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Osszefoglalas

Adiabetes prevalencidja vildgszerte névekszik, a peptikus fekélyé csokken. Cukorbetegségben a fekélybetegség ritkdbb, mint
az dltaldnos lakossdgban. A cukorbetegséggel tdrsult peptikus fekély patogenezisében az agressziv tényez6k (HCI-szekré-
cié, Helicobacter pylori, nemszteroid gyulladdsgdtlok) mellett elsésorban a csékkent védekezés jdtszik szerepet: ennek hdt-
terében a nydlkahdrtya mikrocirkuldciéjdnak zavara és a neuropathia dll: ezek kbvetkezménye a hipoaciditds. Klinikailag a
diabetesben kialakuld fekély gyakran néma. A cukorbetegség a felsé tdpcsatornai vérzés és perfordcio fliggetlen kockdzati
tényezdje, és emeli a gydgyszerek (nemszteroid gyulladdsgdtlok, biszfoszfondtok, szelektiv szerotonin-ujrafelvételt gdtldk)
okozta fekélyek és vérzések kockdzatdt. A Helicobacter pylori eradikdcids kezelés cukorbetegeknél az dtlagosndl gyengébb
eredményeket ér el. A fekélybetegség elektiv sebészeti elldtdsdt egyre ritkdban végzik cukorbetegekben is. A sebészet sze-
repe vdltozatlan a vérzés és perfordcio elldtdsdban, ahol az anyagcsere-dllapot perioperativ rendezése életfontossdgu. A
diabetesben a mitét utdni szovédmények gyakorisdga és mortalitdsa az dtlagosndl magasabb. A hdziorvos/diabetolégus
feladata, hogy cukorbetegeknél is gondoljon a peptikus fekély lehetéségre, annak kivizsgdldsdt kezdeményezze és kezelé-
sét a mindenkori irdnyelvek szerint elvégezze.

B Kulcsszavak: diabetes mellitus, gastrointestinalis vérzés, Helicobacter pylori, peptikus fekély, perfordcio,
protonpumpagdtlék

Peptic ulcers in diabetics - diabetes in peptic ulcer patients

Summary: The prevalence of diabetes mellitus is increasing worldwide, while that of peptic ulcers is decreasing. Peptic
ulcers are less prevalent in diabetics than in non-diabetics. In the pathogenesis of peptic ulcers associated with diabetes
mellitus, the role of impaired defensive factors (disturbed microcirculation, neuropathy) is pivotal beside the aggressive
factors (HCl secretion, Helicobacter pylori, non-steroidal anti-inflammatory drugs), resulting hypoacidity. Clinically, peptic
ulcers associated with diabetes are frequently silent. Diabetes mellitus is an independent risk factor of peptic ulcer bleed-
ing and perforation, increasing the risk of peptic ulcers and complications caused by non-steroidal anti-inflammatory
drugs, bisphosphonates and selective serotonin reuptake inhibitors. Helicobacter pylori treatment achieves lower than
usual rates. Elective surgery for peptic ulcers is rarely performed in diabetics. The role of surgery however, has remained
unchanged in the management of bleeding and perforation: the adequate monitoring of metabolic parameters in this
context is vital. Postoperative complications and their mortality in diabetics are more frequent and more severe than the
average rate. The role of family physicians/diabetologists is to be aware of peptic ulcer occurrence in diabetics, to initiate
in due time their gastroenterologic investigation and to treat them according to the current guidelines.

B Key words: diabetes mellitus, gastrointestinal bleeding, Helicobacter pylori, peptic ulcer, perforation, proton
pump inhibitors
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Roviditések:
11B-HSD1: 113-hidroxiszteroid-dehidrogendz-1 (113-hydroxysteroid dehydrogenase type 1); Bll: Billroth Il reszekcio
(Billroth Il resection); Cl: megbizhatdsagi tartomany (confidence interval); COPD: krénikus obstruktiv tlidébetegség
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(chronic obstructive pulmonary disease); DM: diabetes mellitus; T1-, T2DM: 1-es, 2-es tipusu diabetes mellitus (type
1, type 2 diabetes mellitus); HbA,:: hemoglobin A, H. pylori: Helicobacter pylori; H2B: 2-es tipusu hisztaminrecep-
tor-blokkoldk (histamine H2 receptor blockers); IGF-1: inzulinszerli ndvekedési faktor 1 (insulin-like growth factor 1);
IL-1 béta: interleukin 1-béta (interleukin 1 beta); NSAID: nemszteroid gyulladasgatlok (nonsteroidal anti-inflamma-
tory drugs); OR: esélyhdnyados (odds ratio); PPAR-y: peroxiszoma-proliferator aktivalta receptor gamma (peroxisome
proliferator-activated receptor gamma); PPG: protonpumpagatlok (proton pump inhibitors); PU: peptikus fekély
(peptic ulcer); TNF-a: tumor nekrdzis faktor a (tumor necrosis factor alpha); SSRI: szelektiv szerotoninujrafelvétel-gat-
16k (selective serotonin reuptake inhibitors); UD: nyombélfekély (ulcus duodeni); UV: gyomorfekély (ulcus ventriculi)

diabetes mellitus és a gyomorbetegségek
A:djzti Osszefliggést a 19/20. szazad fordu-

0jan kezdték tanulmanyozni. A korszak
vezetd gastrologusai radioldgiai vizsgalat hianya-
ban csupan a klinikai tiinetekre, boncolasi ada-
tokra hagyatkozva és a gyomorvaladék vizsgélata
alapjan ugy vélték, hogy diabetesben szamos gyo-
mor-rendellenesség felléphet. (Gastrologus az az
orvos volt, aki sztetoszkOppal a nyakaban jart, de
csak a gyomorbetegségekkel foglalkozott: ez ak-
koriban kiemelt teriilet volt, bar a gasztroentero-
16gia még nem alakult ki. A gyomor auscultatidja,
percutidja és palpatidja kotelezd vizsgalati mod-
szer volt.) John Conrad Hemmeter (1863-1931),
Ismar Isidor Boas (1858-1938) és Max Einhorn
(1862-1953) tankonyveikben targyaljak a diabe-
tes mellitus és a gyomorbetegségek kapcsolatat.
A diszpepszia hatterében leggyakrabban gastritist
talaltak. Felismerték hogy egyes cukorbetegekben
gastrectasia vagy megalogastria/gastromegalia 1ép
fel: ez valdszintlleg a mai gastroparesis diabetico-
rumnak felelt meg.

