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Az enzimpoétlo kezelés szerepe
a maldigestidval jaré pancreasbetegségekben

Takacs Tamas

A hasnydlmirigy tobb mint hdszféle emésztd-
enzim szintézisét és elvalasztasat végzi, amelyek
a tdpanyagok 6 dsszetevdinek, a szénhidritok-
nak, a zsiroknak és a fehérjéknek az emésztését
végzik el a vékonybelekben. A hasnydlmirigy
szamos megbetegedése sordn a pancreas szekré-
cios kapacitasa fokozatosan csokken, illetve a
pancreasnedv kifolydsa nehezitetté vélik, emiatt
létrejon a jellegzetes tiinetekkel és panaszokkal
jar6 maldigestio. A pancreas eredetd emésztési
zavarok leggyakoribb oka a krénikus pancrea-
titis, ami a ttinetek és az anamnézis feltérképezé-
sén tal elssorban képalkoté eljardsokkal diag-
nosztizalhat6. Perdontd szerolégiai moédszer nem
all rendelkezésre. A hasnydlmirigy-elégtelenség
kezelésének célja a tiinetek (puffadds, hasi f4j-
dalmak, fogyas, zsirszéklet stb.) csokkentése és
az emésztés javitdsa. Ez — egyebek mellett — a
pancreasenzimek pétlasaval torténhet. A gyakor-
latban a legfontosabb feladat a steatorrhoea
megsziintetése. A rendelkezésre all6 enzimké-
szitmények hatékonysédga a lipazmdkodés javita-
saval fokozhato.

maldigestio, exokrin pancreaselégtelenség,
kronikus pancreatitis,
enzimpo6tlo kezelés

THE ROLE OF ENZYME REPLACEMENT
THERAPY IN PANCREATIC DISEASES
ASSOCIATED WITH MALDIGESTION

The pancreas synthesizes and secretes more
than 20 digestive enzymes that hydrolyze the
major nutritive components, i.e., carbohydrates,
fat and protein, within the lumen of the small
bowel. In several pancreatic diseases the sec-
retory capacity of the pancreas gradually dec-
reases and the release of pancreatic juice be-
comes blocked resulting in the characteristic
symptoms of maldigestion. Pancreas-associated
maldigestion is most often caused by chronic
pancreatitis, which can be diagnosed primarily
by imaging beside history and clinical symp-
toms. There is no decisive serological test. The
goal of the treatment of pancreatic insufficiency
is to reduce symptoms (bloating, abdominal
pain, weight loss, and, most importantly, stea-
torrhea) and improve digestion. One way to do
this is to replace pancreatic enzymes. The effi-
ciency of the available enzyme preparations can
be increased by the improvement of lipase
activity.

maldigestion, pancreatic exocrine insufficiency,
chronic pancreatitis,
enzyme replacement therapy
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kodése kovetkeztében kialakult maldigestio
kezelésére Gockel hasnyalmirigyenzim-kivona-
tot alkalmazott (7). Az6ta a maldigestihoz vezetd
kérképek diagnosztikdja és az enzimp6tl6 kezelés elvei
és gyakorlata igen nagy véltozdson mentek keresztiil.
A maldigestio leggyakoribb oka a krénikus pancrea-
titis. A fejlett ipari orszdgokban egyre névekszik a has-
nyalmirigy-elégtelenségben szenveddk szdma; az okok
sokrétiiek (2). Az elmult években jelent8sen emelke-
dett az alkoholfogyasztds és az ennek kovetkeztében
kialakul6 krénikus pancreatitis elforduldsa. A panc-
reaselégtelenség gyakorisiganak névekedéséhez hozza-
jarul az is, hogy a cystds fibrosisos betegek varhat6

Té’)bb mint 100 éve, hogy a pancreas elégtelen mi-

Elfogadva: 2006. november 15.

élettartama jelent8sen javult, jelenleg eléri a 35-40 éves
kort. Klinikai vizsgilatok alapjin az is nyilvinval6vd
vélt, hogy az akut pancreatitis lezajldsit kévetd hetek-
ben-hénapokban, illetve a pancreastumorok tobbségé-
nek lefolydsa soridn ugyancsak igazolhaté a pancreas-
elégtelenség. Adatok sz6lnak amellett is, hogy a cukor-
betegek mintegy 30-40%-dnak exokrin pancreasinsuf-
ficientidja van. Kétségtelen, hogy mind el6forduldsi
gyakorisagit, mind stlyossdgi fokdt tekintve a kréni-
kus pancreatitis eredetdi hasnyalmirigy-elégtelenség a
legjelent8sebb, mégis valamennyi, fent emlitett korkép
a maldigestio kiilénboz8 stlyossiga formdihoz vezet-
het. A pancreas elégtelen enzimtermelése, illetve -el-
vélasztdsa miatt felléps, gyakran igen gyotrS tiinetek
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(fogyas, hasi fijdalom, puffadis, steatorrhoea stb.)
— szamos egyéb terdpids lehet8ség mellett — enzimp6t-
16 kezelés bevezetésével orvosolhatbak.

Az enzimpétlast igényls korképek kialakuldsat, di-
agnosztikdjit, a kezelés elméleti vonatkozasait, indika-
cioit és gyakorlatét, a rendelkezésre all6 készitmények
jellemzéit tekintjitk 4t a kovetkez8kben.

