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Koszonté / Preface

1

Bevezeto
gondolatok

Ez év elején szomoru veszteség érte a hazai gasztro-
enterolégus kozosséget, hésiesen viselt sulyos be-
tegség utan orokre tavozott Bene LdszI6 baratunk, a
Colon szekcié korabbi elndke, a gasztro-immun mun-
kacsoport és a magan gasztroenterolégus tarsasag
alapitdja, ebben a kiadvanyukban Ra is emlékeziink.
Az év elsé hénapjaiban tobb sikeres rendezvényiink
zajlott, igy az Ujbol szervez6dé Gastro-update talal-
kozo, ahol az elmult év legfontosabb Uj irodalmi felis-
merései keriiltek megbeszélésre, immar masodik al-
kalommal, szakavatott el6éaddk tolmacsolasaban.
Nem sokkal ezt kovetéen keriilt megrendezésre a Co-
lon szekcié idei vandorgy(ilése Debrecenben, ahol
tobbek kozott a gyulladasos bélbetegségek legujabb
kezelési lehetéségei mellett fontos téma volt a most
induld vastagbélrak-szirés is, ezzel kapcsolatban még
vannak megoldandé feladatok. Jelen kiadvanyunk-
ban nagyszer( attekintést olvashatunk a hepatolégia
legUjabbkori torténetérél Buzds Gyorgy Miklds tol-
13bdl, rommel ajanlom figyelmiikbe a fajdalomcsil-
lapitas lehetdségeinek attekintését Mihdly Emesétél.
Az irdnyelvfigyel6 ezuttal az epedti stentelések in-
dikacioit, lépéseit tekinti at Novdk Jdnos gondo-
zasdban. A PhD-féorum aktudlis szerepl6je Lovdsz
Barbara, aki a Crohn-betegség epidemioldgidjardl
készitett téziseit foglalta 6ssze. A folydiratunk torté-
netének fontos mérfoldkdve, hogy ettél az évtdl
kezdve a Magyar Tudomanyos Akadémia koézrem(-
kodésével a fonto-
sabb  kozleménye-
inket DOl-azonosi-
toval tudjuk ellatni,
biztositva ezzel a
minél szélesebb ko-
ri  hozzaférést, ez
természetesen ala-
posabb és kortlte-
kintébb szerzéi ma-
gatartast  igényel,
hiszen az irodalom-
jegyzékben minden
lehetséges esetben
fel kell tiintetnia DOI
azonositot.

Altorjay Istvan dr.
fészerkeszt6

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
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Introductory
remarks

This year started with a tragedy for the Hungarian gas-
troenterological community, our friend, LdszI6 Bene
former president of the Colon section and founder of
the gastro-immune working group and the forum of
private gastroenterologists, left us forever, following
a long, heroic fight with his illness, we also remember
him in the present issue. During the last two months
we had exciting meetings, among others the renewed
Gastro-update forum, where the most important new
results and discoveries of our field during the last year
were discussed by selected lecturers. The last meeting
of the Colon Section took place in Debrecen, where
beside the most important new modalities of IBD treat-
ment, also active discussion was held about the first
experiences of the just starting colorectal screening.
Nevertheless there are some practical issues to be ma-
naged yet. In our present volume a very exciting review
is published about the fruitful history of hepatology
during the last decades, by Miklos Gyérgy Buzas, and
an excellent review deals with the steps of pain killing
by Emese Mihdly. Our guideline observer under the
supervision of Janos Novak deals with the indications
and important steps of biliary stenting. The PhD forum
presents the valuable thesis of Barbara Lovdsz, about
new epidemiological data regarding IBD in Veszprém
county. In the history of our Journal an important step
forward has been completed from this year, namely
the leading articles will be signed by DOI identification
number, on the base
of the agreement
with the Library of
The Hungarian Acad-
emy of Sciences. It
will ensure a better
availability of the
papers outside, but
on the other hand
needs a more con-
centrated work from
the authors, since in
their reference list
everybody has to use
the DOI identifica-
tion numbers conse-
quently.

Istvan Altorjay, MD
Editor-in-chief

(Terentius)

Varré Vince professzor
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Recent advances
in the application of liquid biopsy
in gastrointestinal malignancies

W Janos Karczub, MD, Andras Budai, MD, Endre Konstek, Andras Kiss, MD, PhD, DSc
2" Department of Pathology, Semmelweis University, Budapest, Hungary
Correspondence: kiss.andras@med.semmelweis-univ.hu

Liquid biopsy is an emerging diagnostic tool in medicine. That means non-invasive sampling and analysis
of whole blood, serum, saliva and urine samples for cancer-associated particles (e.g. circulating tumor
cells, circulating cell-free nucleotides, exosomes, cancer associated proteins, etc.). Liquid biopsy could
develop to be a crucial step in the diagnosis and management of gastrointestinal tumors. Compared to
currently used tissue based (core biopsy, fine-needle aspiration biopsy, surgical resection) diagnostic
methods it might deliver comparable information regarding molecular and genetic profiling of tumors.
Further, it might provide earlier diagnosis and better reflect tumor heterogeneity. Used together with
other diagnostic modalities (e.g. imaging studies, currently used tumor markers) liquid biopsy could pro-
vide useful information for precision medicine and personalized therapy.

KEYWORDS: liquid biopsy; gastrointestinal; liver; cancer, blood

A likvid biopszia uj felhasznalasi lehetéségei gasztrointesztinalis

daganatokban

A likvid biopszia egy feltorekvé modszer az orvosi diagnosztikaban. Ez noninvaziv médon nyert vér-,
nyal- és vizeletmintdk analizisét jelenti, kiilonb6z6 tumorasszocialt partikulumok (pl. keringé tumor-
sejtek, keringé nukleotidok, exoszémak, tumorasszocialt fehérjék) kimutatasara. A likvid biopszia a
jovében lényeges lépéssé valhat az emésztétraktus daganatos betegségeinek diagnosztikdjaban és
kezelésében. A médszer az eddig hasznalt szévetalapl mintavételi technikakhoz (sebészi reszekcid, core
biopszia, vékonyt(i-aspiracié biopszia) képest potencialisan ugyanannyi vagy tobb informaciot tud nyujt-
hat a tumorok molekularis és genetikai hatterérél. Ezen tiulmenden koraibb diagnézist eredményez6 és
a tumorheterogenitdst jobban tiikr6z6 médszer lehet. Egyéb diagnosztikus eljarasokkal (pl. képalkotasi
mddszerek, jelenleg is hasznalt tumormarkerek), a likvid biopszia a preciziés orvoslas és a személyre sza-
bott terapia szamara szolgalhat hasznos informaciokkal.