A magyar gasztroenterologidban Hetényi Géza
(1894-1959) és Varré Vince foglalkozott a peptikus
fekély és a diabetes kapcsolataval: néhany megfi-
gyelésiik maig érvényes.?

A 20. szazadban nemcsak a diabetoldgia és a
gasztroenteroldgia valt 6nalld diszciplinava, de
megvaltozott a diabetes mellitus és a fekélybeteg-
ség arculata is, ezért sziikségesnek tlinik a két be-
tegség egyiittes el6fordulasanak ujraértékelése.

Epidemiolégia

A DM és PU prevalencidja és incidencidja jelentds
valtozdson ment 4t az elmult évszazadban: a DM
ritka volt a 20. szazad elején, majd az utdbbi évti-
zedekben meredeken emelkedni kezdett. A jelen-

kori diabetes-epidémia adatai kozismertek. A PU
prevalencidja 1840-1920 kozott tetézott (elébb az
UV, majd az UD), azutan fokozatosan csokkeni
kezdett, joval a H. pylori felfedezése és eradika-
cios kezelése elStt.™* Az 1953-1979 kozotti iroda-
lom 0Osszegzésével Vértes Ldszlo és mtsai 126001
DM-ben 1810 fekélybeteget talaltak (1,65%), ez
joval kisebb, mint a betegség korabeli gyakorisaga
(5-10%). Forditva, 7577 PU-ban 174 DM-es eset
volt (2,2%), ez az arany kisebb, mint a DM kora-
beli 4%-os elterjedése. A mindennapi élet vélto-
zésai sordn a DM prevalencidja 7-10%-ra nove-
kedett.> A PU évi incidenciaja fejlett orszagokban
a haziorvosi praxisokban 0,12-0,19%, prevalenci-
aja 0,12-4,7% kozott van, korhazi beteganyagban
0,2-0,4%, jelentds foldrajzi kiilonbségekkel.*> Az
eltérd prevalencia miatt az ardny a DM és PU ko-
zOtt tovabb csokken, de errdl friss irodalmi ada-
tok nem ismertek.

Sziiletési kohorsz jelenség

Valamely betegség prevalencidja egy kohorszban
tiikrozi a kornyezeti tényezOk egyiittes hatasat az
adott iddszakban. A sziiletési kohorsz elemzést
az 1960-as években Mervin Susser (1921-2014) és
munkatarsa alkalmazta a fekélybetegben: Ang-
lidban a PU prevalencidja fokozatosan csdkkent
a sziiletési korcsoportok szerint. A jelenséget
18, eurdpai, amerikai, japan és uj-zélandi lakos-
sag mortalitasi adatainak feldolgozasaval igazol-
tak.® A sziiletési kohorsz jelenséget bar sokan vi-
tattak, de kimutathat6 gyulladasos bélbetegségben
és egyes emésztOszervi rakokban is: e betegségek
prevalencidja a korcsoportokkal egyiitt ndvekszik.
Az Egyesiilt Allamokban a NHANES III prog-
ramban 1910-1989 kozott 5 éves kohorszokban
mérték fel a DM prevalencidjat: az 1910-1919 és
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1980-1989 kozotti kohorszokban a T2DM gyako-
risaga 4,9-szeresére novekedett, 25 éves kor felett
kezdddott, legkifejezettebb az 55-64 év kozotti
egyéneknél volt, majd az idésebbeknél csokkent.’
Hasonld jelenséget figyeltek meg Kanadaban az
1910-1920 és 1961-70 kozott sziiletett kohorszok-
ban.?

Korélettan

A diabetes PU-ban fiiggetlen kockézati ténye-
z6, amely a sajat mechanizmusai révén segiti el§
a fels6 emésztOtraktus elvaltozasait (1. tabldzat).
Ezek egyiittes hatasaval magyarazhato, hogy di-
abeteses fekélybetegekben gyakrabban lathatok
polimorf endoszkdépos elvaltozdsok, mint nem
cukorbetegekben.*” UD-ben a bazilis és stimu-
lalt HCl- (hisztamin, pentagasztrin, tetragaszt-
rin, 2-dezoxiglukdz, inzulin) szekrécié magasabb,

mint normaélis egyénekben. Jellemzd a folyamatos
éjszakai bazdlis hypersecretio. DM-ben mar az
1920-as évektdl felismerték, hogy a HCl-termelés
csokkent: gyakori a bazalis anaciditas €s csokkent
a stimulalt szekrécid szintje, amint arra 1964-es
monogréfidgjaban Varré Vince is ramutatott.” A
DM-mel tarsult PU keletkezésében igy a védeke-
z¢ési tényezOk csokkenése (a nyalkahartya mikro-
cirkulécidja, a barrierfunkci6 sériilése, a mucusz-
szekrécio €s a sejtreplikacio csokkenése) kertiltek
eldtérbe.* A depresszié a modern bio-psziho-szo-
cialis modell szerint mindkét betegségnek patoge-
netikai tényezgje.”"