Pancreatogen maldigestio

Kialakulas

A hasnyéalmirigy naponta tobb mint két liter, enzimek-
ben és bikarbonitban gazdag szekrétumot vilaszt el.
DiMagno 1970-es években végzett vizsgalatai igazol-
tak, hogy a pancreas acinussejtjei ltal termelt és kiva-
lasztott emészt8enzimek mennyisége megkdzelitSleg

tizszerese annak a mennyiségnek,

amely az elfogyasztott étel tokéletes

A maldigestio emésztéséhez sziikséges lenne (3). A
elsd jelei tobb mint haszféle, fehérjék, zsirok és
ltaldban szénhidritok emésztését végz8 pro-

P L teolitikus, lipolitikus és amilolitikus en-

a zsiremeésztés . L, . L e,

, zim szintézisének és szekrécidjinak
zavaraban szabédlyozisa komplex folyamat, a tip-
mutatkoznak lalék 6sszetételétsl fiiggd acindris fe-
meg. hérjeszintézis és -szekrécié (Ggyneve-

zett nonparallel szekrécié jelensége)

mellett neuralis mechanizmusok (ner-
vus vagus hatds) és humorilis feed-back szabilyozis
(kolecisztokinin, szekretin, inzulin stb.) is szerepet
kapnak (4). A pancreas folyadék- és bikarbondtszekré-
cidja az emészt8enzimek optimilis mikodéséhez
sziikséges duodenalis pH kialakitdsahoz is nélkiilozhe-
tetlen. Regulici6jiban idegi elemek, szekretin- és sub-
stance P-elvalasztis vesznek részt.

Krénikus pancreatitis

A hasnyélmirigy betegségei koziil a krénikus pancrea-
titis per definitionem az acindris dllominy kot8szo-
vetes-meszes dtalakuldsa révén vezet az enzimtermelés
fokozatos csdkkenéséhez. A betegség patomechaniz-
musénak megértésében — szimos elmélet kudarcat ko-
vet8en — mdra jelent8s elSrelépés tortént (5). A 80-as
években a pancreasban felfedezett csillag alakq, dgyne-
vezett stellate sejtekrdl az utébbi évek kutatdsai bebi-
zonyitottdk, hogy képesek az extracelluldris matrixfe-
hérjék szintézisére és lebontdsira egyarant, azaz fontos
szerepet jitszanak az egészséges pancreas szerkezeté-
nek fenntartisiban (6). Krénikus pancreatitisben a
stellate sejtek aktivilédnak, alkoholmetabolitok (acet-
aldehid, szabad gyokok) tartés expozicidja kovetkez-
ményeként gyulladdsos medidtorok (citokinek, néve-
kedési faktorok stb.) hatdsira kot8szoveti elemek (fib-
rin, aktin, kollagén stb.) termelése veszi kezdetét, ami
a parenchymiban lerakédva a pancreas kot8szovetes-
meszes 4talakuldsit (remodeling) eredményezi (7).
Klinikailag a betegség kezdeti, gyakran évekig tart6 (és

dltaldban alkoholfogyasztissal sszefiiggd) latens peri-
6dusit heveny fellingoldsokkal (akut recidivikkal),
amildzszint-emelkedéssel jir6 id8szak koveti. A beteg-
ség ezen 1d8szakara jellemz8 az Ggynevezett necrosis-
fibrosis szekvencia, amit a recidivik sorin felszabadulé
gyulladdsos medidtorok tartanak fenn. A kot8szovetes
atalakuldst a pancreas stellate sejtjei kozvetitik A be-
tegség korai, az emésztés szempontjibol még kompen-
zalt periédusit a fokozatosan kialakul6 és er8s6dé ha-
si panaszok kiséretében jelentkez8 pancreaselégtelen-
ség id6szaka koveti (8). Bar a folyamat kezdetén a
jelent8s feleslegben termel6ds enzimek megfelels
emésztést biztositanak, a t6bbéves lefolyds sorin
mennyiségiik lassan, fokozatosan elégtelenné valik.

A maldigestio elsd jelei dltaliban a zsiremésztés za-
vardban mutatkoznak meg, a tiinetek (puffadas, hasi
goresok, meteorismus, zsiros széklet stb.) jellegzete-
sek, az okok csak részben ismertek (9). Kétségtelen,
hogy a lipiz a legérzékenyebb szekréciés enzim, a kro-
nikus pancreatitisben csékkent bikarbonatszekrécié
miatt savas duodenumban gyorsabb és teljesebb a lipiz
proteolitikus inaktivicidja, mint a tdbbi enzimé. A sa-
vas kérnyezetben a glicinnel konjugilt epesavak foko-
zott precipiticidja sem kedvez a zsiremésztésnek. Ra-
adasul a bélben val6 4thaladdsa sorin gyorsabb a lipaz
inaktivici6ja, mint az amildzé vagy a protedzoké. Ezt a
felgyorsult lebontasi folyamatot az egyéb lipazforrasok
(nydl- és gyomorlipiz) nem képesek kompenzilni,
szemben az amildz (nydlamildz) és a protedzok (entera-
lis peptiddzok) megfelels endogén forrdsaival és adek-
vat pétlasaval (10).