KULCSSZAVAK: likvid biopszia, gasztrointesztinalis, maj, rak, vér, tumor

Introduction

Liquid biopsy in medical diagnostics is based on the
analysis of body fluid samples (e.g. whole blood, serum,
urine and saliva, etc.) with the purpose of screening, di-
agnosing and monitoring diseases. Major targets are ma-
lignant tumors that are difficult to detect with routinely
applied clinical methods, such as imaging modalities and
solid biopsy methods (fine-needle aspiration biopsy -

FNAB - core biopsy). The primary advantage of this non-
invasive method when compared with imaging methods
is the potential ability to detect malignant diseases in
their early stages, which might not always be possible
to accomplish due to the limited resolution of imaging
techniques.

Samples taken via conventional biopsies are suitable for
cytological, histological or molecular analysis and might
serve to establish early diagnosis, identify targets for

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
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therapy and determine prognosis or prediction. However,
there is the possibility that even numerous biopsy speci-
mens do not represent the complexity of the tumor due to
tumor heterogeneity (1).

Furthermore, early metastases might remain undetectab-
le with routine clinical methods after resection of the pri-
mary tumor. In addition, there are anatomical situations
where conventional biopsies cannot be performed due to
technical difficulties, while blood, saliva and urine samples
are readily available under most circumstances. Therefore,
body fluids could serve as non-invasive sampling for sensi-
tive detection methods. Various circulating particles, such
as circulating tumor cells (CTCs), circulating cell-free nuc-
leotides (cfNAs), exosomes and cancer-associated proteins
could be investigated.

Widespread use and further evaluation of the liquid bi-
opsy technique could lead to breakthroughs in cancer
diagnostics and screening. Subsequently, early detection,
molecular and genetic profiling of tumors could guide
chemotherapy and targeted therapy, as well as monitoring
patients for relapses.

The aim of this article is to review recent advances and
methods in the application of liquid biopsies in the rese-
arch and clinical setting, mainly from the perspective of
malignancies of the gastrointestinal tract.

Sampling of liquid biopsy

Blood/serum

Blood samples are the most common form of liquid biopsy
by far, due to the ubiquitous nature of this sampling met-
hod. The number of studies evaluating potential blood
biomarkers for solid tumors is ever-growing and major
advancements have been made towards development of
universal tumor blood biomarkers.

CancerSEEK is a multicomponent protein- and circulating
tumor DNA (ctDNA)-based combined blood test. Based on
the detection of somatic mutations in the eight most com-
mon solid tumors (lung, colorectum, breast, ovary, liver,
pancreas, esophagus and stomach) and elevated plasma
levels of eight proteins (CA-125, CEA, CA19-9, PRL, HGF,
OPN, MPO and TIMP-1), CancerSEEK has a sensitivity of
over 95% in detecting ovarian and liver tumors, approxi-
mately 70% for stomach, pancreatic and esophageal can-
cer, and nearly 60% for colorectal (CRC) and lung cancer
(LC). Sensitivity for breast cancer was significantly lower.
This study also concluded that mutations detected throu-
gh the analysis of cancer tissue biopsies were also detec-
table in the blood samples in approximately 90% of the
cases examined (2).

Methylation patterns, the so-called Methylscape, of ge-
nomic DNA, are drastically altered in tumor cells when
compared with non-cancerous cells. Epigenetic rep-
rogramming results in significantly higher quantities of
5-methylcytosine in DNA derived from cancer cells. This
changes the physical properties of purified genomic DNA
(gDNA), leading to significant differences in the solvation
properties of gDNA when compared with gDNA from non-
cancerous cells. Results showed that cell free DNA (cfDNA)-

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
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derived gDNA samples of cancer cells had higher affinity
towards bare gold surfaces in comparison to that of non-
cancerous cells. Sample pre-processing or amplification
was not necessary in this method. Analysis of Methylscape
could universalize detection of cancer-associated nucleo-
tides in samples irrespective of origin (e.g. plasma, tissue)
and cancer location (3).

Saliva

Analysis of saliva samples has the potential to become a
major tool of cancer diagnostics due to its technical simp-
licity and feasibility (4).

Detection of microRNA-21 (miR-21) was found as a plasma
and saliva marker of colorectal cancer (CRC). Both plasma
and saliva levels of miR-21 were elevated in saliva samp-
les taken from patients having colorectal cancer at vari-
ous stages, producing a sensitivity and specificity of 97%
and 91%, respectively, while only 65% and 85% in plasma
samples. Thus, in this study, saliva-based liquid biopsies
showed higher sensitivity and specificity compared to
plasma samples (5).

Urine

There are reported investigations for the use of urine
samples to diagnose colorectal cancer.

Song et al. used urine samples of 150 metastatic colorectal
cancer (mCRC) patients to analyze KRAS mutations of ctD-
NA. Concordance of 90% was found between the results
from surgical resection specimens and urine ctDNA samp-
les regarding KRAS mutational status (6). A high concor-
dance rate between the results of invasive tissue sampling
and non-invasive methods might lead to the reassessment
of diagnostic and surveillance protocols.

Ascites

Ascites could serve also for liquid biopsy. Tumor-infiltra-
ting lymphocyte (TIL) profile of ascites fluid samples of pa-
tients with high-stage gastrointestinal (colorectal, gastric
and pancreatic) tumors was studied by Nakano et al. Re-
sults of this study showed that ascites fluid TILs exhibiting
PD-1 and/or TIM-3 positivity were indicative of poor prog-
nosis (7).

Targets of liquid biopsy

Cell-free DNA and RNA (cfDNA, cfRNA)

Circulating cell-free DNA (cfDNA) is predominantly derived
from circulating leukocytes in blood samples, with a signi-
ficantly smaller fraction originating from circulating tumor
cells (8, 9).

Analysis of cell-free DNA has been used in various fields,
including prenatal screening, detection of infectious di-
seases such as EBV (HHV-8), hematological malignancies
and for early screening for solid tumors as well (10, 11).
Analysis of circulating DNA might provide more precise in-
formation on heterogenous mutation profile of the tumor
cells than molecular analysis of conventional biopsy. This
feature could be useful to monitor and guide personalized,
targeted therapy (12).



Circulating tumor cells (CTCs)

CTCsare tumor cells detectable in blood samples which are
associated with the presence of solid tumors. CTCs might
exhibit similar features of the primary tumor or might ref-
lect the heterogeneity of molecular and genetic profile of
the primary malignancy. Analysis of these potential simila-
rities and differences is one of the most contested topics
of non-invasive tumor diagnostics. The technique might
also allow early detection of tumor invasion (13). However,
a major limitation to the diagnostic and prognostic utility
of circulating tumor cells of epithelial origin is the possible
epithelial-mesenchymal transition (EMT) of CTCs, which
leads to loss of surface EpCAM expression (14).

Circulating microRNAs (miRs)

microRNAs (miRs) act as important factors in the negative
regulation of gene expression. Several studies detail their
role as oncogenic and tumor suppressor miRs as well as
biomarkers and therapeutic targets. Further, they might
bear predictive information on survival. They are present
in tumor cells and also in body fluids as circulating tumor-
associated miRNAs (15).