Kisérletes fekély és diabetes
Mindkét betegség a kisérletes orvostudomany

kedvelt teriilete. Szamtalan modellt dolgoztak ki,
egyesekben a DM és PU egymaésra gyakorolt ha-

1. tdbldzat. A fekélybetegség patogenetikai tényez6i diabetes mellitusban*’

Patogenetikai

Peptikus fekély

Peptikus fekély + diabetes

Megjegyzés

tényezo

Helicobacter
pylori

Az UD 90%-at, az UV 60-70%-at
okozza

Fekélyes cukorbetegekben a fertézés
hasonléan gyakori; a H. pylori
prevalencidja nem fekélyes
cukorbetegekben igen valtozd

A H. pylori a DM-ben jelentkez6 PU-
ban is a legfontosabb patogenetikai
tényez6

HCl-szekrécio

UD-ben bazalis és postalimentaris
hiperaciditas, UV-ben hipoaciditas
(,no acid, no ulcer”)

A hyperglykaemia gatolja a bazalis
és pentagasztrin stimuldlta HCI-
szekréciot. A neuropathia miatt DM-
ben gyakori a hipoaciditas, de a fekély
a HCl barmely értékénél kialakulhat a
csokkent védekezés miatt

A HCl-szekréciénak valészinileg
masodlagos szerepe van a DM-ben
kialakult PU-ban

PU-ban az antrum gastritis miatt

DM-ben alacsonyabb gasztrinszint

Cukorbetegben is ritkan eléfordulhat

aranyaban

Gasztrin hypergastrinaemia, UV-ben lokaliz4cié jellemz6, mivel a hormon .
B A e L 7 . " gastrinoma!
szerint valtozé gasztrinszint felszabaduldsa vagalisan medialt
UD-ben gyorsult, UV-ben lassabb N s .
—_ gyors . A neuropathia miatt lassabb a DM-ben a motilitdszavar is vezethet
Motilitas gyomordiriilés az esetek véltozd

gyomordiriilés (gastroparesis)

UV-hez

Mikrocirkulacio

A PU kornyezetében a mikrocirkulacié
csokkent

A microangiopathia miatt a
nyalkahdrtya vérelldtasa csokkent
és az ischaemias teriileten kialakul

a fekély

A gyomor-nyélkahartya vérkeringési
zavara fontos patogenetikai tényez6
DM-ben fellépé PU-ban

Az id6s6d6 lakossag és az elterjedt

DM-ben a vérkeringés zavara miatt
fokozddik a NSAID okozta fekélyek és

Kevert etioldgia (H. pylori + NSAID)

is PU-ra hajlamosit

A s s mlatt a“NSAIl.) e a szovédmények (vérzés, perforacio) mindkét esetben lehetséges
aranya novekszik! ,
aranya
A PU biopszihoszocialis modellje D',Vl berl CIGEHICRALILIE kgc'kalzetl o . . .
.. . L R tényez6, amely fokozza a PU rizikéjat A triciklikus antidepresszéansok és
Depresszio szerint depresszié H. pylori hianyaban

is. A stressz mindkét esetben kdzponti
helyet foglal el

SSRI-k adhatok mindkét kérképben
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2. tdbldzat. Kisérletes modellek diabetesben és fekélybetegségben

Helység Kisérleti modell Eredmény Megjegyzés
Immobilizaciés Emberben is javasoltak a
Selye Janos és Montreal, McGill , A hyperglykaemia kivédi a fekély hyperglykaemias
1944 - stresszfekély . " .
mtsa Egyetem , stresszfekélyt kezelését, de soha nem keriilt
patkédnyban 2
gyakorlatba
Streptozocin- A diabeteses patkanyokban 5é$§|l;2|r<b:tczg psaatilé?nri)g:lz(:;:n
1993 Takeuchi KL' Kiotd, Japan diabetes taurokolat adasa utan tébb P X Keny
; i . neuronok, ami a nyalkahartya
patkédnyban akut sériilés alakul ki  liex - .
vérellatast csokkenti
Artera coeliaca A piogliotazon dézisfiiggéen A PPAR-y-gétld, a TNF-a
2003 Konturek PC' Jagello Egyetem, leszoritasa/ csokkenti az ischaemids- és IL-1-béta expresszi6ja
Krakkd felengedése Wistar reperfliziés nyalkahartya- csokkentése altal fejti ki védo
patkanyban sériiléseket hatdsat
Ve Streptozocin- A pioglitazon és a metformin v e . .
2010 | Morsy MA és mtsai'* El Mmla. Egyetem, diabetes kivédi az indomethacin okozta A PPARy gatlo hatdsa er.oslebb
Egyiptom . ) volt, mint a metforminé
patkanyban gyomorfekélyeket

tasat vizsgaltak: ezek hozzdjarultak a korképek
jobb megismeréséhez. A 2. tdbldzatban idbéren-
di sorrendben néhany fontosabb kisérletet ismer-
tetlink, amelyek kimutattdk, hogy diabeteses pat-
kanyokban a stressz (immobilizaci6, immerzid), a
hiperaciditas és motilitdszavar (pylorus ligatura),
valamint a gydgyszerek (indomethacin, tauroko-
lat) az egészséges allatokhoz képest tobb nyalka-
hartya-sériilést valtanak ki. Az antidiabetikumok
koziil a pioglitazon, a rosiglitazon és a metformin
gasztroprotektiv hatasat igazoltak, de nem ismert,
hogy ennek emberben van-e jelentsége.'>1314

Tiinettan

Diabetes mellitusban a PU klinikai jellegzetessé-
geit a kozos patogenetikai tényezOk hatirozzak
meg. DM-ben a hipoaciditas kovetkeztében gya-
kori a tlinetmentes fekély: ennek oka a neuro-
pathia és a hyperglykaemia; a gyakori hypogly-
kaemia viszont a hiperaciditas révén fajdalomhoz
vezethet. A ,néma fekélyt” (silent ulcer) az 1910-
es években leirtak és jellemzdje, hogy csak vala-
mely szovédmény (perforacid, vérzés) révén is-
merhetd fel. A néma fekély gyakorisaga DM-ben
sokkal nagyobb, mint azt a prevalenciaadatok su-
galljak.

