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ORSZAGOS GYOGYINTEZETI KOZPONT, COLOPROCTOLOGIAI AMBULANCIA
MIKRONIZALT FLAVONOID HATEKONYSAGANAK VIZSGALATA AKUT
ARANYERES EPIZOD KEZELESEBEN

DR. RITTER LASZLO

,Okorfark levét kifacsarvan. .. nddmeézzel f6zz
szirupot beldle azt nyaldossad gyakorta...”
Vegbél suly ellen — gyogyszer —

Papai-Pariz Ferenc: Pax corporis 1764

Az aranyér betegseg népbetegsegnek mindsithetd.
Epizod jelleggel, vagy tartdsabb panaszokat okozva
minden életkorban el&fordulhat. Az 50 év folott népes-
seg koreben 50-70%-ra teszik a megbetegedeés gya-
korisagat.

Az andlis csatorna ,parnai” az un. belsd aranyerek mar
az ebrényi korban kialakuld arteriovenosus plexusok.
Ezek élettani jelent8segl képletek a csatorna zarasaban
jelentds alapnyomas 15-20 szazalékat adjak (1, 9). Az
ano-cutanealis atmenet vénas plexusa a kulsd” aranyér.
A kuls6 csomok gyulladésa gyakori, erSlkddesre,
kohogeésre bennuk kialakult vérrdg igen fajdalmas lehet.
Korai szakban elvégzett ambulans thrombectomia
elfogadott, jo effektustl gyogyitd eljéras (1).

A valodi aranyer betegseg oka a bels§ parna
hyperthrophidja (I. fokd aranyér). Ha a parna id&sza-
kosan vagy tartosan el8esik — annak visszahelyez-
het8segetdl fluggden — [I-I-IV. fokd a megbetegedes,
€s az gyulladassal, vérzéssel, duzzanattal, valade-
kozassal jarhat. Az akut torteéneés thrombus kepz&deéssel
is szov8dhet aranyeres attakként. Ha a parna el6esik
es kizarodik, akar elhalashoz vezetd aranyeres krizisrol
beszellnk, és ha konzervativ kezelésre nem reagal akut
muteti beavatkozas a javallata (1, 15).MUteti beavatko-
zast igényel a korkorosen elSesd, csak kézzel repo-
nalhato (lll.fokd) és allanddan prolabald, nem vissza-
helyezhetd V. fokd aranyér betegség (12, 15). Az
elmult évtizedekben vilagszerte, és hazankban is elter-
jedtek a jo effektusu, ambulansan veégezhetd, minimalis
szamu szév8dmennyel jard Un. instrumentalis” vagy
minor eljarasok (2, 8, 11, 17, 18). Ezek: a leggyak-
rabban alkalmazott: a gumigydrQ ligatura €s ennek
kombinacidja kryodestrukcioval, infrakoagulacio és az
injekcios kezelés.

Szamos lokadlisan adhatd fajdalom és gyulladas-
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csokkentd keszitmeény ismert. Ez altaldban tineti keze-
lest jelent. Leggyakrabban kulsé vagy nem prolabald
belsd aranyerek es instrumentalis beavatkozast kovetd
kiegeszitt kezeléskor alkalmazzak.

Az utobbi évtizedben Uj, ordlisan is alkalmazhato
preparatumok kerultek forgalomba (10). Komplex hata-
suak és tobb vonatkozasban eredményesen gyogyitjak
az aranyeérbetegseg szovédmeényeit. Alkalmazasuk
aranyeres attak s az akut allapotok konzervativ keze-
lésekor létjogosult (aranyér gyulladas minden stadiu-
maban és az aranyeres krizis esetében).

Az aranyerbetegség tunetei részint azonosak lehet-
nek a veégbél daganatos elvaltozasanak tuneteivel.
Masreszt: proximalis bélszakasz daganatos szdkulete
nehezitett székuritést okozva kdvetkezmenyes arany-
eres panaszokkal és tunetekkel jarhat. Ezért a betegek
megfigyelése és kivizsgalasa elengedhetetlen.