Exosomes, extracellular vesicles

Exosomes are circulating vesicles found in numerous body
fluids, including blood, saliva and urine (16). Exosomes
might contain miRs, long non-coding RNAs, piwi-interac-
ting RNAs, transfer RNAs and small nuclear RNAs (17).

Proteins

Carcinoembryonic antigen (CEA) and Alpha-Fetoprorein
(AFP) have been used as tumor markers for monitoring of
disease progression and therapeutic efficacy in colorectal
cancer and primary cancers of the liver, respectively (18,
19). Cancer Antigen 19-9 (CA-19-9) has been used as a
tumor marker primarily for pancreatic malignancies. Ho-
wever, increased plasma CA19-9 has also been associated
with colorectal malignancies and pancreatitis (20).

Tumor markers have been widely used for monitoring
progression and therapeutic response. However, neither
their sensitivity nor specificity are high enough for them
to be used as diagnostic tools. Therefore, future protein
biomarkers of cancers must demonstrate high sensitivity
and specificity.

Associations with microbiome changes

There is established evidence of associations between the
presence of certain microbial agents detected in body flu-
id (e.g. blood, joint aspirate etc.) samples and asymptoma-
tic malignant tumors. Due to these associations, bacteri-
al culture and sensitivity tests in the workup of infective
endocarditis could also be considered “preemptive” liquid
biopsies (21, 22).

One prominent example is Streptococcus gallolyticus
(group G Streptococcus, formerly called, Streptococcus bo-
vis) bacteremia and endocarditis, which has been shown
to be associated with asymptomatic colorectal, pancreatic
and biliary neoplasms. Inflammatory conditions of prost-
hetic and non-prosthetic joints with aspirates positive for

S. gallolyticus have also been described as warning signs of
underlying malignancies (22).

There are reports of other microbial agents, such as Strep-
tococcus viridans and Enterococcus faecalis being among
the incidental first indicators of with hidden malignant tu-
mors, primarily colorectal carcinomas (23, 24).

Liquid biopsy of gastrointestinal tumors
Hepatobiliary tumors

Hepatocellular cancer (HCC)

Lee et al. elaborated the critical importance of genes FGF19
and MET in the targeted therapy of hepatocellular carci-
nomas (HCCs). Detailed molecular pathological analysis
is essential for establishing the appropriate therapeutic
regiment, which necessitates the acquisition of several
HCC samples. Due to tumor heterogeneity, even several
conventional core biopsy samples may not provide repre-
sentative information about the entirety of the tumor. On
the other hand, it was observed that liquid biopsy samples
could better represent the mutational status of the HCCs
examined by detecting mutations of the FGF19 and MET
genes in cases where mutations could not be discovered
by analysis of solid tissue biopsies alone (25).

miR-224 is an oncogenic microRNA with highly elevated
levels in HCCs that has been described in numerous stu-
dies as a prognostic marker independent of hepatic func-
tion. Okajima et al. described that miR-224 levels in plasma
and HCC tissue samples were significantly correlated (26).
Elevated expression of miR-224 in HCC cells collected by
FNAB before sorafenib treatment is associated with higher
overall survival rates (15). Detection of miR-224 in plasma
samples may become a method to screen for HCCs, while
also providing valuable information prior to surgery regar-
ding possible disease outcome.

Downregulation of miR-195 expression was described as a
phenomenon associated with the presence of HCC. Blood
samples of 120 patients with HCC, 64 patients with hepa-
titis and 118 healthy controls were analyzed and miR-195
levels were assessed using qRT-PCR, with relative expres-
sion of miR-196 normalized to that of miR-16. Blood levels
of miR-195 were significantly lower in samples taken from
HCC patients when compared with samples of patients with
hepatitis without cancer, as well as and healthy controls.
Samples of HCCs with concurrent hepatitis also exhibited
lower miR-195 levels compared to that of hepatitis patients
without cancer. HCCs with low miR-195 were associated
with higher TNM stage, particularly the presence of lymph
node metastases, in comparison to high miR-195 cases. The-
se results could also suggest a potential role for miR-195 as
an agent in the targeted therapy of HCCs (27).

Low expression of beta-lactamases (LACTB) in HCCs is
associated with tumor progression and poor prognosis.
Based on two cohorts of 396 and 84 HCC tissue samples
and the associated clinicopathological data, low expres-
sion of LACTB showed correlations with tumor sizes >5
cm and higher TNM stage. Risk of portal vein thrombosis
was almost twice as much in cases with low expression of
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ACTB when compared with tumors of high ACTB expres-
sion. Expression of ACTB was described as an independent
prognostic factor in HCC patients, with low ACTB expres-
sion. HCCs being associated with poor patient survival (28).
Serum laminin y2 monomer (Ln-y2), a component of La-
minin-332 (Ln-332) trimer, is a novel marker for HCC. Earli-
er studies described the presence of monomeric Ln-y2 in
high quantities in aggressive variants of HCCs. Serum le-
vels of monomeric Ln-y2 were analyzed in 57 patients with
HCC, 24 patients with chronic liver disease and 52 healthy
controls using chemiluminescent immunoassays (CLIA).
Monomeric Ln-y2 was highly elevated in samples of HCC
patients compared to those with chronic liver disease and
healthy controls. Serum AFP and desgamma-carboxypro-
thrombin (DCP) levels were also measured. Serum mono-
meric Ln-y2 was described as a biomarker superior to AFP
in the differential diagnosis of HCCs versus non-cancerous
chronic liver disease. A combination of DCP and Ln-y2 was
found to have a higher chance of detecting HCCs in com-
parison to the combination of AFP and DCP, as well as any
of the three markers separately (29).

Platelet-derived Growth Factor BB (PDGF-BB) is a cytokine
of critical importance in the process of carcinogenesis. Pre-
and postoperative serum PDGF-BB levels were measured
in patients who underwent curative resection of HCCs and
monitored for HCC recurrence. Patients who developed
recurrent HCCs had significantly lower serum PDGF-BB
levels both preoperatively and postoperatively compared
to HCCs with high serum PDGF-BB. These findings could
point to perioperative serum PDGF-BB levels as early pre-
dictors of HCC recurrence (30).

A recent study scrutinized the use of CTCs in differentia-
ting HCC from non-cancerous diseases of the liver. CTCs
were assigned into 3 categories based on surface marker
expression profiles determined via the use of CTC assays:
epithelial (EpCAM, CK8, CK18, CK19), mesenchymal (Vi-
mentin, Twist) and mixed, with total CTC count also used
as a parameter. Results indicated that total CTC counts
were superior to the use of serum AFP levels in confirming
or excluding the presence of HCC. Combined use of total
CTC count and AFP provided better results than either
methods alone, suggesting that CTC analysis could poten-
tially become a modality of HCC diagnosis equal or superi-
or to routine AFP measurements (31).