Tajvanon 6457 cukorbeteg endoszkdpos vizsga-
lata sordn 704 fekélyt talaltak (10,9%), 496 eset tii-
netmentes volt (7,6%)."” Masik tajvani tanulmany-

ban 7770 betegnél 722 DM-et észleltek (10,2%),
a PU aranya 14,8% volt, szemben a nem cukor-
betegek 8,5%-aval. A magas HbA,-érték mel-
lett (>6,5%) a PU gyakorisaga 14,4% volt, 5,5%
alatt csupan 7,2%. A dyspepsias tiinetek gyakori-
saga €s erdssége alacsonyabb volt DM-ben, mint
nem cukorbetegekben, és forditott aranyban allt
a HbA,, értékével.'”® UV-ben a gyomoriiriilés el-
htz6do, de gastroparesisben nem irtdk le a gyo-
morfekély gyakorisagdnak emelkedését, viszont a
gyomorfekély okozhat gastroparesist.'”” A hanyin-
ger és hanyas megjelenése egyarant utalhat neuro-
pathiara, ketoacidosisra és/vagy pyloroduodenalis
fekélyre. Végstadiumt diabeteses nephropathid-
ban megnovekszik a gyomorerdzidk és a PU gya-
korisaga, és ez elsésorban életveszélyes vérzésben
nyilvanul meg.

Az egyéb mikro- €s makrovaszkularis szovdd-
mények DM-ben nem befolyasoljak a PU gyako-
risagat és korképét. Aktiv, fijdalmas periddusban
1évé PU a taplalkozasi nehezitettség miatt a szén-
hidrat-anyagcsere zavarahoz vezethet az egymas
kovetd hypo- és hyperglykaemids iddszakok ré-
vén.

Az endoszkopos szlirés DM-ben egyik nemzet-
kozi konszenzusajanlasban sem javasolt, igy a ha-
ziorvos/diabetologus odafigyelése donti el, kinél
mikor keriil sor a vizsgélatra: helyes, ha a PU-ra
utal6 tinetekre aktivan rakérdeznek, a cukorbete-
gek sok egyéb panaszuk mellett hajlamosak ezek-
rél megfeledkezni.
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Felsé gastrointestinalis vérzés

Természetes lefolyasa soran a PF az esetek
10-25%-4ban vérzik. Endoszképos tanulméanyok-
ban a vérzések 25-50%-a fekélybdl szarmazik:*
az utobbi években a NSAID okozta fekélyes vér-
z¢€s incidencidja novekszik, a H. pylori eredetlieké
csokken. Egy 19 tanulmany alapjan késziilt meta-
analizisben 46674 T2DM-es és 159630 kontroll-
paciens adatai alapjan a PF eredetli vérzés morbi-
ditdsa magasabb DM-ben (OR: 1,43, 95%-os CI:
1,25-1,63), mint nem cukorbetegekben, és a vér-
zés 30 napos mortalitdsa szintén nagyobb (OR:
1,44, 95%-os CI: 1,24-1,67). Ez a hatas fiigget-
len a vérzés kozismert kockazati tényezditdl (élet-
kor, NSAID-ok, szteroidok, antikoagulans és/vagy
antiaggregans kezelés, dohanyzas, cirrhosis, sziv-
elégtelenség, COPD, sebészeti beavatkozas, ve-
seelégtelenség, tobbszervi elégtelenség).' Tajvani
populécids tanulmanyban 5699 T2DM-es és 11226
kontrollegyénnél a diabetes fiiggetleniil a tobbi
kockazati tényez6tdl 7 év megfigyelés alatt 1,44-re
(95%-0s CI: 1,11-1,86) névelte a vérzés hazard-
héanyadosat."

Koérhazi megfigyelések szerint DM-ben Osszefiig-
gés van a vérz€s sulyossaga és a vércukorértékek
kozott, a diabeteses macro- és microangiopathia
pedig csokkenti a nyalkahartya védekezéképessé-
gét: ez utdbbit kisérleti adatok tamasztjak ala (2.
tablazat).

A biszfoszfonatok direkt, kémiai uton karosit-
jak a nyalkahartyat. Az SSRI antidepresszivumok
a thrombocyta szerotoninfelvétel-gatldsa révén
okozhatnak vérzést. E készitmények szedése ese-
tén a DM 6nallé kockézati tényezd.”

A vérz6 fekély endoszkdpos ellatdsa azonos a
DM-es és nem DM-es betegekben, természete-
sen kiegészitve a szénhidrat-anyagcsere rendezé-
sével: az endoszkdpos kezelés ideje alatt az oralis
kezelés sziineteltetése €s inzulin bevezetése ajan-
lott, ennek idStartamat a vérzés klinikai lefolyasa
hatdrozza meg (azonnali hemosztazis vagy recidiv
vérzés? transzfizidigény? taplalkozas?).

Perfordcio

A perforici6 a PU-betegek 2-10%-4ban 1ép fel.
A H,B- és PPG-kezelés bevezetése, valamint a H.

pylori fert6zés eradikécidja révén a PU prevalen-
ciaja vilagszerte csokkent. Ugyanakkor az NSAID
tipusa gyogyszerek egyre kiterjedtebb hasznalata
folytan a fekélyek és a kovetkezményes perforaci-
ok gyakorisaga stagnal, a mttétek pedig 20-43%-
os posztoperativ morbiditassal jarnak.”’ A DM
a perforacido 6nalld kockézati tényezdje, amely
2,94-szeresére (95%-os CI: 1,05-8,19) néveli a ri-
zik6t és a mitét utdni szovédményeket. A perfo-
ralt betegek 10%-a cukorbeteg. A perforacié di-
agnozisa cukorbetegekben esetenként nehéz, mert
el kell kiiloniteni az extrém hyperglykaemiaban ki-
alakulé pseudoperitonitis diabeticatdl, pancreati-
tistél, epehdlyag-gyulladastdl, masrészt a neuro-
pathia miatt gyakori a néma perforécio is. Ritkan
a vérzés és perforacid egyidejileg 1ép fel: ez is 100
éves megfigyelés.

