, hogy az asthmasoknal a
lefekvés el6tti étkezés 3-4-szer gyakoribb sulyos éjszakai GERD tiineteket okoz, mint a
kontroll csoportnal. A tartds bronchodilatator kezelés, vagy nem kezelés nem befolyasolta
az asthmas betegeknél az éjszakai GERD tiineteket. Tehat a GERD-ben szenvedd
betegeket fel kell vilagositani, hogy stlyos kovetkezményekkel jarhat az étkezés utani

korai lefekvés (21).



Szamos vizsgélat szerint az obstructiv alvasi apnoes betegekben az éjszakai reflux
epizddok oki kapcsolatban lehetnek az apnoes/hypopnoes epizédokkal. A torok szerzok
(22) az ¢jszakai reflux és az alvasi apnoe kozti kapcsolatot vizsgaltak 19 alvasi apnoere
gyanus betegben polysomnographias értékeléssel, valamint distalis és proximalis nyel6csd
pH monitorozéssal. Csupan distalis refluxot tudtak regisztralni, egyetlen proximalisat sem.
Eredményeik szerint az életkor, a BMI €s az obstruktiv alvasi apnoe sulyossdga nem
tényleges meghatarozoi a refluxnak, €s nincs elegendd bizonyiték arra , hogy az éjszakai
felébredéseket és az obstruktiv apnoekat fogadhatnank el a GER elsddleges okaként, ill.
vica versa a GER lenne a primer kivalté oka az obstructiv alvasi apnoenak. Végiilis, az
alvas makroszervezddése nincs befolydssal az ¢jszakai obstructiv alvasi apnoeban a GER
eseményekre (22). Masok, 14 kdzépkoru, horkolo, napkézben aluszékony, feltételezheton
obstruktiv alvasi apnoes betegnél éjszakai polysomnografias tesztet végeztek, amelynek
soran folyamatosan mérték az oesophagealis nyomast és pH-t. Adataikbol végsdsoron arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy a nyeldcsd savasodas az alvasi apnoés betegekben
altalanos jelenség, ¢és toObbnyire 0sszefiigg a 1égzési és nyomas eseményekkel. Ugyanakkor
a nyel6csényomas nagysaga fliggetlen volt a pH-ban torténd valtozasoktol (23).

Amig a nyel6cs6 savi clearance-szel tobb, addig a nyeldcsobe regurgitalt duodenalis
tartalom clearance-ével csak néhany vizsgalat foglalkozik, marpedig stlyos reflux
betegségben magas mindkét reflux prevalenciaja. Egészséges onkéntesekben a proximalis
nyeldcsébe vékony infuzios katéteren at izotoppal jelzett, az illetd egyéntdl el6zdleg levett
duodenum tartalmat, illetve izotop jelzett citromsavat infundéltak dnkontrollos
vizsgalatban random elrendezésben 2x megismételve. Dinamikus scintigraphidval a
volumen clearance-t, pH-, vagy Bilitec modszerrel a kémiai clearance-t mérve az
tapasztaltak, hogy kisérleti kortilmények kozott a folyékony sav és a refluxalddott
duodenum tartalom térfogat clearance-e azonos, a duodenum tartalom kémiai clearance-e
kissé gyorsabb, mint a savé, s a nyal csak a sav clearence-ében jatszik nagyobb szerepet

(23).

GERD diagnosztika:

Tiinet analizis, PPI-teszt, 24 6ras nyeldcsé pH-monitorozas, endoscopia ugyan a
GERD diagnosztika elfogadott eszkdzei, de mindegyikkel szemben jogos kritikak is
felmertilnek. Tudott dolog, hogy a reflux tlinetek sulyossaga és az ERD tiinetek sulyossaga
kozott nincs parhuzamos kapcsolat. Ezt erdsiti meg az a megeldzden, 683 praxisban

végzett, PPI hatas felmérésével (ERD gyogyulas, panasz javulas) foglalkoz6 5 prospektiv,



randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalat, amelyekben az 11945 (18 évnél idésebb), beteg
adataibol az dertilt ki, hogy id6seknél az életkorral novekvd prevalenciaja sulyos ERD-nek
(<21 év:12% , >70 év:37%), megbizhatatlan indikatora a heartburn stlyossaga (sulyos
ERD esetén stlyos heartburn <21 éveseknél 82%; >70 éveseknél 34%) , igy agresszivebb
kivizsgalasra €s kezelésre lehet esetiikben sziikség a heartburn sulyossagatol fiiggetleniil
(25). A mindennapi GERD diagnosztikdban mégis jelentds helye van a koriiltekintd tiinet
analizisnek. Egy 2002-es Marrakech-i 2 napos, a GERD-tiinetek mélyrehat6 értékelésével
foglalkoz6 nemzetk6zi workshop-on elhangzottak és végkonkluziok kozreadasara kertilt
sor egy 9 cikket tartalmaz6 Gut Supplementumban, specifikus javaslatokat adva, hogy mi a
legjobb tiinetértékelési modszer (26).

Egy masik, Azsiai-Csendes-6ceani két napos konszenzus konferencia soran
megallapodtak abban, hogy ERD diagnézisdban az endoszkopia a gold standard, de
NERD-ben nem. Itt a diagndzisnak a tlinetek analizisén, a pozitiv 24 6ras pH-mérésen €s a
PPI-teszten kell alapulnia. Eredményes PPI-tesztet on demand PPI kezelének kell kdvetnie
NERD ¢és enyhe ERD esetén. Anti-reflux miitét is ugyanilyen hatasos, de 0,1-0,8%-0s
mortalitassal jar. Tehat az alapellatasban az alarm tiinetek nélkiili, tipusos GERD tiinettel
jelentkezo betegeknél 2 hetes PPI kezelést kovetd 4 hét sziinet utan kezdhet6 sziikség
esetén az on-demand kezelés (27).

15 vizsgalat metaanalizise szerint a protonpumpa-inhibitorra adott terdpias
valaszreakci6 alapjan (szenzitivitas 78%, specificitds 54%) nem mondhat6/zarhato ki
biztonsaggal a gastro-oesophagealis refluxbetegség diagndzisa. Alarm tiinetek és mas
feltételezhetd szovodmények esetén nem elegendo (28)! (Ref: ez nem jelentheti a PPI-teszt
alkalmazasanak elvetését a GERD diagnosztikajaban, csak megfelelo klinikai értékelés
sziikséges, hiszen a 24 oras pH-monitorozds szenzitivitasa is csak 75%, az endoszkopiaé
pedig csupan 10-30%. ). Willams €és mtsai (29) a reflux laryngitis diagnosztikai
nehézségeit ismertetik 20 kezelt betegiiknél szerzett tapasztalataik alapjan. 6-12 hétig
empirikusan adott nagy dézisu PPI lehet az elsd diagnosztikai 1épés GERD-del sszefliggd
laryngitis gyantijakor. Ha erre nem javul, akkor elvetheté a GERD, mashol kell keresni az
okot (29).