Examining CTCs as potential indicators of postoperative
survival in HBV-associated HCCs found significant corre-
lations between preoperative CTC count and Edmondson
stage. Lower postoperative CTC count and perioperative
changes in CTC count were associated with higher prog-
ression-free survival (PFS), but no correlation was found
with OFS. The most sensitive predictor of PFS was deter-
mined being the perioperative changes in CTC counts. Ho-
wever, there were no associations between CTC count and
any clinicopathological features (32).

Cholangiocarcinoma (CCA)

The use of fluorescence-activated cell scanning (FACS) for
the detection of tumor-associated microparticles (taMPs)
was elaborated in the differentiation of hepatobiliary tu-
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mors (HCC, CCA) from taMPs detectable in colorectal and
lung cancers, as well as observing differences in the taMP
profiles of cancerous and non-cancerous diseases of the
liver, such as liver cirrhosis. Results showed that both ma-
jor categories of hepatobiliary tumors (HCC and CCA) were
associated with elevated serum levels of AnnexinV+ Ep-
CAM+ CD147+ taMPs.

A marked decrease in postoperative serum levels of An-
nexinV+ EpCAM+ ASGPR1+ taMPs was also observed in
patients who had undergone curative surgical resection
of their liver malignancies. No such correlation was noted
between liver cirrhosis without malignancy and Anne-
xinV+ EpCM+ ASGPR1+ taMPs (33).

Postoperative monitoring of residual tumor burden or
recurrence could become a major task for liquid biopsi-
es. Minute quantities of detectable particles associated
with the presence of cancer could serve as indicators of
incomplete resection and/or relapse, potentially providing
crucial information earlier than imaging studies and cur-
rently used tumor markers.

Peptidase Inhibitor 15 (PI15) was first described in human
glioblastoma and neuroblastoma cells (34). Studies also dis-
covered that PI15 is absent from non-tumorous human liver
tissue while being abundant in CCA and present, to a lesser
degree, in HCC, patients with HBV and benign liver disease.
These results prompted another study, in which blood PI15
levels were described as a specific marker of CCA. Plasma
PI15 levels were measured in 61 CCA patients, 72 patients
with HCC, 45 patients with chronic HBV infection and 28
cases of benign liver disease and quantified using ELISA.
Concentration of PI15 was significantly higher in patients
with HBV-negative, but not HBV-positive CCA when compa-
red with other sample groups, which suggested a role for
PI15 as a potential diagnostic marker specific for CCA.
Simultaneous use of CA19-9 and PI15 was also investiga-
ted in this study, with the results showing increased ac-
curacy in diagnosing CCA and detecting postoperative
residual tumor mass, further reinforcing the reliability of
PI-15 as a potential diagnostic tool (35).

Colorectal cancer

It is established that pre- and post-treatment levels of
CTCs in metastatic colorectal cancer are predictive of pa-
tient survival; in a 2008 publication by Cohen et al., higher
detectable CTC levels prior to and following treatment in-
dicated poor progression-free and overall survival when
compared with patients with lower CTC levels in a stu-
dy involving 430 patients. Differences between pre- and
post-treatment CTC levels were also found to be of notable
significance, with a “conversion” from a high baseline CTC
level to a lower one following treatment being a predictor
of better outcomes than that of those retaining high CTC
posttreatment (36).

A Meta-analysis by Rahbari N, et al. concluded that the pre-
sence of CTCs in patients with colorectal malignancies is
indicative of poor prognosis (37).

Hinz S, et al. observed that higher CK20 expression of CTCs
is indicative of poor clinical outcome in CRC patients (38).
Hendricks A, et al. further described the successful use



of CK20 and EGFR detection in peripheral mononuclear
blood cells (PMBCs) using RT-gqPCR in preoperative blood
samples of colorectal cancer patients (39).

Extracellular miR-21 levels were studied in patients with
colorectal cancer. Results showed that elevated exosomal
levels of hsa-miR-21 in colorectal cancer patients were in-
dicative of higher TNM status, liver metastases and poor
prognosis when compared with patients exhibiting low
levels of exosomal miR-21 (40).

Comparative study of cell-free DNA (ctDNA) and circulating
tumor cell (CTC) detection in stage IV colorectal cancer obser-
ved that while cfDNA could be isolated from the samples of
every patientincluded in the study, CTCs could only be detec-
ted in about one out of every three cases. Liquid biopsy find-
ings were compared with those from tissue samples, finding
a concordance of over 80% between ctDNA and tissue samp-
les regarding RAS, BRAF and ERBB2 alterations (41).

This suggests that cell-free tumor DNA (cfDNA) might be
present in higher, more reliably detectable quantities in
blood samples of CRC patients than CTCs.

RAS mutation testing in liquid biopsy samples of patients
with metastatic colorectal adenocarcinomas was found to
have a concordance rate of 78.3% compared with tissue
sample analysis (42).

Recent study of cfDNA sequencing in patients with me-
tastatic CRCs (mCRC) found that mutations of TP53, KRAS
and APC genes detected in plasma samples are associa-
ted with metastasis formation and correlate with tumor
markers (CEA, CA-19-9) and tumor size. This study used an
amplicon-based NGS platform to look for mutations of 14
genes covering a broad spectrum of possible genetic alte-
rations in CRCs. Multi-gene panels like this could potenti-
ally be used for monitoring response to chemotherapy in
mCRC patients (43).

:
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A protonpumpa-gatio
készitmények korszeri
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A gyomorsavgatlas legszélesebb kérben elterjedt formaja a protonpumpa gatlasa. Vilagszerte az egyik
legtobbet forgalmazott gyogyszerkészitmény-csaladrol van szé. A folyéirat 2018. évi 3. szdmaban meg-
jelent kozleménnyel (Gelley A, et al. 144-149) kapcsolatban érkezett megkeresés a szerkesztéséghez,
ennek kapcsan éreztiik fontosnak bizonyos gyakorlati alapelvek Osszegzését. Az utébbi években
elétérbe kerllt a tartésan alkalmazott PPl-készitmények esetleges nemkivdnatos mellékhatasainak
kérdése, ezért is fontos az indikaciok minél atgondoltabb kezelése, a j6zan, mértéktartod és racionalis

alkalmazas.

KULCSSZAVAK: gyomorsav, protonpumpa-gatlé, PP, indikacidk, Helicobacter pylori eradikacio

The most widely used pharmaceutical agent for the inhibition of gastric acid secretion is the group of
proton pump inhibitors. They belong to the drugs sold in the highest quantity all-over-the-world. In the
3" issue of CEU-JGH vol. 4. a publication by Gelley A et al. pages 144-149 was published, that provoked
some questions to the editors, therefore it was decided to give a short summary of practical principles
regarding the use of PPIs. Since in the recent years the possible undesirable side effects of continuously
administered PPls became an inportant theme of several publications, it is important to make decisions

about indications more rationalistic and consize.