Anyag és modszer

A negy vizsgald centrumban torténd megfigyelés
celja az volt, hogy megfeleld kritériummal kivalasztott
beteg (1. abraj akut aranyeres epizddjat a vizsgald négy

A betegbevalasztas feltételei

= ferfi vagy né

= 18 év feletti beteg

= jaro vagy fekvBbeteg

= betegek akut aranyeres panaszokkal

= jelenleg (maximum 48 oraja fennalld) akut
aranyeres epizod

= akut fajdalom es/vagy ddéma
(amely a maximum négyfokozatu felmérd skalan a harmas
értéket eleéri)

= nem komplikalt akut epizdd

= jol motivalt beteg

» a beteg beleegyezik a kezelésbe
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Vizsgalati munkarend

ELSO ORVOSI VIZITEN
(bevalasztaskor)

ELLENORZO VIZITEN
(7. kezelési napon)

Anamnézis felvétele X
Klinikai vizsgalat X X
10 fokozatu analdg skala X X
Gyogyszer kiadasa* X
Compliance X
Elfogadhatésag X

* Javasolt kezelés: az elsé négy napon 6 tabletta ket alkalomra szétosztva
a fennmaradd harom napon 4 tabletta
2. abra

fokozatu skala segitségevel mindsitse (pl. vérzeés eseten:
niNcs tunet/ enyhe / kdzepes/ sulyos). Azokban az ese-
tekben, amikor a fajdalom és/vagy az 6dema legalabb
kdzepes szintet elérte, vagy meghaladta a beteg azo-
nos ideig (7 nap), azonos dozisu mikronizalt diosmin-
hesperidin (négy napig napi 6 tabletta, harom napig
napi 4 tabletta) kezelésben részesult. A fajdalomcsilla-
pitd kup hasznalata megengedett volt. Az iranyitott,
nem randomizalt, prospektiv vizsgalat keretein beldl a
klinikai kép értékelése egy négy fokozatd skala, a
szubjektiv panaszerdsseg megitelése eqy tiz fokozatu
analdg skala segitségeével tortént vizitenkent. Az egy-
seges vizsgalati munkarendet a 2. gbra részletezi.

Nem kerult a kezelt betegcsoportba aranyeres krizis
miatt (kizarddas, kiterjedt trombozissal, gyulladassal
kezd8d8 nekrozissal) jelentkezd beteg.

2001 decembere es 2002 juliusa kdzott Osszesen
131 beteg vizsgalata tortént a négy magyarorszagi
vizsgald centrumban. A bevalasztasi feltételeknek 81
beteg (43 férfi) akut aranyeres epizddja felelt meg. A
vizsgalatban résztvevd betegek atlageletkora 49,2 (SD:
14) év volt.

A beteg bevalasztasakor és a kezelés befejezésekor
a tunetek és panaszok valtozasat a vizsgald a mar
emlitett négy szintl a megbetegedés sulyossagat jelz8
skala ertékelésenek segitsegevel regisztralta.

A kezelésben részesultek a kezdeti panaszokat és
azok valtozasat a terapia hatasara tiz fokozatu analdg
skala hasznalataval jelezték.

(Az adatfeldolgozas soran az SPSS 11.0 programcso-
magot hasznaltuk. Az adatokat az alapeértekhez viszo-
nyitva nem normalis eloszlas esetén a nem-parametrikus
Wilcoxon probaval értékeltuk, tobbszords atértekeles
eseten a Bonferroni-korrekciot is alkalmaztuk.)

Eredmények

Az els viziten a vezetd panaszok atlagos er8ssege
jelent8s. A fajdalom (99%) 54, illetve 37 szazalekban
kozepesnek vagy sulyosnak volt mingsithetd. Az 6déma
(94%) 53 illetve 20 szazalékban bizonyult kbzepesnek
illetve sulyosnak.
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A veérzes (46%) 18 szazalekukban kdzepes, mig a
betegek 4 szazalékanal bizonyult sulyosnak (3. dbra).
A Klinikai vezetd tunetek mindsitése ugyanakkor a

A beteg akut aranyeres panaszai, klinikai

tunetei a bevalaszto viziten
1,2

fajdalom
odéma ¥
eléreeses
Verzes
n n : : } %
0 20 40 60 80 100
Il nincs [ enyhe [ kozepes M sulyos
3. abra

vizsgald négy fokozatl skalajan atlagosan: 2,3 (faj-
dalom), 1,9 (6démal), 0,7 (vérzés), 1,1 (elBesés) volt (4.
dbra). A vizsgalat terve szerint a 7. kezelési napon tor-
tént a betegek ellendrz8 vizsgalata és a tunetek,