Egyéb betegségek

A pancreas egyéb betegségeiben lényegesen eltéré me-
chanizmussal jon létre az elégtelen enzimtermelés és
-elvélasztis, illetve a kdvetkezményes maldigestio (1.
tdbldzat). A hasnyalmirigy miitéti kezelésér kivetben a
kréonikus hasnyalmirigy-gyulladds mellett a pancreas
parenchymdjanak csokkenése okozhat maldigestiot.
Akut nekrotizilé pancreatitisben a pancreas kiilon-
b6z8 mértéki elhaldsa kovetkezhet be, ilyenkor a mii-
tét a mar elhalt teriiletek eltdvolitasabol (necrectomia)
all. A krénikus pancreatitis kezelése soran (f6leg a faj-
dalommal, a vezetékkdvességgel, nagy pseudocystaval
stb. jir6 esetekben) a pancreas kisebb-nagyobb mérté-
ki reszekcidja (fej- vagy farok-, szubtotélis vagy tota-
lis reszekcio) valhat sziikségessé. Ilyenkor az emésztés
szempontjdbdl a megmaradd, a miitét altal csonkolt
pancreas enzimszekrécids kapacitisa a dont8. Cystds
fibrosisban az tgynevezett CFTR- (cystds fibrosis
transzmembdan reguldtor) gén mutdcidja a fehérjeter-
mészetl kloridesatorna szerkezeti és mitkodési zavarat
hozza létre, aminek kovetkeztében a ductalis epithe-
lialis sejtek Cl- és HCO;-transzportja kdrosodast
szenved. A szekrétum beslirtisédik, a ductusok elzi-
rédnak. A pancreasban cystosus kirosodds alakul ki,
sériilnek az acinussejtek és csokken az enzimtermelés
(11). Az akut pancreatitis lezajlisit kovets korai fazis-
ban - a kdrosodis, necrosis nagysiginak mértékétsl
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fiiggBen — elégtelen lehet a pancreas
iltal termelt enzimek mennyisége.
Az enyhe, oedemds pancreatitis lezaj-

— 1. TABLAZAT )

Pancreatogen maldigestidval jaré betegségek

lisat kovet8en a funkcionilis res-

TSR 4 A4 Megnevezés
titutio néhdny hénap mialva 4ltaliban &

Patomechanizmus

teljes, az elhaldssal jir6 esetekben
azonban az enzimtermel8 kapacitds
kisebb-nagyobb  kiesése maradhat
vissza (12). A pancreas tumorai (kii-
|6nésen a pancreasfejtumorok) eseté-
ben az enzimtermelésben és -szek-
réciban részt vevd acindris allo-
miny tumoros invdzidja mellett a
ductalis rendszer kompresszidja a
pancreasnedv kijutdsit gitolva vezet-
het maldigestidhoz (13). Rdaddsul a
tumorsejtek fokozott anyagcseréje
kovetkeztében a katabolikus folya-
matok talstlya a jellemz8. A mal-
digestio és malabsorptio miatt csok-
kent tdpanyag-hasznosulds, valamint
a fokozo6dé katabolikus folyamatok
ered8je a tumoros cachexia. Intakt
pancreasparenchyma mellett is elég-

Cystas fibrosis

Pancreastumor

Akut pancreatitis

Coeliakia, Crohn-betegség

Zollinger—Ellison-szindréma

Parenchyma csokkenése
Krénikus pancreatitis
Mitott pancreas

pancreasreszekci6 — csokkent miikodd
parenchyma

CFTR-gén-muticid, kloridcsatorna miikodési

zavara, cystak

necrosis, a pancreasvezeték oedemds
kompresszidja

tumoros invazid, ductalis kompresszié

Megtartott parenchyma mellett
Vater-papilla-tumor
Diabetes mellitus

pancreasnedv-kifolyasi zavar, obstrukcié
inzulinhidny — szekréciés és trofikus hatds
kiesése

hidnya

Aszinkronitds (enzim és tapldlék)
Gyomorreszekcidk utin
Révid bél szindréma

aszinkronitis
aszinkronitis

telen lehet az intraluminalis enzimak-
tivitds: a Vater-papilla tumora a panc-

CCK: kolecisztokinin-oktapeptid; CFTR: cystds fibrosis transzmembdn reguldtor

reasnedv kifolydsi zavara miatt okoz
maldigestiét. Diabetes mellitusban —
elsGsorban az inzulindependens (IDDM) forméban — a
betegek 20-40%-a krénikus pancreatitis nélkil is a
maldigestio jeleit mutatja (74). Ennek oka az, hogy
IDDM-ben kirosodik az acinus- és a szigetsejtek
kozotti interakcid, csékken az acinussejtek ami-
nosavfelvétele és fehérjeszintézise. Ismeretes az is,
hogy inzulin hidnyiban a kolecisztokinin pancreasra
kifejtett trofikus hatdsa elmarad (15). Kiterjedt bélbe-
tegségekben (coeliakia, Crohn-betegség stb.) az étel ha-
tisdra felszabadulé gastrointestinalis hormonok (pél-
d4ul kolecisztokinin, szekretin) mennyisége csokken-
het, ezaltal kirosodik a pancreasszekrécié6 humorilis
mechanizmusa. Zollinger—Ellison-szindrémds betegek
emésztési zavardhoz a fokozott savtermelés miatt a
belekben 1étrejovs fokozott lipazinaktivicié vezet.
Maldigestiét eredményezhet az is, ha — legtobbszor a
gastrointestinalis traktus miitéteit (gyomorreszekciok,
rovid bél szindréoma) kovetSen — az étel és az
emésztSenzimek nem egyidejtleg (aszinkron) keriil-
nek a belekbe.

A pancreasban a fentieknek megfelel8en lejitsz6d6
sokrétli patofizioldgiai folyamat ereddje azonos: a lu-
mindlis enzimaktivitds elégtelensége tokéletlen emész-
téshez, maldigestidhoz vezet. Kérdés, hogy milyen di-
agnosztikus lehet&ségek allnak rendelkezésiinkre az
emésztési zavar kimutatdsdra?

Diagnosztika

A pancreas elégtelen enzimtermelése leggyakrabban
kronikus pancreatitis talajan alakul ki.