24 oras pH- és epereflux monitorozast végezve gyakran kimutathaté GERD-es
betegekben a savas és az epés duodeno-gastro-oesophagealis reflux (DGER). Standard PPI
kezelés ellenére fennalld heartburn-rél, vagy regurgitatio-rol beszamolé betegeknél
igazoltak patholdgids reflux demonstralasaban a kettds monitorozés elényét a szimpla pH-

méréssel szemben (30).



Az impedancia monitorozas egy 0j diagnosztikus modszere a GERD-nek, ahol
multiplex impedancia elektroda parokat helyeznek a standard pH katéterre. Az
intraluminalis impedancia monitorozas ravilagitott, hogy a pH-monitorozas 6nmagéaban
nem detektdlja az 6sszes gastro-oesophagealis reflux eseményt, amikor kevés, vagy semmi
sav nincs a refluxatumban. Ez detektdlja barmilyen kémhatast folyadék- és/vagy gaz
bolus visszadramlédsat a nyeldcsObe, valamint annak eloszlasat, 6sszetételét €s eltavozasat.
A kombinalt impedancia- €s pH-monitorozas javitja a GER kimutatasat és karakterizalasat.
Shay és mtsai (31) 6, GER tiinet nélkiili normal 6nkéntesnél végeztek 24 6ras Imp-pH
mérést, ahol az impedancia elektrodok a LOS felett 3,5,7,9,15 és 17 cm-re, a pH elektrod 5
cm-re helyezkedett el. Az igy végzett vizsgalataikkal jellemezték egészségesek refluxanak
gyakorisagat, idotartamat, kiterjedését, megadva a 24 o6ras Imp-pH mérés normal értékeit a
GERD-es betegekkel torténd jovobeni dsszehasonlitashoz. Balaji €s mtsai (32) 24 6rés
kombinalt pH (LOS felett 5 cm)- és impedancia nyeldcsd vizsgalatot végezve, (LOS felett
3,5,7,9 és 17 cm), a 17 tiinetmentes 6nkéntesnél azt talaltak, hogy a 868 GER esemény
tobb, mint fele (55%) nem detektalhatdo pH méréssel, a folyékony reflux az iddintervallum
69%-4aban, a gaz csaknem mindig (92%) feljut a kdzépso és felsé oesophagusig. Tisztan
folyadék refluxot 35,4%-ban, gaz refluxot 26,7%-ban, kevert refluxot 36,3%-ban
regisztraltak. Megallapitasuk szerint az impedancia-méréses technikanak nagyobb
jelentésége van a GERD megértésében €s a betegek kezelésében (32). 2002. novemberben
a GERD diagnosztika 11 neves szakembere egy workshop keretében megtargyalta és
kritikailag értékelte a jelenlegi vizsgalati lehetdségeket. A levont kovetkeztetések,
javaslatok szerint a refluxot legjobban az impedancidval lehet igazolni, amelynek aciditasat
a pH-metria jellemezi. A két mddszer egyiittes végzeése a legjobb a reflux barrier
mitkddésének értékelésére. A bilirubin mérése az individualis DGOR események
kimutatasara alkalmas (33).

A tobbcsatornds intraluminélis kombinalt impedancia-manometria, mint 0j vizsgalati
modszer, pedig a nyelési zavarokban szenvedo betegek vizsgalasaban jelent elorelépést,
mivel megitélhetd vele a funkcionalis peristaltica és a bolus haladasa is. Meghatarozhatd
vele, hogy alkalmas-e a beteg standard fundoplicatiora (pl.: ha kicsi az oesophagealis
peristalticus amplitudo, akkor nem alkalmas), vagy meg kell-e valtoztatni a miitéti
technikat (34).

Taiwan-i szerzok (35) egy, az USA-ban mar tesztelt uj, vezeték nélkiili nyelécsé pH
monitorozoé, a nyeldcsd nyalkahartydhoz fixalt eszkozt, a Bravo (TM) rendszert (pH-t mér

¢s az adatokat telemetrikus Gton kozvetiti) probaltak ki 48 6ran at, 30, klinikailag GERD-



es betegen. Eseteik 87%-aban nem kellett az eszk6z lehelyezéséhez a pacienseket szedalni,

végig j0l mikodatt, eltavolitdsa sem okozott érdemleges szovodményt.

GERD Kkezelése:

A PPI-k - a GERD gyogyszeres kezelésének o erdsségei - a legtobb panaszt ugyan
megsziintetik, de a reflux tovabbra is fennmarad. 6 tiinetmentes dnkéntesben, 24 6réas,
tobbcsatornas, kombinalt impedancia-pH monitorozast végeztek 7 napos 2x20 mg-os OME
kezelés eldtt és utan, feltételezve, hogy az omeprazol (OME) nem csokkenti a GER teljes
mennyiségét, csupan annak savi karakterét valtoztatja meg. Azt tapasztaltdk, hogy normal
egyénekben az OME nem befolydsolta a reflux epizdodok szamat, idotartamat, a savi
refluxot kisebb savtartalmu gyomornedv reflux véltotta fel, ami magyarazatot adhat a PPI
terapia mellett is fennmarad6 panaszokra és fel-felbukkano nyalkahartya karosodasokra
(36). Egy masik vizsgéalatban 13 BE péciensnél, akiknél napi 40-80 mg esomeprazol
kielégitden sziintette a refluxos panaszokat, kettds szenzoros 24 6ras pH-méréssel
regisztraltak a nyeldcsé €s a gyomor pH viszonyait. A betegek 62%-aban a nyel6csében
megmaradtak az abnormalis pH viszonyok, foként az éjszakai savattoréssel kapcsolatosan.
Az alacsony éjszakai intragastricus pH viszonyok jo dsszhangban voltak az éjszakai GER-
rel. Tehat pH monitorozassal alatdmasztott magasabb PPI dézisok adasara lehet sziikség
BE esetén (37). Ismét masok, PPI-ra tiinetmentessé valt, 50 Hp-pozitiv, nem Barrett-es
GERD-paciensben kettds szenzoros muszerrel szimultan mérték a pH-t a nyeldcsében és a
gyomorban. A betegek 50%-aban a PPI-ra bekdvetkezd tiinetmentesség ellenére is
fennmaradt a patholégias GERD ¢és vele egyiitt az alacsony intragastricus pH. Tehat annak
ellenére, hogy PPI-val hatdsosan csokkenteni lehet a GERD-del 6sszefiiggd tlineteket, a
betegek jelentds szazalékanal nem sikeriil normalizalni az intraoesophagealis
savexpoziciot. Ezek alapjan Ggy vélték, hogy kétségbe vonhato az intraoesophagealis
savexpozicid csokkentése, mint cél, és nyitott marad a kérdés, hogy sziikséges-e az
intraoesophagealis viszonyok normalizalasa a gyogyulashoz €s a szovédmények
megeldzéséhez (38). Achem (39) az el6z6 cikkben foglaltakat nem tudja 6sszhangba hozni
a nagyszamu ellentétes kozléssel. Talan tal szelektalt lehetett a fenti vizsgalt populacio, és
igy nem lehetne altalanositani az egész GERD-es populéciora. Kritizalja az el6z6 cikket
abbol a szempontbdl is, hogy nem kozolték, milyen volt a nyeldcs6é endoscopos képe
azoknal az egyébként panaszmentessé valt betegeknél, akiknél PPI kezelésre nem

normalizalddtak az intraoesophagealis pH viszonyok. Mindenesetre figyelemfelkeltd, és
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tovabbi vizsgalatokkal kell tisztazni, hogy végiil is milyen kritikus mértékii és idétartamu
sav-gatlas sziikséges a GERD gyogyulasdhoz és szovodmeényeinek megeldzéséhez.