KEYWORDS: gastric acid, proton pump inhibitor, PPI, indications, Helicobacter pylori eradication

A savfliggd korképek kiemelkedé jelentéségliek és a bel-

gyogyaszati, illetve gasztroenteroldgiai beteganyag egyik

legfontosabb csoportjat jelentik.

A gyomorsav képz6édését 3 tényezd indukalja:

® a gyomor beidegz6 rendszerébdl felszabadulé acetilko-
lin, ami a parietalis sejt muszkarinreceptoran keresztiil
emeli az intracellularis Ca-szintet;

¢ az enterochromaffin-like sejtek (ECL) altal termelt hisz-
tamin, ami a parietalis sejt H_-receptoran at aktivélja az
adenilat-ciklaz enzimet és igy indukalja az intracellularis
cAMP-szint emelkedését;

® az antrum G-sejtjeibdl felszabaduld, a CCK-val rokon
gastrin, ami a parietdlis sejt un. G-receptoran &t hatva
emeli az intracelluldris Ca-szintet, egyidejlleg stimulalja
az ECL-sejtek CCK2-receptorait is, tehat elésegiti a hisz-
tamin-felszabadulast is.

A cAMP és a Ca egyuttesen inditja be a H-K-ATP-az, vagyis

a protonpumpa mikodését, ami a sésavtermelés kulcsen-
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zime. A ma hazdnkban hasznalatos protonpumpa-gat-
6 készitmények (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol,
rabeprazol és esomeprazol) a savtermelés ezen utolsé
[épését blokkoljak, valamennyi ilyen gyégyszer enyhén
[ugos prodrug, ami dldozatul esne a gyomorsavnak, ezért
bélben oldddo kiszerelésben kerlilnek alkalmazasra. A
felszivédd gydgyszermolekula azutdn a parietélis sejt-
ben, savanyu kézegben protonalddik szulfenamidda és
valik képessé a protonpumpa blokkolaséara olyan médon,
hogy kovalensen kétédik a protonpumpa luminalis fel-
szinén |évé ciszteintartalmu csoportokhoz. A pantopra-
zol egyedi médon a 822-es pozicidban 1évé ciszteinhez
kotédik, ami talédn a legstabilabb és legkevésbé befolya-
solhato kotés. Mivel éhgyomri dllapotban a H-K-ATP-azék
csupdn kb. 5%-a aktiv és tulnyomo tobbségében étkezés
kapcsan aktivalodik, ezért is a protonpumpa-gatlé készit-
mények akkor hatnak jol, ha étkezés el6tt 20-40 perccel
kerlilnek bevételre. A protonpumpa-gatlé készitmények



hatasa a bevételt kdvetéen néhany 6ra alatt alakul ki, te-
hat valamivel lassabban, mint a Hz-receptor-angatonisték
hatdsa, a teljes savgatlé-képesség érvényesiiléséhez pe-
dig 4-5 nap sziikséges. A protonpumpa-gatlok a 2000-es
évek elején az USA-ban a teljes gydgyszerforgalom tébb
mint 5%-at adtdk mar, kb. 12-13 millidrd USD értékben.
Kilonféle statisztikai adatok szerint a vildgon a legna-
gyobb szdmban eladott 5 gyégyszercsaldd kozott vannak
és az eladasok az elmult évtizedben sem csokkentek (1).
A kilonféle PPI-készitmények kozott két tulajdonsagban
van féként kiilénbség, az egyik, hogy melyik ciszteincso-
porthoz kapcsolédnak a protonpumpan, masrészt, hogy
a gyégyszer lebontédsa soran milyen interakciokkal lehet
szamolni. A gyogyszer-interakcidk kozul az egyik legfon-
tosabb, hogy a magasabb gyomor pH gatolja néhany
gombaellenes készitmény, pl. a ketokonazol felszivéda-
sat, mig a digoxin plazmaszintje viszont magasabb lesz.
A PPI-készitmények lebomldsat a CYP-rendszer két f6
komponense, a CYP2C19 és a CYP3A4 végzi némiképpen
eltér6 ardnyban, a legkevésbé a rabeprazol halad ezen az
utvonalon, ott ugyanis a gydgyszer tulnyomé része nem
enzimatikus uton alakul tioéterré. Az interakcidk révén pl.
a diazepam, theophyllin, warfarin gyégyszerszintje emel-
kedhet meg, illetve felmeriilt a clopidogrel hatékony me-
tabolitja kialakuldsa blokkoldsanak lehetésége is (2).

Az egyes készitmények savgatld hatékonysagaban [évé kii-
[6nbségeket szamos vizsgalatban elemezték, az eltérések
szerények, Graham DY és Tansel A. munkdja (3) részletes at-
tekintést ad az egyszeri, illetve a naponta kétszeri adagolas
kapcsan kimutathaté kilonbségekrél, a hatéanyagok vo-
natkozasaban jelentds eltéréseket nem talaltak. Celebi A. et
al. (4) extenziv metabolizalé refluxos betegekben végzett
vizsgalataiban az esomeprazol bizonyult leggyorsabbnak
a gyomor pH 4 félé emelése soran.

Az aldbbiakban a nemzetkozi standardok szerint - ide-
értve az FDA allasfoglaldsét is — elfogadott indikacidkat
ismertetjik, amelyek hangsulyozottan nem tesznek k-
[6nbséget a hatdéanyagok kozott. A PPI-k alkalmazédsanak
indikacioit két f6 csoportba soroljak: rovidtavu és hosszu
tavu alkalmazas, illetve megfogalmazhaté egy koztes indi-
kacids kor is, az un.,.en demand” azaz igény szerinti adago-
l&s indikacidja bizonyos csoportokban (5).

A protonpumpa-gatlé kezelés
egyértelmii indikacioi

® Eroziv reflux oesophagitis akut kezelése, fenntarto
kezelés mérlegelése.

e Nem eroziv refluxbetegek kezelése bizonyitott szu-
peraciditas esetén.

® GERD extraoesophagealis szovédményeinek kezelése.

e Szovédményes GERD kezelése — nyel8csd-striktu-
rak, Barrett-metaplasia etc.

® PPl-re reagald eozinofil oesophagitis kezelése.

® Helicobacter pylori infekcié eradikécios kezelése anti-
biotikum-kombinaciokkal.

® Helicobacter pylori negativ peptikus fekély kezelése.

e NSAID éltal okozott vérz6 és nem vérzé gyomor- és
nyombélfekélyek kezelése.

® NSAID okozta dyspepsia kezelése terhel6 korel6z-
mény esetén.

® Tartés NSAID-kezelés mellett fekélyprofilaxis céljabdl.

e Zollinger—Ellison-szindréma gydgyszeres kezelésére.

e Stressz-fekély profilaktikus kezelése kritikus allapotu
betegekben, kiilondsen tartods lélegeztetés és antiko-
agulans kezelés mellett.

e Rovidtavu kezelés mérlegelhetd epigastrialis fajda-
lommal jaré6 funkcionalis dyspepsia esetén.