Takdcs: Az enzimpotlas szerepe pancreaselégtelenségben

A krénikus pancreatitis diagnosztizildsa a jellegzetes
anamnézis, az etiolégiai tényez6k (alkoholfogyasztis,
dohédnyzas!) és a beteg tipusos panaszainak (fogyas,

steatorrhoea, puffadis, hasi fijdalom

a parenchyma két8szdvetes/meszes dtalakuldsa

endogén pancreasstimulicié (CCK, szekretin)

hyperaciditas, fokozott lipdzinaktivalds a bélben

stb.) felderitésével kezd&dik. Perdontd
szerolégiai médszer nem 4ll rendel-
kezésiinkre. A képalkoté eljardsok roha-
mos fejl6désének eredményeként a
krénikus pancreatitis  diagnosztikdja
els6sorban a betegség morfoldgiai je--
leinek kimutatdsin alapszik. A panc-

reasparenchyma jellegzetes meszese- morfolégiai
dése és/vagy kotSszovetes dtalakula- jeleinek

sa a hasi ultrahang, endoszképos ult-
rahang (EUS), komputertomogrifia

: alapszik.
(CT) vagy mégneses rezonanciis (MR) b

A krénikus
pancreatitis
diagnosztikdja
elsGsorban
a betegség

kimutatasan

vizsgalattal dbrizolhat6. A pancreas
vezetékrendszerének eltérései (kaliberingadozds a
févezetéken, tigult mellékigak stb.) az endoszképos
retrogrdd kolangiopankreatogrifia (ERCP) vagy mag-
neses rezonancids kolangiopankreatogrifia (MRCP)
segitségével mutathatdk ki (76). Az MRCP a pancreas
funkciéjat is titkrozheti, mivel a vizsgilat sordn adott
szekretin (a képmin8ség javitdsin til) lehet&vé teszi a
pancreasnedv-kifolyds dinamikdjinak és mértékének
detektéldsit (17). A képalkoté vizsgalatok érzékenysé-
ge és specificitdsa igen j6, dltaliban 90% koriili (2. tdb-
lazat), igy a diagnézis feldllitasa csak akkor jelent ne-
hézséget, ha a jellegzetes klinikai tiinetek mellett nem
taldlunk morfolégiai eltérést (18). Ez a betegek 10-
15%-aban fordul el8. Ezekben az (iltaliban korai) ese-
tekben a pancreasfunkciés vizsgdlatokar hivhatjuk segit-
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— 2. TABLAZAT

A képalkoté eljdrdsok diagnosztikus értéke kronikus pancreati-
tishen (16)
Képalkoté médszer Szenzitivitds (%) Specificitds (%)
Ultrahang 48-90 75-90
Komputertomogréfia 56-95 85-90
Endoszképos retrograd

kolangiopankreatogrifia 68-93 89-97
Migneses rezonancids

kolangiopankreatogrifia 70-90 85-95
Endoszképos ultrahang 88-100 90-100

ségiil. Kétségtelen, hogy a krénikus pancreatitis korai,
még csak mérsékelten csokkent enzimtermeléssel vagy
koéros enzimardnnyal (lipdz hidnya!) jir6 eseteinek ki-
mutatdsara csak a direkt funkciés vizsgdlatok (szekretin-
CCK., illetve Lundh-teszt) alkalmasak (18, 19). Ezek-
kel a vizsgilatokkal a betegek enzimtermeld kapacita-
sat humorilis (kolecisztokinin, szekretin) vagy teszt-
ételstimulust kovetden vizsgiljuk, oly médon, hogy a
duodenumba szondit juttatunk, majd az ingerlést
kovet8en nyert pancreasnedvbdl kozvetleniil hatdroz-
zuk meg a termeléddtt enzimek aktivitdsat (19). A
szondds vizsgilatok a beteg szdmara igen megterhe-
18ek, jelentds laboratériumi és metodikai szakértelmet
igényelnek, riaddsul koltségesek, viszont pontos, meg-
bizhat6 vizsgilatok. Hazdnkban csak néhidny gasztro-
enterol6giai centrumban hozzaférhet8ek, igy az altala-
nos betegellatds diagnosztikus algoritmusidban nem al-
kalmazhatéak.

A direkt vizsgilatok kozé sorolhatjuk a székletbsl
torténd kozvetlen enzimmeghatdrozdst is, mivel a panc-
reasenzimek duodenalis enzimkoncentriciéja j6l kor-
relal egyes enzimek székletben mérhets értékével. A
széklet kimotripszin- és elasztizmeghatirozdsinak ér-
zékenysége ugyan j6val elmarad a szondis vizsgalato-
kétdl (kiilondsen a kronikus pancreatitis korai esetei-
ben), mégis elterjedtek a klinikai rutingyakorlatban,
mivel egyszer(i, gyorsan elvégezhet§ és informativ
moédszerek (3. tdblizat).

Az indirekt vagy sziirévizsgilatok lényegesen egysze-
rlibbek, olcsébbak, mint a szondis vizsgilatok, és joval
kisebb megterhelést jelentenek a betegek sziméira. A
vizsgilatok lényege, hogy a beteg elfogyasztja a vizsga-
land6é enzim szubsztritjit, majd ennek — &ltaliban
vizeletbdl vagy kilégzett levegdbsl szarmazo — lebonta-
s1 termékébdl kovetkeztetiink az illetd enzim termels-
désének mértékére, végss soron a pancreas mitkodésé-
re (20). Az indirekt vizsgilatok érzékenysége és speci-
ficitdsa 4ltaldban alacsony, kiilénésen a betegség diag-
nosztikus szempontbdl kritikus, korai szakaszaban (3.
tdbldzat). Az indirekt tesztek kombinéldsival, sziikség
esetén két-harom vizsgilat elvégzésével az érzékenység
novelhetd mindazon esetekben, amikor pancreasbe-
tegség lehet&sége meriil fel.