Tobb mint fél évszazada alkalmaztdk a pro-
vokalt hyperglykaemia tesztet a perforacié di-
agnozisaban. Az iv. glukéz adasara a csokkent
HCl-szekrécio és a fijdalom mara feledésbe me-
riilt.”

A rossz glykaemias kontroll elésegiti a sebfertd-
z€st, hugyuti fertézést €s tidogyulladast: ezek Osz-
szesen 20%-o0s posztoperativ mortalitast eredmé-
nyeznek. A DM perioperativ gondozasara nagy
figyelmet kell forditani: ez az az id6szak, ahol je-
lentds hianyossagok lehetnek az inzulin adagola-
saban, a folyadékpdtlasban és a vércukorértékek
monitorozasaban.”**

Gyogyszeres kezelés
Az antidiabetikumok hatdsa a fekélybetegségre

A sulfanyluredk hypoglykaemizal6 hatdsa hasonl6
az inzulinéhoz és a HCl-hiperszekrécid révén ki-
valthatjak a fekélyes jellegi fajdalmat. Az iv. tol-
butamid tesztet az 1960-as években az inzulinteszt
alternativdjaként hasznaltdk, és a tolbutamiddal
kezelt betegeknél a PU gyakorisaganak emelkedé-
sét észlelték. Ennek alapjan aktiv fekélyben a sul-
fanyluredaknak relativ ellenjavallata van a prolon-
gélt hypoglykaemia lehetdsége miatt,™ de az Gjabb
sulfanyluredkkal (gliclazid, glimepirid) erre vonat-
kozdan nincs tapasztalat.

A metformin €s az inkretinek kivalthatnak disz-
pepszias panaszokat a fekélytdl fiiggetleniil is.
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Gydgyszercsoport

Vegyiilet

Hatasmechanizmus

3. tdbldzat. A peptikus fekély gyégyszeres kezelése cukorbetegekben®’

Alkalmazas diabetesben

Megjegyzés

Antacidumok

Szédabikarbdona

HClI semlegesitése

Alkalmi kezelésben adhato.
Anyagcsere kisiklasban
keriilendé

Kalcium-karbonat

HCl semlegesitése, de a Ca**

rebound hiperszekréciét
okozhat

Adhatd, a sulfanyluredk
felszivodasat novelheti

Nagy adagban tej-alkali
szindromat okozhat,
metabolikus kisiklasokban,
veseelégtelenségben nem
adhato

Magnézium-oxid,

HCl semlegesitése

Ketoacidosisban,
hiperozmolaris allapotban

kolinergikumok

propanthelin

csokkenti a HCl-termelést és
lassitja a gyomordiriilést

ellenjavallt

triliszikat nem adhat6
Aluminiym— A e Diabeteses nefropétia’ban Veseelégtelgpségben
hidroxid nem adhaté encefalopathidt okozhat
A muszkarin M1, M2
Anti- Probanthin, receptorok gétlasa révén Gyomordriilési zavarban A mellékhatasok mindig

korlatoztdk adasukat

Muszkarin M1 receptor

Savk6zombositok, savgatlok

rabeprazol,
esomeprazol

gétlasa révén hatnak

patoldgias torések, bélfléra
tilnovekedése és fertzések,
vesefunkcié csokkenése)

Szelektiv anti- Pirenzepin, " o Gyomoriiriilési zavarban Magyarorszagon nincsenek
. . ) gatlé; a gyomormotilitast .
kolinergikumok telenzepin lassftja ellenjavallt forgalomban
. . i Hatasuk gyengébb, mint a
A T Cimetidin, i [ecepto.r gatlas’a .re\'/en DM-ben biztonsédgosan PPI-ké, tachyfilaxist okoznak,
H,-receptor- - - csokkentik a bazalis és . S .
3 ranitidin. Famotidin L s adhatok eradikécios kezelésben
blokkolok stimulalt HCl-szekréciot s
kevésbé hatasosak
DM-ben mindegyik PPG
Omeprazol, adhato, figyelve a hosszu
e ety (VT P . .
Pty | TP | AP | oo bt
gatlok pantoprazol, 127 V9 ’ a PPG-kezelésben részesiil

Kaliumcsatorna-
gatlok

Vonaprazon

A fali sejt K*-csatorna
reverzibilis gatlasa révén
csokkenti a HCl-szekréciot

Nincs tapasztalat

A PPG-nél er6sebb savgatlo
hatés magasabb eradikécios
aranyt eredményez

Carbenoxolon

Védoréteget képez a
fekélyen, citoprotektiv

DM-ben a 11-B-HSD-1
gétlasa révén javitja az
inzulinérzékenységet,

Aldoszteronszerti
mellékhatasa korlatozhatja

<46 hatésd K hatasu de klinikai tanulméanyok adasat (hypertonia)
Védo hatasu szere| TineseEk
. Mellékhatas és gydgyszer-
Szukralfat Sayaf lfornyeze'tben Adhato interakcid nincs; PPG-vel
védoréteget képez L
adni értelmetlen
Imipramin, Kontrollalt tanulmanyokban DM-+depressziés . . . .
. . iy , , " Hatésossaguk igazolja a
. . trimipramin, jo eredményeket értek el, betegekben adhatdk, de P .
Antidepresszansok L . . . . . stressz szerepét mindkét
amitriptilin, a PPG-k megjelenése utan DM+PU kezelésében nincs beteaséaben
doxepin hattérbe szorultak tapasztalat 95€9
Az eradikacios
sémakat az Az eradikacios kezelés
I-V. maastrichti megvaltoztatja a PU DM-ben az eradikacios ) e
. . . ‘s . Diabetesben az eradikécids
Helicobacter pylori konszenzusokban természetes lefolyasat sémak azonosak az . .
A . o . S eredmények gyengébbek,
eradikacidja fogalmaztak (gydgyitja a fekélyt, altaldnosan adott ;
P g X mint nem cukorbetegekben
meg, azokat megel6zi a recidivékat és kezelésekkel
atvettek a nemzeti szovodményeket)

konszenzusok
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Fekélyellenes szerek alkalmazdsba diabetesben