64 GERD-es beteget (nem hiatus hernias, nem Barrett-es, max. ERD II. stad.) random
2 csoportra osztottak és kettdsvak modon 35 beteg Stretta kezelésben részesiilt (egy
iilésben 22 radiofrekvencias kezelés tortént), a masik 29 s csoportban csak imitaltak az
endoscopos kezelést. A kezeltek 6 honap utan nagyobb aranyban (61%) szamoltak be a
napi gyomorégés elmaradasarol, mint az alkezeltek (33%), és 12 honapig az életmindségiik
is nagyobb mértékii pontszdmjavulast mutatott (61%), mint a kontrolloké (30%). Mindkét
gyogyszerhasznalat €s a nyeldcsO savexpozicioban sem volt kiilonbség a két csoport kozott
(ez utdbbira nem talaltak magyarazatot). Ez az elsd imitalt kezelés, mint kovetendd
kontroll modszer ilyen esetekben (40).

Talley (41) azokat a GERD ¢és a dyspepsia korrekt kezeléséhez sziikséges
legérvényesebb evidencidkon alapuld, mindennapos, klinikailag relevans ismereteket

foglalja 0ssze, amelyeket az orvosoknak ismerniiik kell.

Hp és GERD problematikaja: E kérdésben tovabbra sem latunk tisztan, pro és kontra
evidenciak is vannak!

A NERD ¢és ERD ko6zotti kiilonbség oka nem ismert. Litvan szerzok (43) 104 egymast
kovetd GERD betegiik megkérdezése, endoszkopidja és Hp tesztelése soran azt talaltak,
hogy a néi nem ( OD: 6,34) és a Hp pozitivitas (OD:3,28) szignifikdns predictor tényezdi a
NERD-nek. ERD-ben 60,4%-o0s, NERD-ben 80,4%-os Hp pozitivitast talaltak. Ugy
gondoljak, hogy a Hp-indukalta gyulladdasos mediatorok nyeldcs6 nyalkahartya
hypersenzitivitast okozhatnak, és ezzel lenne magyarazhaté a magas Hp-pozitiv NERD
el6fordulas, vagy atfedés is lehetne a reflux-like dyspepsia és a NERD kozott (43). (Ref:
meglepo, az eddigieknek ellentmondo adatok!)

A Hp eradicatio szerepe a GERD menedzselésében ellentmondéasos. Wu €s mtsai (43)
104 Hp+ GERD-os beteget 2 csoportba osztottak. 53 paciensnél 1 hetes szokvanyos Hp
eradicatio tortént, mig a masik csoport az 1 hét soran placebo antibiotikum mellett csak az
omeprazolt kapta. 1 hét utan mindenki 20 mg omeprazol kezelésben részesiilt 8 hétig az
oesophagitis gyodgyitasa, illetve a tiinetek megsziintetése céljabol. Ezt kovetden 1 évig
mindenki 10 mg omeprazolt szedett. A vizsgélat primer végpontjanak tekintették, ha az
inicialis fazis alatt a panaszok nem sziintek meg teljesen, vagy az oesophagitis nem

gyogyult, vagy a fenntart6 kezelés soran a panaszok, illetve az oesophagitis kitjultak. Az
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inicialis fazisban nem rendezddott az eradicatios csoportban a betegek 28,3%-a, a nem
eradikalt csoportban 15,7%-a. Az 1 éves kezelési kudarc az eradikalt csoportban 43,2%-os,
a Hp+ csoportban 21,1%-o0s lett. Az egyébként azonos paraméterli két csoport tagjai csak a
Hp eradicatio vonatkozasaban kiilonbdztek, tehat a nagyobb kezelési kudarc okaként csak
a Hp jelenléte tekinthetd. Tehat a Hp eradicatio a GERD-et csak atmenetileg teszi
lappangobba. Mindezek ellenére hosszutava PPI kezelés eldtt ajanljak a Hp eradikaciot a
gyomorrak veszélye miatt (43). Masok eredményes Hp eradication atesett, 37 pepticus
fekélyes, 16 GERD-es és 22 funkcionalis dyspepsias betegnél 2-3 évvel késobb kérddives
modszerrel felmérték a dyspepsias és refluxos panaszokat. A volt fekélyeseknél a
kezdetben fennallt refluxos panaszok javulé tendecidjat, az eleve GERD-eseknél enyhe
emelkedését, a funkcionalis dyspepsias betegeknél a refluxos tlinetek kifejezettebb
fokozddasat, illetve Gijonnan fellépett refluxos tiineteket tapasztaltak, ami klinikailag
relevansan eldre nem josolhatd meg (44). Ismét masok (45) 20-59 éves Hp-poz, illetve Hp-
neg. 10537 egyént vizsgaltak heartburn és reflux iranyaban indulésnal és 2 évvel a Hp
eradicatio utan. Azt tapasztaltak, hogy Hp fert6zés esetén a heartburn prevalencidja enyhén
emelkedett, de a refluxé nem. A Hp. eradicatio nem befolyasolta sem a heartburn, sem a
reflux prevalenciajat, sem a mar elétte is meglévo heartburn, vagy reflux tiineteket (45).
Ugyan sok, egymasnak ellentmondé kézlemény foglalkozik azzal a kérdéssel, hogy a Hp.
eradikécio fokozza-e a refluxot, avagy nem, mégis ha megkérjiik a két tdbor
reprezentansait, hogy fejtsék ki nézeteiket, hamar kidertil, hogy tekintélyes a konszenzus
kozottiik. A legtobb PPI-terapids vizsgalat nem igazolta, hogy a Hp status ellentétesen
befolyésolta volna a GERD tiinetek javulasat, az acut oesophagitis gydgyulésat, vagy az
ERD fenntart6 kezelését. Ezért a klinikusoknak inkabb eradikalniuk kell a Hp-t, ha mar
kimutatjak, még akkor is, ha netin GERD-et provokalhat, vagy fokozhat, mert ez viszont
jol reagal PPI kezelésre (46).