A krénikus pancreatitis gyanija esetén kovetett ki-
vizsgalasi gyakorlatunk stratégidjit az 1. dbrdn tintet-
titk fel. Ennek lényege, hogy a jellegzetes anamneszti-
kus adatokkal (alkoholfogyasztds, dohanyzis) és tipu-
sos panaszokkal (fogyds, hasi fijdalom, puffadas, stea-
torrhoea, friss cukorbetegség stb.) jelentkez8 betegek
esetében hasi ultrahang-, esetleg CT-vizsgilatot vég-

— 3. TABLAZAT )

Az indirekt és direkt exokrin pancreasfunkcids tesztek jellemz6i
Név Szubsztrit Enzim Moédszer Szenzitivitds (%)  Specificitds (%)
Direkt tesztek
Szekretin—-CCK/

cerulein teszt amildz, lipdz, tripszin 80-90 97,3
Lundh-teszt amilaz, lipaz, tripszin >90 90
Székletkimotripszin  BTEE kimotripszin SFM 36 90
Székletelasztiz (monoklonilis antitest)  elasztaz ELISA 50-93 62-93
Indirekr tesztek
ATT cukor-keményits amildz SFM 82 91
PABA NBT-PABA kimotripszin SFM 85-94 87-88
Lipiodol lipiodol-ultrafluid lipaz titrimetria 65 63
Pancreolauryl fluoreszcein-dilaurat koleszterol-észterdz SFM 70-82 70-87
Kilégzési tesztek CP keményitd amildz 1Zotép 62-93 75-88

CB-C" triglicerid lipaz 1zotép 80-92 81-96

Székletzsir-

meghatdrozas - lipaz titrimetria 45-80 50-70
Székletsteatocrit - lipaz centrifugilds ~ 100(?) 95(?)
Szérumizoamildz keményits izoamildz SFM 48 93
Szérum-IRT (monoklonilis antitest)  tripszin RIA 33-65 90-95
ATT: amylumtolerancia-teszt; SFM: spektrofotometria; RIA: radioimmunoesszé; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; BTEE: benzoil-L-tirozil-etil-
észter; NBT-PABA: N-benzoil-I-tirozil-paraaminobenzoesav; IRT: immunoreaktiv tripszin; CCK: kolecisztokinin-oktapeptid
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ziink. A krénikus pancreatitisre jel-
lemz8 parenchymameszesedés esetén
a diagnézis (krénikus kalcifikdlé
pancreatitis) felallithat6. Az exokrin
funkci6 kiesése a funkcids tesztekkel
(amylumtolerancia-teszt — ATT, li-
piodol, székletelasztiz stb.) dltaliban
kimutathat6. A tovabbi terdpids teen- UH/CT
dsk eldontése a pancreas-vezeték- / \

rendszer vizsgilata (ERCP/MRCP) normalis, nem meszes pancreas pancreasmeszesedés (CCP)
alapjan lehetséges. ¢ i i

Amennyiben a pancreas meszese- indirekt tesztek (ATT. FE, C13)

dése a kezdeti képalkoté vizsgalatok-
kal (ultrahang, CT) nem igazolhatd, negatfv
funkciés vizsgilatok kombinalisival l

1. ABRA]

A krénikus pancreatitis diagnosztikus és terdpids algoritmusa

Klinikai ttinetek
(hasi fajdalom, fogyds, steatorrhoea,
cukorbetegség)

indirekt teszt+ERCP

\ "/ vagy S-MRCP
pozitiv /
belgyogyaszati kezelés:
o diéta/absztinencia \
o fajdalomcsillapitds  endoszképos kezelés:
e szubsztitlcio e cystaszajaztatas \
o kéextrakcié sebészeti kezelés:
e epediti stent e reszekcio

behelyezése o dekompresszio
* marsupialisatio

igyeksziink bizonyitani a maldiges-
ti6t. Gyakran alkalmazzuk a pancreas
endokrin funkciéjit is titkr6z8 cu-
kor- és keményitSterhelést (ATT),
kombinélva a 3. tdblizathban feltiinte-
tett tesztekkel. Pozitiv esetben a ve-
zetékrendszer ERCP/MRCP vizsgi-
lata segit a terdpia megvilasztdsiban.
Ha sem a képalkotd, sem pedig a

kovetés,
egyéb vizsgéalatok

ATT: amylumtolerancia-teszt; ERCP: endoszkdpos retrogrdd kolangiopankreatogrdfia; S-MRCP: szekre-
tin-mdgnesrezonancids kolangiopankreatogrdfia; FE: székletelasztdz; UH: ultrabangvizsgdlat; CT: kom-

funkcionélis vizsgalatok nem utalnak

putertomogrdfia; C13: Cl-kilégzési teszt; CCP: kalcifikdlé pancreatitis

kronikus pancreatitisre, akkor annak
fennilldsa valészindtlen. Ilyenkor
azonban feltétleniil indokolt a beteg kovetése, illetve
més irdnyt kivizsgildsa az alarmirozé kezdeti tiine-
tek/panaszok miatt (1. dbra).

A kronikus pancreatitis mellett a bhasnydlmirigy egyéb
betegségeiben is szitkségessé valhat a pancreatogen mal-
digestio igazoldsa, elsGsorban az enzimpétlé kezelés
indikaci6janak felallitasa céljabol. Az 1. tiblizatban fel-
tiintetett betegségekre is vonatkozik, hogy mar a bete-
gek panaszai (fogyds, emésztetlen széklet iiritése stb.)
utalhatnak rendellenes emésztésre, emellett azonban
egy vagy tobb pancreasfunkcids proba elvégzésével bi-
zonyithat6 az emésztési zavar. A pancreas miitéti keze-
lése utdn — f&leg a reszekciés mitéteket kdvetden, an-
nak mértékétsl fiiggen dtmenetileg vagy akar véglege-
sen is — kialakulhat maldigestio, ami indirekt és direkt
vizsgalatokkal kimutathaté. Az akut pancreatitis lezaj-

elégtelen luminalis enzimaktivitds, ez azonban ritkdn
okoz emésztési panaszokat (22). Az igazolt maldiges-
tiéval jaré 1-es tipusi cukorbetegségben szenveddk en-
zimp6tl6 kezelésének klinikai jelent8sége részleteiben
nem ismert, ennek komplex klinikai vizsgilata még vi-
rat magara.