A klinikai tinetek atlagos eréssége
bevalasztaskor és a hetedik kezelési napon
(A negyfokozatu ertékeld skala alapjan)

Klinikai tunetek atlagos erdssege (+SD)
Bevalasztaskor (V,) | 7. kezelési napon (V,)
Fajdalom 2,3 | (0,65) 0,3* | (x0,58)
Odéma 1,9 | (x0,80) 0,3* | (x0,52)
ElGreeses 1,1 ] (x1,06) 0,2* | (x0,39)
Trombozis 0,9 | (£1,12) 0,1* | (x0,42)
Veérzes 0,7 | (£0,90) 0,1* | (£0,30)
Viszketés 0,6 | (x0,88) 0,3* | (x0,57)
Valadekozas 0,3 | (=0,65) 0,0* | (=0,19)
*: p<0,01
4. abra

panaszok ellen&rzeése a negy illetve tiz fokozatu analdg
skala segitsegevel. A vizsgald megitélése szerint a 7.
napon fajdalom, édema, elbeses, vérzes vonatkozasa-
ban egyarant szignifikans ( p<0,01) javulas volt tapasz-
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talhato (5. dbra). A kezelt betegek megitélése azonos-
nak mindsithetd minden vezetd tunet €s panasz vonat-
kozasaban. A fajdalom, vérzes, €gb érzeés egyarant a
kezelés 3-5. napjatdl ugyancsak szignifikdnsan (p<
0.01) csokkent (6. dbra). A betegek vélemenye szerint
az alkalmazott terapia eletmindséguket 96,3 szaza-
lekuknal javitotta. Az eredmenyt kivalonak 49,4, jonak
39,5 mig elégségesnek 3,7 szazalékuk mindsitette.

A Kklinikai tunetek atlagos javulasa az ellen6rz6
vizsgalat alapjan
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5. abra

A kezelBorvosok vélemenye a terapia etekelésekor
igen kedvezd. Kivalonak mindsitettek az eredmeényt 53,1,
jonak a betegek, 34,6 mig elégtelennek 2,4 szaza-
lekuknal (7. dbra). Olyan mellekhatast, ami a kezelés
abbahagyasat indokolta volna a vizsgalok nem észleltek.

Az atlagos panaszerdsség bevalasztaskor és a
hetedik kezelési napon
(A tizfokozatu analog skala alapjan)

Atlagos panaszerésség

Bevalasztaskor (V1) | 7. kezelési napon (V2)
Fajdalom 5,4 0,8*
Eg6 érzés 3,8 0,7%
Veérzes 1,5 0,3*
*:p<0,01
6. abra

Megbeszélés

Az aranyerbetegseg gyogyszeres kezelesenek meg-
iteleset neheziti az a kdzismert tény, hogy a betegseg
szév8dmenyei spontan remissziora hajlamosak. A nagy-
szamu lokalisan hatd keészitmeény (kupok, kendcsok,
tamponok) kozott sok feltehet8en eredmeénnyel csok-
kenti a fajdalmat és a helyi gyulladast. Hatasukat azon-
ban megbizhatd dsszehasonlitd vizsgalatok nem
igazoltak, hosszabb- rovidebb ideig tartd alkalmazasuk
vilagszerte elfogadott (1). Az aranyérbetegseg sziszté-
mas kezelésenek fontos része az obstipacio (vastagbel
transit-id®é normalizélasa) megszuntetése rostkészitme-
nyek tartds fogyasztasanak javaslataval ugy kiegészitd
terapias mind megel8zes céljabol (1, 15 ).

Aszajon at adott flavonidok kdzUl a hidroxetilrutozid
(Venoruton) kapillaris rezisztenciat javitd, gyulladas csok-
kentd hatasat mar korabban kdzolték. A belsd gyulladt
aranyerek eredmenyes kezelését irodalmi adatok jelzik
(14, 21, 20). A kalcium dobezilat tartalmu keészitme-
nyeket a hetvenes évek kdzepetdl alkalmazzak részint
lokalisan (Doxiproct) részint szajon at (Doxium). Multi-
centrikus klinikai kiprébalas utan jo hatasunak mindsuilt
a gyulladasos szov8dmenyek kezelésekor (3, 22 ).