A fentiekhez kapcsoléddan emlitheté, hogy H. pylori
fert6zés Ujabb, bizmutalapu elsé eradikacios kezelése
sordn az esomeprazol és levofloxacin kombinacié na-
gyon hatékonynak bizonyult (6), 200-200 beteg kapott,
esomeprazol 2x20 mg, amoxicillin 2x1000 mg, levoflo-
xacin 1x500 mg, bizmut 2x220 mg kezelést 14 napig;
a masik csoportban pedig esomeprazol 2x20 mg, cefu-
roxim 2x500 mg, levofloxacin 1x500 mg, bizmut 2x220
mg kezelést szintén 14 napig. Eredmény per protocol:
91,6% vs. 89,8%! Egy masik tanulmanyban bovin lac-
toferrin hozzdadasa novelte az esomeprazol + levoflo-
xacin + amoxicillin kombinécié hatékonysagat (7). A
Helicobacter pylori fert6zés és eradikacié korszer( atte-
kintésére ajanlhato Fischback W. és Malfeltheiner P. 6sz-
szefoglaldja (8).

Egy masik fontos tanulmany, ami a kdzelmultban zaré-
dott le, az ASPECT-vizsgalat, ahol Barrett-dysplasia ki-
alakuldsat vizsgaltak esomeprazol + aszpirin addsa mel-
lett (9). 85 centrum - 8 éves vizsgalat; 705 f6 2x20 mg
PPI aszpirin nélkil; 704 f6 2x40 mg PPl aszpirin nélkiil,
571 f6 2x20 mg PPl + 300 mg aszpirin, 577 f6 2x40 mg
PPI + 300 mg aszpirin. A nagydézisu PPl + aszpirin szig-
nifikdnsan hatékonyabb volt az aszpirint nem hasznalé
kisdozisu PPl-csoporttal szemben: TR: 1,59, (1,14-2,23,
p=0,0068); NNT: 34 PPl esetén, 43 aszpirin esetén. SAE
28 6 (1%).

A PPI profilaktikus alkalmazasat indoklo
kockazati tényezék

¢ Kérel6zményben fekélybetegség, kiilondsen pedig vér-
zés.

* Eletkor >65 év.

e |d6kozeli peptikus fekély.

* NSAID/COXIB nagyobb dézisdnak hasznalata, vagy
mas gyomorkarosité agensek, illetve antikoagulan-
sok egyidej(i adasa: SSRI, warfarin, DOAC.

e Aszpirin alkalmazasa idésekben, még viszonylag kis
dozis esetén is, féleg ha steroid, clopidogrel, antikoa-
gulans vagy NSAID/COXIB kombinacio felmerdil.

¢ Clopidogrel hasznalata nagyobb kockazatu betegek-
ben.

e Akut NSAID/COXIB alkalmazas krénikusan antikoagu-
lalt vagy trombocitagatlot szedé paciensben.
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Az utébbi években fontos és jelent6s érdeklédést kivaltd
témava valt a protonpumpa-gatlok tartds szedésével 6sz-
szefliggésbe hozni vélt feltevések hangoztatdsa, ezek don-
téen 5 csoportba sorolhatok:

® noveli-e a PPl-szedés malignus betegségek eléfor-
dulasat;

¢ noveli-e a PPl-szedés infekciok eléfordulasat;

¢ befolyasolja-e a PPI-szedés fontos anyagcsere-ténye-
70k felszivodasat;

* miként befolyasolja a PPI-szedés fontos gyogyszerek
hasznosulasat;

® egyéb, vegyes mellékhatasok.

Ezen téma részletes attekintése messze meghaladja a je-
len cikk méretét, de néhany szempontot mégis érdemes itt
megemliteni: a PPI-szedés mellett emelkedik a gastrinszint,
ami novekedési faktorként hat az ECL-sejtekre, a colon epit-
helre és a Barrett-metaplasia sejtjeire is, igyszintén novek-
szik a kromogranin-A-szint is, ami az ECL-sejtek témegével
aranyos. Mdsrészt az elmult 2 évtized kutatasai azt is de-
monstraltak, hogy a PPI-gyégyszereknek a savgatlason kivdil
egyéb hatdsai is vannak, igy egyértelm( gyulladasgatlo és
antioxidans hatast demonstréltak, a hidroxil gyokok befo-
gasa révén novelik a szulfhidril-csoportok mennyiségét (10),
ami emelheti a glutationszintet; masrészt hem oxigendaz-ak-
tivitast fokozzak (11, 12), a neutrofil granulocytak és mono-
cytdk oxidativ aktivitdsanak csokkentése ugyanakkor ga-
tolni képes a migraciét és a fagocitézist is (13, 14)! Tovabba
a PPI-k gatolni képesek bizonyos sejtadhézios molekuldk
(ICAM-1; VCAM-1) expressziojat, ami akadalyozhatja gyulla-
dasos sejtek akkumulaciojat (15) etc. Mindezek a részletek
is jelzik, hogy mennyire 0sszetett kérdésekrdl van szo, ahol
még sok kutatni valé is van. Ezzel egyiitt az is vitathatatlan,
hogy a PPI-k j6l toleralhato és hatékony készitmények a gyo-
morsav okozta kérképek kezelésében, tehat nem szeren-
csés a megalapozatlan tdmadas és a jol indokolhat6 alkal-
mazastdl valo félelem. Szerencsére tébb olyan mértéktarto
és atgondolt elemzés jelent meg az elmdult néhany évben,
amelyek a feltevések tulnyomo részét kell6 evidencidk hia-
nyaban kevéssé megalapozottnak véleményezték (16, 17).

A PPI-k tartés alkalmazasaval 0sszefliggésbe hozott kor-
képek hatterében feltételezett mechanizmusok (2, 16, 18):

e \lese - visszatéré akut nephritisek.

® Agy - csokkent savtermelés miatti B, -vitamin-hiany.

® Béta-amyloid depozicié.

* Csontok - savgatlas miatti csokkent kalcium- és B, -
vitamin-felszivédas.

¢ Hypergastriaemia okozta hyperparathyreoidismus.

e Sziv - a clopdogrel aktivacié gatlasa a CYP2C19 szintjén.

® A novekvéd ADMA (aszimmetrikus dimetil-arginin)
csokkent endothelialis NO-szintézishez vezetve no-
velheti a thrombogenitast.

® Bél — a savgatlas megvaltozott bélflérat okoz — dys-
bacteriosis etc.

® A hypergastrinaemia trofikus hatdsa a colon epithelre.
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e Tlid6 — savgatlas hatasara bakteridlis tilnovés a felsé
Gl-traktusban.

® Nosocomialis pneumonia veszélye, antineutrofil hatas?

¢ Izmok — a CYP3A4-enzim gatlasanak lokalis kovetkez-
ményei.

® Vérképzés - savgatlas miatti vashidny és B12-vitamin-
hiany.