Az enzimpétl6 kezelés

A pancreas eredetli maldigestio kezelése sordn a cél a
belekben rendelkezésre ll6 emészt8enzimek mennyi-
ségének, osszetételének és hozzitérhet8ségének hely-
redllitasa, potldsa. Az egészséges pancreas a szekrécids
vélaszt a taplilék mennyiségének, dsz-

szetételének, fizikokémiai sajitossigai-

A pancreas-
elégtelenség
kezelése soran
a legfontosabb

nak megfelelgen szabilyozza. A jelen-
t8s feleslegben termel6dd, valamennyi
szekrécids enzimet tartalmazo és a tap-

lalék osszetételétdl fiiggden akdr né-
hany 6rdn keresztiil is fennmaradé en-

lisit kovetd hetekben-hénapokban, gyakran a diéta
bévitésével pirhuzamosan jelentkeznek a puffadissal,
székiiritési zavarokkal jiré emésztési panaszok. Ezek
tobbsége 4tmeneti jellegli, a tiineteket nemritkdn
dysbacteriosis is stlyosbitja. Az elvégzett székletelasz-

tiz-meghatdrozas vagy a keményitskilégzési teszt dlta-  zimfelesleg az intestinalis tranzit sorin feladat
laban kéros eredményt ad. A cystas fibrosisos betegek ~ komplett emésztést eredményez. Ez a altaldban
esetében a klinikai képet dont&en a recidivalé felsd 1ég-  célja a hasnyalmirigyenzim-p6tlé keze- a steatorrhoea
uti gyulladas jellemzi, emellett azonban a pancreaselég-  lésnek is, hiszen igy érhetd el a rerdpi- megsziintetése.

telenség tiinetei jelentkeznek az esetek tobb mint 80%-
dban (21). A jellegzetes tiinetek, az izzadtsig magas

ds cél, a maldigestio kinz6 tiineteinek
csokkentése. A pancreasenzim-p6tlé

elektrolitkoncentrici6ja, a CFTR-gén-muticié kimu-
tatdsa mellett a pancreaselégtelenség az emlitett proé-
bikkal igazolhat6. A hasnyalmirigy tumoros betegségei
esetén nem toreksziink a nyilvinvaléan elégtelen
emészt8kapacitds vizsgilatira. Az inzulinhidnyban
szenvedd cukorbetegekben gyakorta bizonyithaté

Takdcs: Az enzimpotlas szerepe pancreaselégtelenségben

kezelés mindazon betegekben indokolt, akikben exo-
krin pancreaselégtelenség mutathaté ki, fiiggetleniil
az insufficientia kivalté okatol. Kétségtelen, hogy a
maldigestio kimutatdsira szdmos indirekt és direkt
moédszerrel rendelkeziink, azonban ezek jelentds része
csak gasztroenterolégiai centrumokban hozzaférhetd.
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— 4. TABLAZAT

Magyarorszdagon forgalomban lév6 pancreasenzim-pdtl készitmények

Szubsztancia (pancreatin)  Amildz (FIP)  Lipaz (FIP) Protedz (FIP) Gyarté
Digestif Rennie 56 mg 6 000 6 000 280 Bayer
Dipankrin 60 mg nincs adat nincs adat nincs adat Richter
Kreon 10000 150 mg 8 000 10 000 600 Solvay Pharma
Kreon 25000 300 mg 18 000 25000 1000 Solvay Pharma
Mezym Forte 10000 125 mg 7 500 10000 375 Berlin Chemie
Neo-Panpur 125-166 mg 9 000 10 000 500 Egis
Pangrol 25000 387,45 mg 22 500 25000 1250 Berlin Chemie
Pankreoflat 170 mg 5500 6 500 400 Solvay Pharma
Panzytrat 25000 274,05-329,875 mg 22 500 25000 1250 Axcan Pharma

FIP-egység: Federation International Pharmaceutique-egység

A napi gyakorlatban az enzimpdétlis megkezdésének
indikdcidjdt képezi, ha a pancreasbetegség morfolégiai
és/vagy funkcionalis jeleihez az emésztési zavar tiinetei
(fogyas, zsirszékelés, hasmenés, meteorismus, puffadds
és/vagy hasi fijdalom) térsulnak (23).

Ahogy emlitettitk, a pancreatogen maldigestio leg-
gyakrabban krénikus pancreatitis talajan jon létre. Bar
az exokrin pancreaselégtelenség kezelése egyarint ma-
gaba foglalja a szénhidratok, fehérjék és zsirok maldi-
gestiojdnak és malabsorptidjanak kezelését, a legfonto-

sabb feladatot éltaldban a steatorrboea

Az antacidumok

megsziintetése jelenti. Kisérletes adatok
arra utalnak, hogy a zsiremésztés hely-