Az er6teljes sav szuppresszio a Hp gastritis sulyossagat fokozva a gyomorrékra vald
hajlamot noveli. 12 honapon at, vagy hosszabban omeprazol fenntart6 kezelésben
részesitett, 231 Hp+ GERD-es pacienst 2 csoportba osztottak. Az egyik csoport (120 f6)
tovabbra is csak omeprazolt szedett, a masik csoportban (111 f6) ezen tilmenden még 1
hetes klasszikus Hp eradicatios kezelést is végeztek. Indulaskor, majd 1 év mulva
biopsiaval egybekotott endoscopia €s tiinetértékelés tortént. A szovettani mintdkon Sydney
klasszifikacid szerinti gastritis értékelést végeztek. Az eredmények szerint a Hp+ GERD-
es betegeknek a fenntarté omeprazol kezelés soran corpus predominanciaju pangastritisiik

volt. A Hp eradicatio megsziintette a gyomornyh. gyulladasat és a corpus mirigyatrophia
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regresszigjat valtotta ki. A Hp eradicatio nem sulyosbitotta a reflux betegséget, nem
igényelte a fenntarté omeprazol dozisdnak emelését. Ezek alapjan vizsgalok a hosszatavi
savgatlast igénylé6 GERD-es betegeknél a Hp eradicatiojat javasoljak (47). Kell-e a Hp-t
eradikalni GERD miatt hosszutava PPI kezelést igényld betegekben?- teszi fel a kérdést
McColl (48). Atnézve az ellentmondasokkal teli vonatkozo irodalmat, arra a kétségeket
tovabbra is fenntartd kovetkeztetésre jutott, hogy a kérdésre az az evidencidkon alapuld

valasz adhat6, hogy végiilis nem tudjuk, kell-e ilyen esetben eradikélni (48).

BARRETT oesophagus:

Barrett patofiziologia:

Norman Barrett az 1950-es években irta le a korképet. Bar pontos felmérési adat nincs,
kronikus GERD esetében 10%-ban szamithatunk Barrett metaplasiara (7% rovid-, 3%
hosszl szegmensii), a teljes populdcioban 1%-ra tehetd. A nyeldcsd adenocc. incidenciaja
gyorsan emelkedik, de nincs korrekt adat arra vonatkozoan, hogy a Barrett oesophagus
(BE) incidencidja is ilyen aranyban emelkedik-e. A BE betegeknek fele-fele aranyban van
enyhe, vagy nincs egyaltalan refluxos panasza, tobbségiik 50-60 év kozotti kaukazusi férfi.
Ugy latszik, hogy a junctioban kifejl6dd metaplasia kiilonbozik a BE-tol, a junctiobol
rutinszerlien vett biopsidban mindennapos lelet, kapcsolatban lehet akdr a GERD-del, akar
a Hp-vel. Sharma 6sszefoglald kézleménye attekinti a két 1ézidval kapcsolatos ismereteket
(49).

A Barrett metaplasias paciensek kisebb szazalékaban jelentkeznek a refluxos
panaszok, mint a GERD-esekben. A columnaris epithelium savval szembeni protektiv
szerepe vethetd fel. 58 GERD-es (koziilik 21 BE) betegben ezt vizsgalva, 24 oras pH-
méréssel és panasz analizissel arra a kovetkezetésre jutottak, hogy az 6sszes paraméter
tekintetében kifejezettebb reflux ellenére a columnaris metaplasianak védo hatésa van a
refluxos tiinetekkel szemben, amit a diagnosztikdban ¢€s a kezelésben figyelembe kell venni
(50).

A cervicalis nyel6csdvet normalisan lapham boritja és altalaban nincs kitéve GER
hatasnak. Lord és mtsai (51) nyel6cs6 adeno-, vagy laphdm carcinoma miatt
oesophagectomidn atesett, de kemo-, illetve radioterapidban nem részesitett 20 betegben
hasonlitottak 0ssze endoscopos mintavétellel a maradék proximalis nyeldcsé miitét el6tti és
miitét utani (>9 honap) szovettani képét, és 50%-ban talaltak cardia mucosat, koziiliik 4-
ben intestinalis metaplasias szigetekkel, 1-ben adenocc-t. A cytokeratin (CK)7/20 és DAS-

1 mucin festés Barrett-nyalkahartyahoz hasonlé columnaris mucosa képet mutatott. A
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cardia mucosas betegek 50%-aban sejt proliferaciot jelzo, topoizomeraz 2alpha protein
expressiot igazoltak. A dysplasia hajlamra utal6 COX-2 ¢és ODC (ornithin decarboxylaz)
festodés a kifejlodott cardia mucosaban enyhe volt (51). Masok ezt megerdsitették, amikor
3-88 honappal megeldzden oesophago-gastrostomian atesett, cardia resecalt 14 beteg koziil
10-nél EGD soran 0,3-7,0 cm hosszisagban kimutattak, hogy a nyel6csé laphdmot
columnaris epithelium valtotta fel, amely a biopsia soran cardia-tipusu mucosanak
bizonyult, st 3 esetben komplett intestinalis metaplasiat talaltak a cardia metaplasian
beliil. Tehat a cardia mucosa lehet szerzett, feltehetden a savi reflux kovetkeztében alakult
ki a maradék nyeldcsdben, amely specializalt intestinalis metaplasiaba fejlddhet késébb at
a BE irdnyéban torténd progresszio elso 1épcsdjeként. Az észleltek jellemzoek a GE
junctioban torténd hasonlo6 valtozasok kifejlédése soran talaltakhoz (52).

Széles korben elfogadott, hogy a hosszu ideje fennalldé gyomorsav reflux katalizalja a
BE kialakulasat. Ujabb vizsgalatok ramutatnak a duodenalis szekrétum refluxanak
katalizator szerepére is. A BE kialakulasahoz sziikséges reflux iddtartam azonban nem
ismert. Westhoff és mtsai (53) egy 68 €ves, proximalis gyomor adenocarcinoma miatt total
gastrectomian atesett beteg esetét ismertetik, akinél a resectio idején a distalis nyel6cso és
junctio szovettana még normalis volt, majd a 6 honappal késobb, hirtelen fellépett
regurgitacios €s dyspepsids panaszok miatt végzett gastroscopia soran a distalis
oesophagusban mar intestialis tipusi columnaris metaplasias nyalkahartyat igazoltak.
Esettanulményuk duplan megerdsiti az Gijabb irodalmi adatokat, mivel egyrészt kizardlag a
duodenalis reflux szerepét tdmasztja ald, masrészt a BE kialakulasahoz sziikséges relative
rovid idotartamot igazolja (53).