® M3dj — savgatlas miatti bélfléra-valtozas okozta foko-
zott bakterialis transzlokacid.

e Gyomor — hypergastrinaemia okozta atréfias elvaltoza-
sok.

e Parietalis sejt hyperplasia, foveolaris hyperplasia.

Barmennyire is logikusnak tlinhet a fenti mechanizmusok
egyike-masika, valodi evidencidkat a szdmos tényezé Altal
befolyasolt, hosszu éveken &t folytatott kezelések kovetkez-
ményeirél nehéz taldlni, azonban kétségtelenné vilt, hogy
torekedni kell a valéban megalapozott indikacidkra és addig
alkalmazni a PPI-kezelést, ameddig az valéban indokolt. Ugy
becstlik, hogy az USA-ban az ambulans felnéttpopulacié
8-10%-a kap PPI-receptet a megel6z6 30 nap alatt (19). A PPI-
haszndlat 3,5x gyakoribb a 60 év folottiek kozott, mint a 60 év
alattiak korében (20). 2009-ben az USA-ban >7 milliard USD-t
koltottek PPI kivaltasara, vildgszerte pedig >13 milliard USD-t,
és ebben a recept nélkiil vett PPI nincs benne (21).

A PPl-vel folytatott fenntartd kezelés dltaldban biztonsa-
gosnak tekinthetd, de kotelezd a gondos mérlegelés, ha
hosszu tavu kezelést terveziink! Torekedni kell a legalacso-
nyabb hatékony dézis alkalmazasara! A PPI-kezelés elényei
felilmuljak a fenti kockazatokat a betegek tilnyomo tobb-
ségénél, amennyiben térekszlink a helyes indikaciora (22)!
Az utébbi két évben tobb olyan publikacié is kdzlésre ke-
rilt, amelyek malignus betegségeket — carcinoid, gyomor-
rak, vastagbélrak — hoztak kapcsolatba a PPI kronikus alkal-
mazasaval (23). Ezek kritikus emlitése elengedhetetlen. Az
egyik dolgozat daganatos betegek mortalitdsat vizsgalta
PPI szedése mellett és Ugy talalta, hogy a nem daganatos
jellegli mortalitds valamivel magasabb volt PPI-t szed6k
kozott, féleg ovariumdaganat esetén, mig nyelécsérakosok
esetén a tulélés jobb volt a PPl-szedbk kozott, allatkisérlet-
ben (egérben) a pantoprazol elésegitette a tumornoveke-
dést, illetve csokkentette a gemcitabin hatékonysagat (24).

Két izgalmas kozlés latott napvildgot Brusselaers N. és mun-
katdrsai tollabol (25, 26). 797 067 tartds PPl-kezelésben
részesiil6 egyénben (atlagkovetés 4,9 év; 2219 gyomor-
rak alakult ki — 0,28%); a gyomorrak kockdazatat tébb mint
haromszor magasabbnak talaltak (SIR=3,38, 95% Cl: 3,23-
3,53). Ezt a kockazatnovekedést mindkét nemben megta-
laltak, de kilondsen magas volt a 40 évnél fiatalabbak ko-
z6tt (SIR=22,76, 95% Cl: 15,94-31,52). A GERD miatt szedék
kozott valamivel kisebb volt, (SIR=3,04, 95% Cl: 2,80-3,31),
valamint az aszpirint szedék kézott (SIR=1,93, 95% Cl: 1,70-
2,18). Nem volt kiilonbség a cardia és nem cardia daganatok
kozott. Viszont a tartdés H2RA-szedbk (22210; 12 rak, 0,06%)
kozott ilyen kockazatnovekedést nem tudtak igazolni!

A masik publikacidban 796 492 PPI-t tartésan szedd egyén
esetében vizsgaltak a nyelécsé adenocarcinoma eléfordu-



lasat, 2005-2012 kdzott, 649 adenocc. fordult eld, SIR (Stan-
dardized Incidence Ratio) 3,93 (95% Cl: 3,63-4,24) és 353
laphdmrak SIR: 2,77 (95% Cl: 2,49-3,07). A kockézat azok
kozott is magasabb volt, akik tartds NSAID-kezelés, SIR:
2,74 (95% Cl: 1,96-3,71), illetve aszpirin szedése miatt SIR:
2,06 (95% Cl: 1,60-2,60), alkalmaztak PPI-t. A H2RA-szed6k
kodzott nem volt fokozott a kockazat. Azt azonban mindkét
kozleményhez hozzé kell flizni, hogy nyilvanvaléan azok
szedtek éveken &t PPI-t, akiknek panaszai, betegségei voltak
a felsé Gl-traktusban, tehat ebben a populaciéban nyilvan-
valéan magasabb kell legyen a malignoma eléfordulasa, a
gyogyszereléstél fliggetlendl, illetve nem annak kovetkez-
tében, hanem a krénikus irritacié, gyulladas folytan.

A gydgyszerszedés és a lehetséges kdvetkezmények kritikus
értékelésére mai napig Sir August Hill 1965-ben megfogalma-
zott 9 pontos kritériumrendszerét célszerl hasznalni (27):

1. Az asszociacio eréssége (nagyobb erejl hatas kevés-
bé lehet véletlenszerd).

2. Konzisztencia (hasonlé populacidkban végzett tanul-
manyok eredményei is hasonlék — reprodukalhatdsag).

3. Specificitds (az Osszefliggést masként magyarazo
korokozo faktorok hidnya).

4. |d6beli 6sszefliggés (az expozici6 megeldzi az ese-
ményt).

5. Bioldgiai sulyozés (az asszociacid eréssége/mértéke
aranyos az expozicio erésségével).

6. Bioldgiai valdszinliség (vannak evidenciak lehetsé-
ges/logikus élettani mechanizmusokra).

7. Koherencia korabbi evidencidkkal (az aktualis 6ssze-
fliggés nem mond ellent korabbi evidencidknak).

8. Kisérletes adatok tdmogatjak az asszociaciot.

9. Analdgia (hasonlé expozicié hasonld progressziot
idéz/idézett el6 mashol).

Ennek fliggvényében a PPl hasznélataval kapcsolatos bar-
mely felvetésrél elmondhaté, hogy a fenti 9 szempontbdl
legfeljebb kettdt, esetleg harmat teljesitenek (2).

Mikor tekintheté megalapozatlannak
a PPI adasa, féleg idésebb populaciéban?

e Szteroid kezelés Gnmagaban, terhelé anamnézis nélkil.

® SSRI-kezelés Gnmagaban.