Az elmult évtizedben az irodalmi adatok alapjan a
figyelem a szajon at adhato preparatumok kozul a tisz-
titott mikronizalt flavonid (diosmin+hesperidin Daflon
500, Detralex tabl.) tartalmu készitmeény aranyérbeteg-
seg kezelésere vonatkozd megfigyelések iranyaba fordult
(10). Ajobban felszivddo és kotddd (1, 10 ) preparatum
prolongédlja a noradrenalin hatasat a vénafal €s a nyirok-
utak simaizomzatara, igy csokkenti a véndas pangast €s
6demat, javitja a mikrocirkulaciot . Akészitmeny effektusa
fokeént a gyulladast csdkkentd mediatorok, szabadgydkok
PGE2, PGF2alfa prosztaglandin, hatasanak és a hiszta-
min felszabaditasanak gatlasan alapul. Mindezek jelentd-
sen csokkentik az aranyérbetegseg akut szov8dme-
nyekent fellépd gyulladast es kedvez&en befolyasolja a
helyi hemodinamias tortenéseket (5, 7, 10 ).

Az alkalmazott terapia értékelése

Kezel6orvos véleménye a terapiarol

nem
medfeleld
2,4%

mérsekelt
9.9%

kivalod

6 53,1%
34,6%

Az életminGség:

— javult: 96,3%

Beteg véleménye a terapiarol

nem
medfeleld
mérsékelt  3.7%
7.4%

Kivalo
jo 49,4%
39,5%

— nem valtozott: 3,7%

7. abra
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Akett6s vak placeboval ellendrzott vizsgalatban (120
beteg) a 60 napig alkalmazott napi 1000 mg mikro-
nizalt flavonid szignifikansan csokkentette az aranyér-
betegseq idult tlneteit, csokkentette a kidjuld aranyeres
epizddok szamat (71%), idStartamat (44%) és inten-
zitasat (32%) (7).

Tovabbi kett8s vak placeboval ellen8rzott vizsgalatot
aranyeres attakban szenvedd betegeknél 50-50 f8s
csoportban végeztek (5). Egyidejd kiegészitd fajdalom-
csillapitd  kezelés mellett (mindkét csoportban) a
hatdanyagot tartalmazo készitmeényt szedd (4 napig
3000 majd 3 napig 1000 mg mikronizalt flavonid tartal-
mu tabl.) betegek kozul egy jelezte a terapia hatas-
talansagat. A placebd csoportban 6t esetben volt a
kezelés hatastalan. A betegek 84 szazaléka a terapia-
val igen elégedett volt a placebo csoport 43 széza-
lekaval szemben. Az ellen&rzé orvosi vizsgalat jo ered-
menyt jelzett a kezeltek 86 szazalékaban. A placebd
csoportban ez 32 szazalék volt.

Az aranyer betegseg akut fazisaban az elvaltozasok
mUszeres vizsgalattal is kovethetsk. igy a manometrids
uton mérhetd analis nyomas magas. Ez fokozhatja a
panaszokat €és tovabbi szov8dmények forrasa lehet
(strangulacio). Egy hetes mikronizalt flavonoiddal veg-
zett kezelést kdvetSen megallapithatd az analis nyomas
normalizalédasa a kontroll csoporthoz viszonyitva ( 1).

A mikronizalt flavonid terapia jo effektusunak bizo-
nyult ternesseég alatt észlelt aranyeres attak esetén. A
kezdeti tunetek (fajdalom, vérzes, valadékozas) szignifi-
kansan csokkentek 7 napos kezelést kdvetden. A fenn-
tartd kezelés (2x500 mg) hasonldan mérseékelte a
relapszusok szamat a terhesseg tovabbi ideje alatt. A
terapia nem befolyasolta sem a terhességet, sem a
magzat fejlédéset vagy az Ujszulott dllapotat (4, 13 ).

Aranyeres krizis gyakran mUtéti javallat lehet. Korab-
pban javasolt (6) Marcaine-Hyason (150IE) infiltraciot
koévetd repozicid elfogadott konzervativ eljaras. Ha az
sikertelen — rovid medfigyelés utan — matét koveti.
Kordbban 25 beteg aranyeres krizisben szenvedd
beteget kezeltunk a fenti modon, mig a masik 25 beteg
mikronizalt flavonid terapiaban részesult | 3 napig 3000
mg majd 4 napig 2000 mg). Mindkét csoport szokésos
helyi lokalis kezelésben is részesult (borogatas, fajda-
lomcsillapitas). A tUnetek remisszidja mindkét csoport-
ban 2-3 nap mulva bekdvetkezett. Az els§ csoportbdl
nekrozis miatt 1 beteg kerult mutétre (17).