€s a sav- redllitdsdhoz a prandialis id8szakban az
termelést étellel kevert lipdznak 40-60 E/ml akti-
csdékkents vitast kell elérnie a duodenumban. M4s-
szerek egyidej( képpen szélva: étl.xezésenk_ént legalabb
. 25 000-40 000 E lipaz bevitele sziiksé-
adagolasa ges a megfelel zsiremésztés létrejoteé-
javithatja hez (24). A lipaz kordbban részletezett

a kezelés érzékenysége és korai kirosodédsa elle-
hatékonysagat. ~ nére,a pancreasenzimek jelentds {616s-

lege miatt, a tiinetek altaldban lassan,

hossza évek alatt (alkoholos krénikus
pancreatitisben minimum 5-10 év) alakulnak ki. A be-
tegség kezdetén a csokkent intraluminalis lipdzakti-
vitds 4ltaldban nem okoz tiineteket, és ha nincs a beteg-
nek hasi fdjdalma, normalisan képes taplilkozni, altala-
ban a fogyas is minimalis. Nincs pontos szabily arra
vonatkozdan, hogy a betegség melyik stidiuméaban kell
az enzimp6tlé kezelést megkezdeni; dltaliban elfoga-
dott gyakorlat, hogy ha a napi zsiriirités a 15 g értéket
meghaladja, csokken a testsily és/vagy hasmenés, dys-
pepsia jelentkezik, a kezelés megkezdése indokolt
(24). Klinikai adatok szélnak amellett is, hogy a
pancreatogen fdjdalom csikkentésében — a protedzde-
pendens negativ feed-back regulacié befolydsoldsa ré-
vén — a luminalis enzimtartalom noévelésének, tehat a
szubsztiticidés kezelésnek fontos szerepe lehet (25).
Az enzimpé6tl6 kezelés gyakorlata mar t6bb mint
100 éves multra tekinthet vissza. A jelenleg rendelke-

zésre 4ll6 készitmények t6bbségének hatéanyaga a
sertéspancreasbdl el8allitott pancreatin. A pancreatin-
ban taldlhat6 lipolitikus enzimek, elsGsorban a lipaz,
er8sen pH-érzékeny: 4 alatti értéknél az enzim irrever-
zibilis médon kirosodik (26). Krénikus pancreatitis-
ben ez a pH-érték gyakori a duodenumban a bikarbo-
natszekrécié kirosoddsa miatt, ezért a pancreatint vé-
deni kell a gyomorsav denaturalé hatdsitdl. Erre szol-
gl az egyes enzimkészitmények enteroszolvens bevo-
nata, és a savrezisztens, pH 5,5 {56l6tti enzimkiold6-
dast lehetdvé tevé mikroszféra-technolégia is. Az
antacidumok és a savtermelést csokkentd szerek (H,-
blokkolék vagy protonpumpagitlok) egyidejt adago-
lisa szintén javithatja a kezelés hatékonysiagit (26). A
vékonybélbe jutott lipdzra leselkedd misik veszély a
magukban a készitményekben jelen levd fehérjebonté
enzimek proteolitikus hatdsa. A bevitt lipdz gyors
inaktivaciéjit a fenti gyégyszer-technolégiai eljarasok
mellett a készitmények optimilis enzimésszetételének
kialakitdsaval lehetett mérsékelni (27). A savas és pro-
teolitikus lipdzdegradacié miatt elkeriilhetetlen, hogy
a pancreatint jelentds f6loslegben (25 000-40 000 E
lipaz/étkezés) adjuk a betegnek. Hasonléan fontos
gyakorlati kérdés, hogy az étkezés kozben bevett
pancreatinkészitmény megfelelgen keveredjen a gyo-
mortartalommal, majd azzal egyiitt jusson 4t a pylo-
ruson és kezdje meg az emésztést. Klinikai vizsgilatok
mutattak rd, hogy az enzimkészitmények (mikropelle-
tek, mikrogranuldtumok, illetve mikrotablettik) mére-
te d6nt8 fontossigi a gyomoriiriilés szempontjdbdl: a
pancreatingranuldtumoknak 2 mm-nél kisebbnek kell
lenniiik, hogy a taplilékkal egyiitt jussanak ki a gyo-
morbdl (23). A hazinkban rendelkezésre 4ll6 pancrea-
tinkészitmények tobbsége megfelel a fenti kivinal-
maknak, a készitményeket a 4. tdblizatban tiintettitk
fel.

A maldigestio hatékony kezelése komplex feladat. A
panaszoktol, a betegség funkciondlis és morfolégiai
jellemz8its] fiiggden sebészi (példaul drendzsmitétek,
Wirsungo-jejunostomia stb.) vagy operativ endoszkdpos
beavatkozds (papillotomia, pancreasvezeték-tagitas,
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k&extrakcid, pancreasstent-felhelyezés stb.) is eredmé-
nyezheti az emészt&enzimek kifolydsi zavardnak meg-
sziintetését és a panaszok csdkkenését. A belgydgydsza-
i kezelés is sokrétli, a pancreasenzim-p6tl6 kezelés
mellett egyéb tényezdk is szitkségesek a terdpids ered-
mény eléréséhez. Igy lényeges a betegek diétdja (zsir-
szegény, kevés rostot tartalmazo, gyakori, kis volume-
nd, flszerszegény étrend), az alkoholfogyasztds tilalma,
a cukoranyagcsere megfeleld beéllitasa, a hatékony f4j-
dalomesillapitds. Az enzimp6tlé kezelés eredményessége
a klinikai tiinetek és panaszok véltozasival egyszertien
ellendrizhetd: a betegek sulya né, a napi széklet szama
csokken, a hasi fijdalom, meteorismus mérséklédik
(28). Szamos kiilfoldi és hazai klinikai vizsgalat ered-
ménye &ll rendelkezésre a pancreatogen maldigestio
enzimp6tl6 kezelésérsl. Igy a kronikus pancreatitises
betegek terdpidjaban (29, 30), a hasnyédlmirigy-betegsé-
gek mitéti kezelését kovetSen (31) és a cystas fib-
rosisban szenved8knél (32) is elérhet volt a panaszok
jelent8s csdkkenése. A legfontosabb eredmény — és ez
nemzetkozileg standardizalt kérd&ivek felhasznéldsaval
egyértelmiien bizonyithaté —, hogy a kezelés szignifi-
kansan javitja a betegek életmin8ségét (33).
Amennyiben az enzimp6tl6 kezelés nem csékkenti a
panaszokat, a pancreatintartalma gyégyszerek dézisa
novelhet8. A magas enzimtartalmid készitményekbdl
étkezésenként akdr két-hirom kapszula is adhat6 napi
hirom-6t alkalommal. A pancreatinkészitmények 1é-
nyeges mellékhatdsdt nem észlelték. Ritkdn székreke-
dés, hyperuricosuria, esetleg egyéni érzékenység jelent-
kezhet (34). Ha a maldigestio tiinetei ennek ellenére
sem cs6kkennek, a beteg egyiittmiikodésének hidnya
(diétahibak, gyogyszerszedés!), a nem megfelels diag-
nézis (nem pancreatogen steatorrhoea: sprue, giardia-