Akéarcsak a diabetes, a fekélybetegség gyogysze-
res kezelése is rengeteget fejlédott az elmult év-
tizedek soran, tobb 4j gyogyszercsoport terjedt
el vilagszerte. A PU kezelése cukorbetegségben
nem kiilonbozik az Altalanostol. Alkalmazasuk
esetén cukorbetegségben néhény jellegzetessé-
get figyelembe kell venni, a gyogyszer-mellék-
hatasok és -interakciok elkeriilésére: ezeket a 3.
tdabldzatban tuntetjiik fel. Az eradikaciés keze-
1és bevezetése utan szamos gydgyszercsoport al-
kalmazésa jelentésen visszaszorult. Az V. Maast-
richt/Firenze konszenzus szerint fert6zésben a 4.
tdabldzatban feltintetett sémakat lehet adni. Cél-
kitizés, hogy a helyi hatasossag legyen 90% fe-
letti; az eredményt PU-ban minden esetben 6
héttel a kezelés utan “C/*C-urea kilégzési teszt-
tel vagy a szé€klet monoklonalis H. pylori-ellenes
antitesttartalmanak mérésével kell igazolni.® A

compliance biztositasa kilonosen fontos DM-
ben, hiszen sok mas gydgyszer egyiittes szedése
problémat jelenthet. Figyelembe kell venni, hogy
DM-ben az antibiotikum- (elsésorban a makro-
lid és kinolon) rezisztencia az atlagosnal gyako-
ribb.

A cukorbetegek nagy része aszpirint szed: te-
kintettel arra, hogy e betegeknél magasabb az
NSAID-ok okozta fekély kockazata, indokolt a
profilaktikus PPG-kezelés az aszpirin szedésének
teljes idGtartama alatt: ez a hazai gyakorlatban
gyakran elmarad, még ismert fekélybetegeknél is.
Minden hiresztelés ellenére a statinoknak gastro-
toxikus hatdsa nincs, bar diszpepszids tiineteket
okozhatnak. Tajvanban 48562, 1988-2011 kozott
hyperlipidaemiéval kezelt betegnél a PU kockéza-
ta Iényegesen kisebb volt a statint szed6knél, mint
a nem szedSknél; a védShatas dozisfiiggd volt.”” A
jelenséget a statinok pleiotrop, gyulladasgatlo ha-
tasaval magyarazzak.

4. tdbldzat. Az V. Maastricht-firenzei konszenzus (2016) javaslatai a H. pylori eradikdcios kezelésére?”

A kezelés

Kezelés

tipes Médszer Gyogyszerek adagolasa idétartama Megjegyzés
Harmas kezelds PPG 2x1, amoxicillin 2x1000 vagy 7-10-14 na >15% makrolidrezisztencia esetén nem
4x500 mg, claritrhromycin 2x500 mg P tandcsos adasa (pl. Magyarorszég)
PPG 2x1, amoxicillin 2x1000 mg,
Egyidejl négyes metronidazol 4x250 vagy 400 (vagy 10-14 na Hatdsossdga >90% feletti, fliggetlen a
kezelés tinidazol 2x500 mg), clarithromycin P makrolidrezisztenciatol
2x500 mg
Els6 -
vonalbeli Szekvencialis PPG 2x1, amoxicillin 2x1000 mg
A X 5 napig + metronidazol 2x400 mg és 10-14 nap Hatasosséga teriiletenként valtozo
kezelés kezelés ) . -
clarithromycin 2x500 mg 5 napig
Bizmutalapu négyes PPG 2], bizmut (sngmtrat, szubcitrdt) Hatdsossaga >90%; hazankban csak
kezelés AP 2 L) 10-14 nap magisztralis készitmény kaphato
metronidazol 2x400
s T P “oco ,
Hibrid kezelés 7 nap szekve{nualls +7 nap egyidejli e Hatdsossaga >90-95%, de kevés a
négyes kezelés tapasztalat
Négyes bizmut PPG 2x1, bizmut 4x120 mg, tetraciklin Sikertelen harmas, szekvencialis vagy
. 10-14 nap I . .
Masodik kezelés 4x500 mg egyidej(i négyes kezelés utan
vonalbeli Eluorokinolonalanti PPG 2x1, amoxillin 2x1000 mg,. Sikertelen bizmut- vagy egyidejii négyes
kezelés X P Levofloxacin 1x500 vagy 10 nap kezelés utan 78-81%-ban sikeres, de a
kezelés . . . : L B
moxifloxacin 500 mg kinolonrezisztencia névekedében van!
. , PPG 2x1, amoxicillin 2x1000 mg N L .
Fluorokinolonalapu . . . Helyi rezisztenciaviszonyok szerint
. + levofloxacin, moxifloxacin vagy 10 nap e X )
kezelés . ) véltozé eredményesség
Harmadik sitafloxacin 500 mg
vonalbeli Elézetesen TBC kizarand¢; a rifabutin
kezelés Rifabutinalapu PPG 2x1, amoxicillin 2x1000 mg, i cytopeniét okozhat (vérképellenrzés
kezelés rifabutin 2x160 vagy 300 mg P kotelezé!), hazankban csak egyedi
importra kaphaté
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Elektiv sebészet

A H2B- és PPG-kezelés, illetve a H. pylori eradi-
az elektiv beavatkozasok aranya. Az 1970 el6t-
ti évtizedekben a fekélybetegek kb. 10-15%-a ke-
rilt el6bb-utdbb miitétre, manapsdg a nem szo-
védményes PU-ban végzett mutét ritka, leginkabb
gyogyszeres terapidra refrakter esetekben végzik.
Rohamosan terjed a laparoszképos és endoszko-
pos sebészet, elhdditva a hagyoméanyos miitétek
egy részét.