A jelenlegi vizsgalat iranyitott nem randomizalt
prospektiv jelleg volt. A szigoru kivalasztasa lehetdve
tette annak megitélését, hogy az aranyeres attak esetén
a terapia milyen effektusu. Objektivizalta az eredme-
nyek értekelését a vizsgalo, és a beteg egyuttes, két-
iranyd minGsitése a vélemeényadas mellett.

Megallapithatd az, hogy az akut aranyeres attak
kezeléseében a mikronizalt flavonid (emelt adagban heét
napig szajon at tértend adasa) eredmeényes, mert

— gyorsan csokkenti a korképre jellemz8 gyakran

er6s fajdalmat, ami a korai mUtét javallata lehet
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— 2-3 nap alatt merseklédik az ddéma, a nem ritkan
tarsuld verzeés, az €gdé érzeéssel és viszketessel
egyutt

— a betegek véleménye szerint a kezelés kivalonak
bizonyult 49, jénak 39,5 szazalékban

— az eletmindséguk javulasat a betegek 96,3 sza-
zaléka jelezte

— a kezelSorvosok veéleménye szerint a terapia
kivalonak bizonyult az ellendrzott betegek 53,1,
jonak 34,6 szazalékaban

— olyan mellékhatast, ami a kezeleés abbahagyasat
indokolta volna, nem észleltek a vizsgalok

— feltételezhetd, hogy (sulyosnak iteélt thrombus
képz8dest 9,9, kdzepesnek mindsitett elvaltozast
25,9 szazalekban talaltak a betegek elsd vizsga-
latakor) gyogyszeres kezelés csdkkenti az akut
mtétek javallatanak szamat.

Mindezek alapjan megallapithatd, hogy a mikroni-
zalt flavonid keészitmény — a korabbi megfigyelésekkel
egyez8en — jol alkalmazhato, hatasos az akut aranyeres
attak kezelésekor. Ervényes ez annak ismeretében is,
hogy az aranyérbetegseég szov8dmeényei spontan
regressziora hajlamosak az esetek egy részében.

OSSZEFOGLALAS

Négy centrumban veégzett irdnyitott prospektiv nem ran-
domizalt nemzetkdzi vizsgalat részeként (HD-STAR program,
OGYI-17589/40/2001) a mikronizalt flavonidok (Daflon 500,
Detralex) hatékonysagat vizsgaltuk akut aranyeres epizod
kezelésekor. A vizsgalati tervnek megfelelé 81 beteg adatai
alapjan megallapithatd, hogy az akut aranyeres epizod
vezetd klinikai tnetei (fajdalom, 6déma, vérzés) a hét napos
kezelés hatasara szignifikansan javultak. A klinikai kép javulasa-
val parhuzamos szubjektiv tinetjavulast tapasztaltunk (fajda-
lom, g0 érzes, verzés). A diosmin-hesperidin tartalmu készit-
meny adagolasa négy napig napi 6 tabletta, majd harom
napig napi 4 tabletta volt, gyogyszer mellékhatas miatt a keze-
les megszakitasara nem kerdlt sor. A betegek tébbsége a
kezelest jonak (39,5%) illetve kivalonak (49,4 %) mindsitette.
A kezelBorvos a klinikai kep javulasat 34,6%-ban jonak,
53, 1%-ban kivalonak mingsitette. A kezelt betegek 96,3%-a
jelezte eletmindseégenek parhuzamos javulasat. Tapasztala-
tunk meger6siti a korabban veégzett kett@svak placebo
kontrollalt vizsgalat eredményét.

Avizsgalatban résztvevd Hornok Laszlé dr. (OGYK jelenlegi
munkahelye: Szent Rokus Korhaz Sebészet), Krasznay Peter
dr. (Markhot Ferenc Megyei Korhaz Eger), Nemeth Attila dr.
(Varosi EU. Szolgalat Proctologia Debrecen) kollegakat korul-
tekint® munkajukert koszonet illeti.
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