A Barrett-metaplasia felfedezésekor €szlelt endoscopos jellegzetességek (nagy hiatus
hernia, hosszii BE, Hp-negativitas) megjosoljak az index HGD-t és rakot, és kiegészitve a
szOvettani jellegzetességekkel (dysplasia kezdeti jelenléte, és sulyossaganak alakulésa a

kovetés soran) a BE progressziojat (54).

Barrett dg., ellatas, sziirés, surveillance:

2002-ben a Gastroenterology-ban felvetddott egy javaslat, hogy a BE sziirést a
colorectalis carcinoma szlirésével egyidoben lenne célszerii végezni (55). A 2004-es DDW-
n prezentalt, ennek szellemében végzett egyik vizsgalatban 110 beteg colonoscopos- €s
fels6 GI endoscopiajat egyiitt végezve a 15%-ban észlelt colorectalis adenoma mellett
13%-ban ERD-re, 7%-ban BE-re deriilt fény (56). Egy mésik vizsgélatban, colonoscopos

szlirésen résztvett 200, 65 év feletti paciensnél a szimulan fels6 endoscopia soran 1%-ban
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hosszl-szegmensii-, 10%-ban révid-szegmensii BE-t, 13%- ban cardia intestinalis
metaplasiat igazoltak (57). Megforditva, egy kovetkezd vizsgalatban 268 BE-os paciensnél
colonoscopiaval 60%-ban talaltak colorectalis adenomat, ezzel szemben a kontroll, nem-
BE-os pacienseknél csak 39%-ban (58). A fenti vizsgalatok azt sugalljak, hogy talan egytitt
lenne érdemes végezni a két szlirbvizsgalatot, de mieldtt ez tényleges javaslatként
elhangzana, még tobb hossztavu és eredményességi adatra van sziikség (58).

Sarela és mtsai (59), tartos PPI kezelésben részesitett, teljesen panaszmentessé valt, 20
BE-os betegiik koziil 11-nél a 24 6ras pH-mérés soran normalizalodott savviszonyokat
regisztraltak, 9-nél azonban tovabbra is koros savi reflux igazolddott. Mindkét csoportban
szovettani mintakat véve azonos aktivitasu sejt-proliferacios értékeket talaltak. Epés reflux
megléte, vagy hidnya esetén sem lattak kiilonbséget a proliferacios markerekben. Tehat
PPI kezelésre bekdvetkezd panaszmentesség esetén tovabbra sem lehetiink nyugodtak BE-
os betegeinket illetden. Sebészek 1évén felvetik, hogy mivel a sikeres antireflux miitétet
kovetden csokken a proliferacios markerek aktivitasa talan érdemes lenne ilyen
szempontbol tovabbi gydgyszeres €s sebészi 6sszehasonlitod vizsgalatokat végezni (59).

A dysplasia az adenocarcinoma felé vezetd neoplasticus folyamat elsd 1épése BE-ban. Mas
elbiralas ala esnek azok akiknél mar az els6 biopsia dysplasiat igazol (,,prevalent
dysplasia”), mint azok akiknél a BE follow up soran észleljiik a dysplasia megjelenését
(,,incident dysplasia” - ezek ritkabbak, kevésbé progredidlnak). A ,,Jlow grade dysplasia”
(LGD) natural history-jardl vajmi kevesebbet tudunk, diagnosztizalasa nagyon szubjektiv,
nagy a vizsgalok kozotti variabilitas. Biomarkerek, illetve az Gjabb endoscopos méddszerek
(pl: nagyitd endoscopia, spectroscopia, stb.) lehet(né)nek segitségiinkre. Nem tudjuk, hogy
az LGD-s paciensek hanyad része progredial cc-ba, és mennyi id6 alatt. Igy célszerii a PPI-
val valo kezelés és 2 évenkénti endoscopos biopsias ellendrzés. Endoszkdépos mucosa
ablationak, vagy oesophagectomianak itt nincs helye (60). Barrett HGD kezelésére tobb
stratégia ismert, de nem tisztazott, hogy koziiliik melyik stratégia a legmegfelelébb a
legoptimalis €letkilatasok €s a kezelési koltségek viszonylataban. Shaheen €s mtsai (61)
egy 50 éves egészséges, fehér, HGD-s Barrett oesophagusos modell személy
vonatkozasaban végeztek 0sszehasonlitd vizsgalatot 4-féle stratégia esetére (1. prevencid
nincs, 2. elektiv sebészi oesophagectomia, 3. endoscopos ablatio, 4. surveillance
endoscopia) beleértve minden elképzelhetd szovodmény lehetdségét is. Eredményeik
alapjan az deriilt ki, hogy az endoscopos ablatio nyujtja a leghosszabb mindségi-¢letkilatast
(longest quality adjusted life expectancy) HGD-s Barrett esetén. Ugyan az endoscopos

surveillance olcsobb, mint az endoscopos ablatio, de rovidebb a tilélés. Az egészségligyi
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anyagi er6forrasok optimalis felhasznalasa is az endoscopos ablatioval érhetd el. Tehat az
endoscopos ablativ kezelés az optimalis ajanlott stratégia HGD-s Barrett esetén. Francia
szerzOk (62) még ezen is tulmenve 12 high grade intraepithelialis neoplasias (HGIN) és 9
mucosalis rakos BE betegiiknél, akiknél az endosonographia T1NO, vagy TONO stadiumot
igazolt, és vagy magas mitéti kockdzatak voltak, vagy nem egyeztek bele a miitétbe,
korkoros EMR-t végeztek, amely soran a maradék Barrett-mucosat is eltavolitottak.
Eredményeik alapjan a korkoros EMR-t egy alacsony szovodmény ratajia és rovid tavon
ugyan, de jo klinikai hatékonysagl, noninvaziv kezelési modnak tartjak a high-grade
intraepithelialis vagy mucosalis carcinoma stadiumaban 1év6 BE esetében.