sis, baktériumtalnévekedés stb.), tirsulé epebetegsé-
gek, kezeletlen hyperaciditis lehet8sége meriilhet fel.
Id8nként — az egyéni tolerancia pontosan nem megha-
tirozhat6 kiilonboz8sége miatt — az egyes készitmé-
nyek cserélése vilhat sziikségessé.

Jelenleg is folynak kutatdsok az enzimpétls kezelés
hatékonysdginak tovibbi fejlesztésére. A maldigestio
kezelésében kedvezd eredményeket értek el, ha a panc-
reatinkészitményben csokkentették a protedzaktivi-
tast: az enzimardny optimalizildsdval javithat6 volt a
lipizmtikddés a vékonybelekben, ezéltal csokkent a
zsirszéklet mértéke (27). A savas és proteolitikus deg-
radiciénak ellenallé bakteridlis és gomba eredetd
lipizok el&éllitdsa szintén a lipazhatds fokozdsit szol-
galnd (34). Virhatd, hogy a fejlesztés alatt 4ll6 készit-
mények az évek 6ta foly6 kisérletes és klinikai vizsgi-
latok eredményeként a kozeljovdben a klinikai gyakor-
lat részévé vilhatnak.

Osszegzés

A pancreas szimos megbetegedése vezethet elégtelen
emésztSenzim-termeléshez és -elvilasztishoz, kovet-
kezményes emésztési zavarokhoz. A krénikus panc-
reatitis, mint a pancreatogen maldigestio leggyakoribb
oka, morfolégiai és funkcionalis vizsgalémédszerekkel
diagnosztizélhat6. Emellett a hasnyalmirigy gyullad4-
sos és tumoros betegségel, a cukorbetegség és a cystds
fibrosis egyardnt jirhatnak emésztési zavarokkal. A
rendelkezésre 4ll6 korszeri, magas enzimtartalmu
pancreatinkészitményekkel a maldigestio tiinetei mér-
sékelhet8k vagy megsziintethetdk, jelent&sen javitva
ezzel a betegek életminGségét.
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PARADIGMAVALTAS A FEJ-NYAKI DAGANATOK KEZELESEBEN

Multidiszeiplinaris kurzus fiil-orr-gégész, fej-nyak sebész, szdjsebész, onkologus, patolégus, cito-
patolégus, sugirterapids, radiologus szakorvosok és szakvizsgara késziilsk részére
Helyszin: Orszagos Onkologiai Intézet, 1122 Budapest, Rath Gy. u. 7/9.

Idépont: 2007. 4prilis 6. (péntek)
El&zetes program:
9.00: Megnyit6 — dr. Kasler Miklés

9.15-9.50: A fej-nyak daganatok kezelésének torténete és a szemléletvaltas szempontjai — dr. Re-
menar Eva

9.50-10.25: A képalkoté vizsgilémédszerek hagyomdnyos szerepe és megtjult lehet8ségei. Diag-
nosztikus algoritmusok — dr. G8dény Miria,

10.25-10.45: A metabolikus képalkotis (PET-CT) lehet8ségei — dr. Borbély Katalin

11.05-11.30: A citolégus szerepe, nehézségei a nyaki terimék differenciildiagnosztikdjiban —
dr. Schneider Tamads, dr. Magori Aniké

11.30-12.10: A szdvettani vizsgalatok prognézist meghatdrozo lehet8ségei, molekularis patolégia,
DNS alapt diagnézis — dr. Téth Erika, dr. Szentirmay Zoltin

12.10-12.30: Intenzitdsmodulalt radioterdpia (IMRT) — dr. Lévey J6zsef

12.30-12.50: Multimodalis kezelések — alternativ frakcionéldsi sémak — dr. Takdcsi Nagy Zoltin
12.50-13.20: Kemoterdpia a komplex terdpidban — dr. Hitre Erika

14.00-16.15: Multidiszciplinaris értékelés. Esetelemzések:

Primer sebészi terdpia és adjuvdns kezelés alkalmazdsa — dr. Boér Andrés, dr. Ivinyi Emdke,
dr. Cséki Gabor, dr. Horvath Katalin, dr. Petri Kldra, dr. Manninger Sindor, dr. Magori Aniké,
dr. Té6th Erika

Primeren nem sebészi kezelés és salvage sebészi megoldisok alkalmazisival — dr. Fillsp Miklos,
dr. Koltai Pal, dr. Koltai Laszl6, dr. B6cs Katalin, dr. Andi Judit, dr. Schneider Ferenc, dr. T6th Eri-
ka, dr. Takdcsi Nagy Zoltdn, dr. Hitre Erika

Csapdis esetek, nem vart sikerek és sikertelenség — dr. Remendr Eva, dr. G8dény Maria, dr. Hitre
Erika, dr. Lovey Jozsef, dr. T6th Erika

Tesztvizsga

Szervezék: Orszagos Onkolégiai Intézet, Radio-diagnosztikai és Fej-Nyak Sebészeti Osztily
Jelentkezés: Kékuti Katalin, e-mail: garami@oncol.hu, telefon: 06 (1) 224 8751, fax: 06 (1) 224 8741
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