Reszekciok

Az 1940-50-es években megfigyelték, hogy a gast-
rectomianak protektiv hatdsa van a diabetesre,
mig a diabetes gatolja a fekély kialakulasat. A re-
szekcid kovetkeztében a HCl-termelés csokken.
A motilitas és a gastrointestinalis hormonok fel-
szabadulasa megvaltozik, ami a szénhidratok fel-
szivodasat befolyasolja. BII mutét utdn a duode-
num endokrin sejtekkel zsufolt proximalis részét
kiiktatjak. BII anasztomozis utan az 4j T2DM Kki-
alakulasa sokkal ritkabb, mint nem mutott fekély-
betegekben.”® Ennek oka a miitét utani csokkent
taplalékfelvétel, az inzulinérzékenység noveke-
dése, €s a ghrelinszint csokkenése. A distalis vé-
konybélben a GLP-1- és az YY-peptid termelése
novekszik, ami serkenti az inzulintermelést, csok-
kenti a p-sejtek apoptozisat és az inzulinreziszten-
ciat.

Vagotomia

A vagus fontos élettani funkciot tolt be a HCI-
szekrécio, a gyomoriiriilés és a gastrointestinalis
hormonok szabalyozasaban. Feltételezték, hogy
a vagotomia hajlamosit a cukorbetegség késéb-
bi megjelenésére. Dan eset-kontrollos tanulmany-
ban azonban az 1977-2011 kozott a vagotomizalt
betegekben (2772 eset) az Gj DM kialakuldsdnak
esélyhanyadosa jelentésebb alacsonyabb volt (OR:
0,63, 95%-os CT: 0,58-0,71), mint a nem operalt
kontrollegyéneknél (1375567 eset).”’ A DM koc-
kazatdnak 20%-os csOkkenését a miitott betegek
testsulyanak csokkenésével, az inkretinhatas nove-

kedésével és a vagus medidlta ghrelinfunkcié csok-
kenésével magyarazzak.

Osszefoglalds

A haziorvosoknak/diabetolégusoknak szdmolni
kell a cukorbetegeknél fellépd PU és szovédmé-
nyeinek kockazataval, megfeleld id6ben kezdemé-
nyeznilik kell a betegek gasztroenteroldgiai kivizs-
galasat és a terapidban meg kell talalniuk a helyes,
de keskeny Osvényt a diabetes holisztikus kezelé-
se és a polipragmazia kozott, gondot forditva a le-
hetséges gyogyszerkolcsonhatasok elkeriilésére is.

Koszdnetnyilvdnitds

A szerz8 koszoni Szildgyi Anndnak (Semmelweis
Egyetem, Elettani Intézet) az irodalomkutatast,
Douglas Arnott urnak (EDMF Language Services
Kft.) az angol 6sszefoglald lektordlasat, Jozan Jo-
lannak a szovegszerkesztést.



Fekélybetegség diabetesben — cukorbeteg fekélyesek

Osszefoglalé kdzlemény

Irodalom

1

~

. Hetényi G: A fekélybetegség iddszer(i kérdései. Akadémiai Kiadd, Budapest,

1954.

. Varr V: Achlorhydria. Akadémai Kiadd, Budapest, 1964.
. Vértes L, Forgdcs S, Osvath J: Diabetes mellitus és fekélybetegség. Magyar

Belorv Arch 1979; 32: 231-236.

. Chan KL, Lau JYW: Peptic ulcer disease (in: Feldman M, Friedman LS, Brandt

LJ /szerk./: Sleisinger and Fordtran's Gastrointestinal and Liver Disease.
Pathophysiology, diagnosis, management, 10. kiadds, 1. kdtet, Elsevier
Saunders, Philadelphia, 2015), pp. 884-901.

. Tulassay Zs: Peptikus fekélybetegséq (in: Tulassay Zs /szerk./: A belgydgyaszat

alapjai. 5. kiadds, I. kdtet, Medicina Kdnyvkiadé Zrt., 2016). pp. 951-964.

. Sonnenberg A: A personal history of giving birth to the cohort phenomenon

of peptic ulcer disease (in: Marshall BJ [ed.]: Helicobacter pioneers. Blackwell
Science Asia Ltd., Carlton, 2002). pp. 53-74.