Az tény, hogy a distalis nyeldcsd adenocc. incidenciaja novekszik és a kronikus
refluxot, valamint a BE-t riziko6 faktornak tekintjiik. Meining €s mtsai (63) nagy
betegszamu (235) vizsgalati adataik alapjan mégis ugy vélik, hogy olyan rossz a
gondozasba vett, kezdetben csak endoszkoposan, vagy szovettanilag BE-nek tartottaknal a
2,5 éves follow up soran a diagnozis reprodukalhatosaga (pl. sajat, gasztroenterologus
specialistdkbol all6 munkahelyiikon is csak 10-20%-uk bizonyult végiil BE-nek), és
ezeknél olyan kicsi a dysplasia kockdzata, hogy nagyon aprolékos kovetésiikre nem lehet
szlikség. A BE kimutatdsanak jobb diagnosztikai kritériumait megtalalva lehet értelme a
surveillance-nak (63). Tekintve, hogy a BE diagnosztikaja €s ellatasa (menedzselése)
ellentmondasos, egy 18 tagu, nagy tapasztalati multidisciplinaris (gasztroenteroldgus,
patologus, sebész) szerzdcsoport tagjai a 2003. februar 1-3. kozott Chicago-ban tartott
workshop keretében egymastol fliggetleniil kritikailag elemeztek a BE diagnosztikajara,
allitast, és az evidencidk erdssége €s foka, valamint sajat szakvéleményiik alapjan - nem
konszenzusra torekedve - inkabb névteleniil szavaztak mellettiik, vagy vetették el azokat,
hogy Gtmutatast nytjtsanak a klinikailag relevans vitapontokhoz. Sok allitas
elfogadasaban, vagy elvetésében megegyezett a véleményiik, pl.: elvetették azt az allitast,
hogy a BE sziirése javitja az adenocc-ban torténd elhalalozast, illetve, hogy
koltséghatékony. A klinikai guideline-okkal ellentétben nem érezték ugy, hogy 50 év felett
javasolni kellene a szlirést, fliggetleniil a heartburn-6s életkoratol, vagy a heartburn
id6tartamatol. Megoszlott a véleményiik abban a kérdésben, hogy a surveillance
megnyujtana a talélést, bar a tobbségiik egyetértett abban, hogy kimutatja a még
gyogyithato rakot és szelektalt betegekben ez koltséghatékony lehet. Tobbséglik szerint a
savesokkentd terapia nem csokkenti a nyeldcsé adenocc. kockézatat, de egyetértettek

abban, hogy a NSAID-ok csokkentik a rak rizikot €s igéretesek (bar nem bizonyitottan).
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Elvetették azt a véleményt, hogy a mucosa ablacio + savesokkentd egyiitt kivédi az
adenocc-t BE-ben, de egyetértettek abban, hogy HGD-s alcsoportban ez egy alkalmazhat6
stratégia lehet. Végso soron a workshop tagjainak véleménye a sziirés €s kovetés
vitapontjainak vonatkozasaban eltért a kozolt klinikai guideline-noktol (64).

A Barrett oesophagus szlirésével, gondozasaval és kezelésével kapcsolatos jelenlegi
ajanlasokon tilmenden korvonalazddnak azok a teriileteket, amelyekben valtozasok
varhatok a kovetkezo évtizedben. A jovébeni szlird program azokra kell, hogy
Osszpontosuljon, akiknél nagy a valdsziniisége a Barrett-cc. kialakulasanak. A jelenlegi
random biopsia helyét a biomarkereknek kell atvenni a carcinogenesis szempontjabol
spectroscopianak lesz nagy jelentdsége. A tovabbi megerdsitésre varo eldzetes indirekt
bizonyitékok azt sugalljak, hogy a szuper agressziv anti-szekretoros kezelés és az NSAID
kezelés csokkenti a Barrett-cc. kialakuldsat. Jovébeni vizsgalatokat igényel a Barrett
carcinogenesisben a sav ¢és nitrogén oxid kombinacio6 oki szerepe, mivel az (jabb
megfigyelések arra utalnak, hogy az ismételt er0s savhatasnak ¢és a nitrat tartalmu

crer

junctio vezethet rak kialakuldsahoz (65).

Nyel6cso-carcinoma:

Az utdbbi néhany évtizedben dramaian megvaltozott a felsé GI traktus rakjainak
demografiaja, amennyiben a foként dohanyzas és alkohol fogyasztas okozta nyeldcsd
laphdm carcinoma, valamint a diétés tényezok és a Hp infekcio rovasara irhato distalis
gyomor carcinoma incidencidja gyors litemben csokkent, a GERD-nek és az elhizasnak
tulajdonithat6 nyelécsé adenocarcinoma, és a proximalis gyomor carcinoma incidencija
nétt. Nyeldcsé lapham cc. esetén 3-4:1, adenocarcinoma esetén még kifejezettebb, 7:1 a
ffi:nd arany. USA-ban nyeldcsd lapham cc. inkabb a feketéknél, az adenocarcinoma pedig
a fehéreknél gyakoribb (66). Tobb ezres angliai BE-os, ERD-es, GERD-es és egyéb
kontroll beteg adatbazisat elemezve azt talaltak, hogy a BE 10-szeresére noveli a nyelcs6
cc.-, €s 30-szorosara a nyeldcsé adenocc. rizikdjat az altalanos populacidhoz viszonyitva.
Nem Barrett-es, de refluxos betegekben csak mérsékelten volt nagyobb a nyeldcsd cc.
rizik6ja, ami szerintlik nem jelenti azt, hogy a GERD 6nmagéban rékra predisponalna (67).
Holland szerzok (68) els6ként kozdlve adatokat egy stabil, jol definialt, biztosan nem
dohanyzo ¢€s alkoholt nem fogyasztd populacioban (28000 f6s, intézményesitett,

intellektualisan munkaképtelen kdzdsség) random minta alapjan végzett Barrett
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adenocarcinoma incidencia vizsgalatbol, ugy talaltak, hogy szemben a nyeldcsé laphamcc-
Ugyanis a Barrett-cc. incidencidja érdemben nem kiilonbozott a szabadon dohanyzoé és
alkoholt fogyasztd Barrett-es betegeknél észlelttdl (68). A Hp fertdzés és a nyeldcsd
adenocc. kozotti inverz Osszefiiggést az atrophias gastritis okozta csokkent aciditassal és az
ammonia képzddéssel magyarazzak. Ye és mtsai (69) a Hp infectio, a gyomornyalkahértya
atrophia, valamint a nyel6csé adenocc., laphdmcc. és a cardia adenocc. kozotti
Osszefiiggések tanulmanyozasa céljabol 97 nyeldcsd adenocc-s, 85 laphdmcc-s, 133
gyomor-cardiacc-s és 499 kontroll paciensnél vizsgaltak a Hp sejtfelszini antigén és a Cag-
A antigén ellenes antitesteket. A gyomornyh. atrophiat serum pepsinogen I.
meghatarozassal igazoltak. Eredményeik szerint, Hp-infectio esetében szignifikdnsabb
kevesebb volt a nyeldcs6 adenocarcinoma rizikdja. A gyomor nyélkahartya atrophia nem
volt Osszefliggésben a nyeldcsd adenocarcinomaval. A serum CagA antitestek és az
atrophia magasabb laphamcc. rizikdval jart egyiitt. A cardia cc. rizikdja fliggetlen volt a Hp
infectiotdl, a gyomor nyh. atrophia viszont magasabb cardiacc. rizikoval volt kapcsolatos,
amelynek okara nincs magyarazatuk. Végsd soron azt a kovetkeztetést vonjak le, hogy a
Hp infectio csokkentheti az adenocc. rizikojat, de nem valoszini, hogy ezt az atrophia és a
kovetkezményes aciditas csokkenés eredményezi. Ugyanakkor a gyomornyh. atrophia és a
CagA-pozitiv Hp infectio novelheti a nyeldcsé laphamcc. rizikojat (69).

A nyeldcsd lapham ce. populacioszintl sziirése nem koltséghatékony, csak a nagy
kockazatiaknal jon szoba. Nyeldcs6 adenocarcinoma sziirését a tiinetekkel bird kronikus
GERD-es paciensek BE-ra torténd endoscopos szlirése jelenti, ami alarm tiinetek esetén
hatékony, nem szovédményes kronikus GERD esetén a hatékonysaga ellentmondasos. A
kisziirt BE pozitivak iddszakos (3 évenkénti) endoscopos ellendrzése ajanlott, de ennek
koltséghatékonysaga nem bizonyitott. Ebben az esetben a high risk BE csoport kivalasztasa
jelenthet eldrelépést. A gyomorrak sziirése csak a magas prevalencidji régiokban (pl:
Japan), illetve a koztudott magas rizikoju precancerosus allapotokban (pl:resecalt gyomor,
FAP, HNCC) javallott (70). Oesophagitisben 10%-0s a Barrett metaplasia eléfordulési
aranya, a vilagon az egyik leggyakoribb eléfordulasu az Egyesiilt Kiralysagban (a felndttek
1%-aban) és itt 2-3-szor tobb a nyeldcs6 adenocc. el6fordulési arany, mint akar Eurépéaban,
akar E-Amerikaban. Raadasul - a surveillance adatok szerint - kétszer nagyobb a Barrett-
bol rakba torténd konverzio az UK-ban, mint az USA-ban (0,96%, illetve 0,4% évente).
Ezek az adatok arra sarkalljak az angolokat, hogy minden lehetdséget ragadjanak meg e

betegség megeldzése érdekében (erélyes sav és/vagy epereflux csokkentés/kiveédés,
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Barrett-metaplasia ablatio, NSAID kemoprevencid). Fontos lenne kontrollalt study-kat
soran 63 nyeldcsd adenocc-s beteget hasonlitottak 6ssze harom (50-50 f6s) kontroll
csoporttal (1. Dysplasia nélkiili BE-os paciensek, 2. BE nélkiili GERD-s paciensek, 3.
GERD tiinet nélkiiliek). A laryngo-pharyngealis refluxos tlinetli paciensek prevalencidja
szignifikansan magasabb volt a nyeldcs6 adenocc-s betegeknél, mint barmelyik kontroll
csoportnal, a GERD tiinetek prevalenciaja pedig a rakos betegeknél volt kisebb, mint a
Barrett-s, illetve GERD-s betegeknél. A rakos betegek 57%-anak soha nem voltak tipusos
GERD-s tiinetei. A szerzok szerint a laryngopharyngealis reflux tiinetek reprezentalhatjak
csak a nyeldcs6 adenocc. tiineteit. Célszerlinek tartanak a jelenlegi Barrett-sziirés guide-
line-jaba belevenni a laryngopharyngealis refluxos tiineteket (72).

BE-ban a malignus progressziot eldmozdit6 GER mechanizmusokrol keveset tudunk.
Szdmos human daganatban igazoltak a PI3-kindz (phosphatidylinositol-3-kinase)/Akt
pathway kozvetitd szerepét. Feltételezve, hogy az epesavak altal aktivalt PI3-kinaz/Akt
pathway pro-proliferativ és antiapoptotikus hatasa segiti el6 BE-ban és nyeldcso
adenocarcinomaban a sejtszam ndvekedését - SEG-1 Barrett adenocc. sejtvonalon
vizsgaltak a glycochenodeoxycholsav (konjugélt epeso) hatasat, és azt talaltdk, hogy a P13-
kinaz medialta hatds secunder modon inkdbb a proliferaciot fokozza, mintsem az
apoptosist csokkenti. Eredményeik alapjan a BE adenocarcinomaba torténd
progresszidjanak kivédésében ezen pro-proliferativ jelzés aktivacidjanak megel6zését
érhetjiik el az epereflux megakadalyozéasaval (73).

A cardia és a distalis nyeldcs6 adenocarcinomdjat gyakran egy klinikai entitdsnak
tekintik azonosan novekvo incidenciajuk, prognozisuk €és optimalis kezelési lehetdségeik
alapjan. Ugyanakkor kétségek is felmeriilnek azonos pathogenezisiiket, genotipusukat
illetden. Buskens és mtsai (74) 134, kurativ miitéten atesett cardia- és a distalis
oesophagusba is jelentdsen beterjedd (de nem Barrett-carcinomas!) rakos paciens
resecatumait monoclonalis COX-2 antitesttel vizsgalva azt talaltak, hogy a COX-2
expresszio az esetek 59%-aban negativtol enyhéig (,,alacsony COX-2"), 41%-ban
kozepestol erdsig (,,magas COX-2") volt és nem korrelalt a klinikopatologiai
parameterekkel, szemben a megel6z6 vizsgalatukban kimutatott magas COX-2 expressioju
Barrett-cc-val, ahol az emelkedett expresszid €s a csokkent tulélés jo korrelacidoban voltak
(ez utobbi csoport feldolgozasat 1 évvel elézdleg végezték). Tehat a két adenocarcinoma
kozott kiilobség van a COX-2 expresszid intezitdsanak €s prognosztikai jelentéségének

tekintetében egyarant, azaz a szelektiv COX-2 gatl6 preventiv-, illetve adjuvans kezelés
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cardia cc-ban kevésbé igéretes, mint Barrett-cc-ban (74). Ugyanakkor mésok (75) - a
sebészi kezelést €s a prognozist illetden egymastol eltérd, kiindulési helytik
meghatarozasaban idonként nehézséget okozo - 66 nyeldcso-, 73 cardia-, 75 distalis
gyomor adenocarcinoma szdvettani anyagat vizsgalva azt talaltdk, hogy a nyel6csé
adenoracinomat jellemzd, specidlis cytokeratin pattern, nevezetesen a CK7+/CK20-
pattern - ami hidnyzik a gyomor adenocarcinomaban - egylittes expresszidjaban
szignifikans eltérés van a junctio kornyéki két adenocarcinoma (nyeldcsd, ill. cardia) és a
distalis gyomor adenocarcinoma kozott, és az irodalomban kozoltekkel szemben az
oesophagus- ¢s a cardia adenocarcinoma elkiilonitésében kis érzékenységii. Az
eredményeik azt sugalljak, hogy e két tumor hasonlo eredetii (sejt vonalu) és a terapias
stratégiara ez befolyassal lehet (75). A rendelkezésre allo, de az etiologidban és a
kezelésben ellentmondasokhoz vezetd Gjabb adatok arra utalnak, hogy a kiindulasi
helytiktdl fliggden epidemiologiai, klinikai és molekuldris kiilonbségek lehetnek a GE
junctio egyes adenocarcinomai kozott attol fliggden, hogy foként oesophagealis, vagy
gastricus lokalizaciojiak. A Siewert-féle klassszifikacio alapjan a GE junctio-nal 1évo
carcinomak kozott megkiilonbdztethetiink 1. tipust (junctio felett >1 cm), IL.tipust (junctio
felett 1cm-alatt 2cm), I11. tipust (junctio alatt >2 cm). Ez a napi gyakorlatban nem ilyen
egyértelmii, és bar néhany vizsgalat szerint lehetnek az egyes tipusok kozott
epidemiologiai, klinikai és molekularis kiilonbségek, de mivel nem tiikrozik teljesen a
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befolyasolhatjak a klinikai kezelést (76).