. Fishman El, Stokes A, Preston, SH: The dynamics of diabetes among birth

cohortsin the U.S. Diabetes Care 2014; 37:1052-1059. doi:10.2337/dc13-1982

. ThibaultV, Bélanger M, LeBlanc E, Babin L, Halpine S, Greene B, et al.: Factors

that could explain the increasing prevalence of type 2 diabetes among adults
in a Canadian province: a critical review and analysis. Diabetol Metab Syndr
2016; 8: 71. doi:10.1186/513098-016-0186-9

. Hsu C-C, Hsu C-H, Chaing K-H, Lee C-Y, Chong L-W, Lin C-L et al:

Depression and the risk of peptic ulcer disease. Medicine 2015; 94: 1-7.
doi:10.1097/MD.0000000000002333

. Habtewold TD, Islam A, Radie YT, Tegegne BS: Comorbidity of depression and

diabetes: an application of biopsychosocial model. Int J Mental Health Syst
2016; 10: 74. doi:10.1186/513033-016-0106-2

. Selye H, MacLean A: Prevention of gastric ulcer formation during the alarm

reaction. Am J Dig Dis 1944; 11: 319-322. doi:10.1007/BF02997962

. Takeuchi K, Ohuchi T, Naritas M, Okabe S: Capsaicin-sensitive sensory nerves

recovery of gastric mucosal integrity after damage by sodium taurocholate in
rats. Jpn J Pharmacol 1993; 63: 479-486. doi:10.1254/jjp.63.479

. Konturek PC, Brzozowski P, Burnat G, Szlahcic A, Koziel J, Kwiecin S, et al.:

Gastric ulcer healing and stress-lesion preventive properties of pioglitazone
are attenuated in diabetic rats. J Physiol Pharmacol 2010; 61: 429-436.

. Morsy A, Ashouir OM, Fouad AA, Abdel-Gaber SA: Gastroprotective effect of

the insulin senzitizers rosiglitazone and metformin against indomethacin-
induced gastric ulcers in Type 2 diabetic rats. Clin Exp Pharmacol Physiol
2010; 37: 172-177. doi:10.1111/}.1440-1681.2009.05250.x

. Lu CL, Chang SS, Wang SS, Chang FZY, Lee SD: Silent peptic ulcer disease:

frequency, factors leading to “silence” and implications regarding the
pathogenesis of visceral symptoms. Gastrointest Endosc 2004; 60: 34-38.
doi:10.1016/50016-5107(04)01311-2

. Tseng P-H, Lee, Y-CH, Chu, H-M, Chen C-C, Liao W-C, Tu, C-H, et al.: Association

of diabetes mellitus and HgbA1c levels with gastrointestinal manifestations.
Diabetes Care 2012; 35: 1053-1060. doi:10.2337/dc11-1596

. Chanet V, Fournioux J, Hernier M, Gavet E, Pons B, Ruivard M, et al.:

Gastroparesis et l'ulcére gastrique. Presse Med 2004; 33: 1264-1266.
doi:10.1016/50755-4982(04)98903-8

. Wei F, Lin X: Diabetes increases morbidity and mortality rates in peptic

ulcer bleeding: an updated systematic review and meta-analysis. Turk J
Gastroenterol 2016; 27: 304-311. d0i:10.5152/tjg.2016.15448

. Peng Y-L, Leu H-B, Lio J-C, Huang C-C, Hou M-G, Lin H-C, et al. : Diabetes

is an independent risk factor for peptic ulcer bleeding: a nationwide
population-based cohort study. J Gastroenterol Hepatol 2013; 28: 1285-1296.
doi:10.1111/jgh.12190

20.

Ny

22.

23.

24.

25.

26.

2].

28.

29.

21.

Peng Y-L, Hu H-Y, Luo J-C, Huo M-C, Lin H-C, Lee K-Y: Alendronate, a
bisphosphonate, increased upper and lower gastrointestinal bleeding: risk
factor analysis from a nationwide population-based study. Osteoporosis Int
2014; 25: 1617-1623. doi:10.1007/500198-014-2647-z

Kim J-M, Jeong S-H, Lee Y-J, Park S-T, Choi S-K, Hong S-H et al. Analysis of
risk factors for postoperative morbidity in perforated peptic ulcer. J Gastric
Cancer 2012; 12: 26-34. d0i:10.5230/jgc.2012.12.1.26

Buckley RE: Induction of hyperglycaemia as treatment for peptic ulcers.
Lancet 1967; 2: 497-499.

Schiff RL, Welsh GA: Perioperative evaluation and management of the
patient with endocrine dysfunction. Med Clin N Am 2003; 87: 175-192.
d0i:10.1016/50025-7125(02)00150-5

Jackson MJ, Patvardhan C, Wallace F, Martin A, Briggs G, Malik RA:
Perioperative management of diabetes in elective patients: a region-wide
audit. Br J Anaesth 2016; 116: 501-506. doi:10.1093/bja/aev554

Aylett P: Effects of tolbutamide upon gastric secretion and emtying. Brit Med
11965; 1: 1464-1466. doi:10.1136/bmj.1.5448.1464

Malfertheiner P, Mégraud F, 0'Morain CA, Gisbert JP, Kuipers EJ, Axon AT, et
al.: Management of Helicobacter pylori infection — the Maastricht V//Florence
Consensus report. Gut 2016; 66: 6-30. doi:10.1136/qutjnl-2016-312288

Feng A, Chuang E, Wu SH, Wang JC, Chang SN, Lin CL, Kao CH: The effect of
statins on the occurrence of peptic ulcer. Eur J Intern Med 2015; 26: 731-735.
d0i:10.1016/j.€jim.2015.07.015

Chen C-H, Heu C-M, Lin C-L, Chou A-K, Jeng L-B: The development of diabetes
after subtotal gastrectomy with Billroth Il anastomosis for peptic ulcer disease.
PlosOne 2016; 11(11): €0 167 321. doi:10.1371/journal.pone.0167321

Starup-Linde J, Geil M, Boerghammer P, Knop FK, Gregersen S, Rungby J, et al.:

Vagotomy and subsequent development of diabetes — a nested case-control
study. Metabolism 2016; 65: 954-960. doi:10.1016/j.metabol.2016.04.002

Kozlésre érkezett: 2017. janudr 31.

Kozlésre elfogadva: 2017. majus 23.

A szerz6 levelezési cime

Dr. Buzas Gyorgy Miklos
Jozsefvarosi Szent Kozma Egészséguigyi Kdzpont,
Diabétesz szakrendelés

1084 Budapest, Aurodra utca 22-28.

E-mail: drbgym@mail.com

321