VARIA:

Az eosinophil oesophagitis (EO) gyermekeket és felndtteket egyarant érintd betegség.
Az EO-s gyerekek demografiai adataibdl kitlinik, hogy az incidencidja magasabb, mint a
gyermekkori IBD-seké, mégis szegényesebb a gyakorld orvosok vele kapcsolatos
ismeretanyaga. A familiaris halmozodas két lehetdséget — genetikai predispozicid, vagy
kornyezeti hatas (pl.: infectio, vagy allergének) - vet fel (77). Incidenciaja a felndttek
korében is novekszik, tobb, mint amennyi diagnosztizalasra keriil. Jellemzd ra, hogy
viszonylag fiatal betegeket érint, a betegek reflux tiinetek nélkiili dysphagias panaszok
miatt fordulnak orvoshoz, a szilard ételek lenyelésének kronikus nehézsége szerepel
anamnézisiikben, €s jelen vannak a nyeldcso tagulékonysaganak elvesztését kisérd
endoszkopos jelek (pl.: diffuz sziikiilet, egy vagy tobb gylirli — un. ,,macska-oesophagus”,

proximalis stenosis, vagy kis, elszort fehéres holyagok). Proximalis, valamint distalis
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szovettannal igazolhato a betegség. El6fordulhat étel elakadds miatt ilyen betegeknél
végzett endoscopia soran a mucosa-repedés (krepp papirhoz hasonlo, térékeny
nyalkahartya) és perforaco. Ezért ovatosan kell végezni az endoscopiat €s a tagitas
lehetdleg keriilendd, vagy csak nagyon dvatosan végezhetd. Idedlis terapia még nincs,
kezelésében nem a PPI-k, hanem a H;- és H,-blokkolok, valamint a steroidok
alkalmazandok (78,79).

Az achalasiat a nyeldcsO primer motoros zavaranak tartjak. Egyre tobb bizonyiték utal
arra, hogy extra-oesophagealis tényezdk is érintettek ebben a betegségben. Az autonom
idegrendszeri érintettség vizsgalata céljabol cardiovascularis reflex teszteket végeztek
achalasias betegekben €s a nyeldcsévon kiviili vagalis idegben autonom idegrendszeri
dysfunkciot tapasztaltak. Ezzel szemben a szimpatikus idegek részérdl zavarokat nem
tudtak kimutatni (80). Egyik kezelési lehetdsége a pneumatikus tagitas. Eckardt és mtsai
(81) 1981-91 kozott pneumatikus dilatatioval kezelt 54 beteget atlagosan 13,8 évig
kovettek €s a hosszutava eredményeket adjak kozre. Az egyszeri dilatatio esetében 40%-os
5 éves, €s 36%-0s 10 éves remisszids aranyt tapasztaltak. Az ismételt dilatatio csak kissé
javitotta az adatokat. A 40 évnél iddsebbeknél jobb eredményeket kaptak, mint a fiatalabb
pacienseknél. A hosszutava eredményesség szempontjabol a legjelentdsebb prediktiv
faktornak a dilatatio utani 10 Hgmm-nél kisebb LES nyomas bizonyult. Végiil is, a
pneumatikus dilatatio hosszitava eredményei nem olyan jok, mint koraban gondoltak.
Akik 5 évvel késObb még remisszidban vannak, azokndl hosszabb tavon is jo eredmények
varhatok. A fiatal pacienseknél, és akiknél az egyszeri dilatatio nem valt be, azoknal mas
kezelés ajanlott.

Endoscopos kezelés nélkiil a varixvérzés miatt korhazba keriilok egyharmada mar a
korhazi elvétel idején meghal, a taléldk 80%-anal pedig Gjravérzés 1ép fel. Endoscopos
kezeléssel lehet az Gjravérzést csokkenteni, de még igy is 25-50%-o0s marad. Cirrhosisban
¢s gi. vérzésben szenvedOkben magas, akar 66%-os is lehet a kiilonféle bacterialis
fertdzések aranya. Tajvani szerzok (82) 120 beteget 2 csoportba randomizalva vizsgaltak
az endoscopos ligatura, vagy gyomor varix szovetragaszto kezelése utan 2 napi iv., majd
tovabbi 5 napi po. 2x200 mg ofloxacin hatasat az ujravérzésre. A profilaktikusan kezelt
csoportban szignifikdnsan kisebb volt a bakterialis fert6zés incidenciaja (3,4%), mint a
sziikség szerinti antibiotikummal kezelt csoportban, és a 7 napon beliili Ojravérzés relativ
kockézata 5,078-szerese volt ebben a csoportban, szemben a profilaktikusan kezelt
csoporttal. A transzfizié vonatkozasaban is szembetiind volt a kiilonbség, de a korhazi és a

30 napon beliili haldlozas aranydban nem tapasztaltak kiilonbséget. Tehat eldnyosnek
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latszik a profilaktikus antibiotikum kezelés varix ujravérzés kivédésére, ezért javasolt a
protokollokba beépiteni. Oka? — taldn az endotoxaemia révén felszabadul6 vazoaktiv
anyagok okozta véraramlasfokozddas vezethet vérzéshez (82). Mivel a TIPSS hosszatava
portographids kovetést igényel, Tripathi és mtsai (83) arra voltak kivancsiak, hogy jelent-e
elényt a varix gytirizés és a TIPSS kombinécidja. Varix Gjravérzést megelézendo,
betegeiket 2 csoportba osztva, az egyik csoportban csak TIPSS (39 £6), a mésik
csoportban TIPSS ¢és gumigytiri ligatio (40 £6) kezelés tortént. Az 1. csoportban évenkénti
angiographiat végeztek, mig a 2. csoportban csak az elsd év végén tortént angiographia. A
mortalitds azonos volt a két csoportban, a csak TIPSS-esekhez viszonyitva a
TIPSS+gytirlis csoportban valamivel, de nem szignifikdnsan tobb volt az Gjravérzés,
viszont szignifikdnsan kevesebb az encepalopathia. Véleményiik szerint a révid angio-
kovetésii TIPSS + gumigylirii egylittes kezelés hatékony az ujravérzés kivédésében, és
kicsi a potencialis encephalopathia ardnya, ezért jo alternativdja az Gnmagaban végzett,

hosszutava kovetést igényld TIPSS-nek a varix Gjravérzés prevenciojaban (83).
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