° NSAID/ASA/COXIB adasa 65 éves kor alatt, terhel6
anamnézis nélkul.
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A gasztroenteroldgiai siirgdsségi ellatasban kiemelt jelentéséggel bir a tdpcsatornai vérzések kezelése. A
sokszor életet veszélyeztet6 allapot komoly feladat elé allitja mind a siirg6sségi, mind az endoszképos szakem-
bereket. A vérz6 beteg ellatdsdhoz minden endoszképos labornak rendelkeznie kell a szakmai ajanlasok
szerinti eszkozokkel, tartozékokkal és egyéb vérzés csillapitdsahoz sziikséges anyagokkal és nem utolsésor-
ban szakképzett személyzettel. Bor magyar ajanlas egyel6re nincs, de annak elkésziiltéig is kovetniink kell
a nemzetkozi (ESGE, ASGE) ajanlasokat, hogy az evidenciak mankéul szolgaljanak a biztonsagos és sikeres
betegellatdsban. Ezen kdzleményben a tdpcsatornai vérzések lokalis csillapitasaban alkalmazott és ajanlott
lehet6éségeket ismertetjiik. Ezen beliil az alkalmazhatd, ajanlott injekcidkat, ragasztékat, topikus szereket.

KULCSSZAVAK: gasztrointesztindlis vérzés, endoszkopos vérzéscsillapitas, injekcidk, ragasztok, topikus szerek

Local endoscopic haemostatis modality in gastrointestinal
bleedings

Treating gastrointestinal tract bleeding is of high importance in gastroenterologic emergency care. The life en-
dangering state is a serious task both for the oxiology specialists and for the endoscopy experts. For the treat-
ment of a bleeding patient every endoscopy premises must have the recommended equipment, accessories
and further items that are required for the moderation of the bleeding. Naturally it is also necessary to have
a skilled staff. Until there is no Hungarian guideline, international (ESGE, ASGE) guidelines must be followed
to have evidences that facilitate the safe and successful treatment. This publication provides information on
the applied and recommended possibilities of the local moderation of the gastrointestinal tract bleeding. This
includes the applicable, recommended injections, glues and topical haemostatasis treatments.

KEYWORDS: gastrointestinal bleeding, endoscopic haemostasis, injections, glues, topical haemostasis

Bevezetés

A tapcsatornai vérzd betegek ellatasa az esetek legnagyobb
részében kritikus szituaciéban igazi kihivads. A paciensek
tobbnyire a stirgésségi osztalyokon keresztil jutnak el az
endoszképos laborba. A nemzetkozi ajanlasok jol kérvona-
lazték a legfontosabb teendéket a felsd tadpcsatornai vérzd
beteg ellatasakor (3, 4). Az ESGE f6 ajanlasait 15 pontban
fektette le, amelyek koziil a legfontosabb tGizenetek:
e Elséként a hemodinamikai statuszt kell értékelni, rendezni.
e Monitorizalni kell a beteget, parenterdlis folyadékpot-
last kell kezdeni (6ranként 250-300 ml) és igény szerint
transzfuziot inditani. A hemoglobin ajanlott célértéke a
70-90 g/l kozotti tartomany, de ha sulyos tarsbetegség

all fenn (pl. iszkémids szivbetegség) a hemoglobinszin-

tet magasabban kell tartani.
Masik fontos tényezé a sulyossag és kockazat megbecsi-
Iése a klinikai tulajdonsagok alapjan. Ehhez a hemodina-
mikai statusz, tarsbetegségek, életkor, laboreredmények
ismeretében Glasgow Blachford-score (GBS) hasznélata az
elsédlegesen ajanlott. Ezzel a validalt médszerrel tudjuk
az endoszképiat idbziteni (korai — 24 h és slirgés -12 h)
(6). A Rockall-score a betegség kimenetelének joslasaban,
a gyégyszeres kezelés elinditasdban ad tdmpontot.
Fels6 gasztrointesztindlis vérzd beteg endoszkdpos vizsga-
latakor alkalmazott vérzéscsillapité modszerek az injekcios,
mechanikus, termikus, szklerotizald, illetve ezek kombinaci-
6ja. Az ESGE azt ajanlja, hogy a spriccel6 vérzéssel vagy szi-
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1. tablazat: Tapcsatornai vérzéscsillapité eljarasok
Metodikak

Injekciok
Injekciok/szklerotizald szerek

Higitott epinefrin
Etanol
Etanolamin

Cianoakrilat (Histoacryl)

Alkalmazasi terilet
tumor

\Z19)¢

*(gyomor)

Polidocanol (Aetoxysklerol) *

Tissucol
Tissel Lyo
Cryoseal
Haemospray
Endoclot
Purastat

Fibrinragaszték

Topikus szerek

Ankaferd blood stopper

HPU

Bicoag

Argon plazma
Hemoclip
Endo loop
Ovesco clip
Padlock clip
Band ligatio
Metal stent

Termikus

Mechanikus

vargd vérzéssel jard peptikus fekélyek (Forrest la és Ib) vagy
egy lathato ércsonk (Forrest lla ) esetén aktiv endoszkdpos
hemosztazisra kell torekedni. Ezek az elvaltozasok ugyanis
nagy kockazatot jelentenek a tartos vérzés vagy ujravér-
zés szempontjabdl. Forrest la, Ib és lla esetén a kombinalt
endoszkdpos vérzéscsillapito eljarast kell alkalmazni.

A parenterdlis protonpumpa-inhibitor (PPl) kezelést az
ajanlas alapjan 80 mg intravénas bolussal kell inditani,
majd 8 mg/h dézisban 72 6ran at kell alkalmazni a fokozott
kockdazatu betegek esetében (Forrest |, lla, I1b).

Ujravérzés esetén ismételt endoszkédpia és endoszképos
kezelés, radioldgiai intervencio (TAE) vagy m(tét jon széba.
Az elsédleges ellatérendszer feladatait jol kordl kell hata-
rolni. A vérzé betegelldtas stirg6sségi [épései, teenddi, igy
az allapotfelmérés, akut ellatas dtgondoldsa, a gydgysze-
res kezelési ajanlasokkal valamint az endoszképos vizsga-
latok idézitésével kapcsolatban nemrégiben jelent meg
tarsasagunk lapjaban Altorjay doktor 6sszefoglaléja (1). Jol
kovethet6 folyamatébra nyujt segitséget a stirgésségi teen-
doék idézitésében, a vérzés ellatasanak didaktikajat vazolja,
valamint kiemelten foglalkozik a vérzé cirrézisos majbete-
gekkel. Hangsulyozza a mindennapi gyakorlatban alkalma-
zott paraméterekkel konnyedén kiszamithatd célszerl és
hatékony Child—Pugh-score és Meld-score kiszamitasanak
jelentéségét is. 2014-ben jelent meg a nem varixeredet(
fels6 gasztrointesztinalis vérzések endoszkopos kezelésérol
Szalai M. és Rdcz . doktorok 0sszefoglalodja. Szépen illusztralt
kdzleménylikben ismertették az endoszkdpos kezelési le-
het&ségeket, mdédszereket (2). Emésztészervi endoszkopia
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cimmel 2015-ben jelent meg szakkdnyv hazankban Bene
L., Gybkeres T. és Pap A. doktorok szerkesztésében, amely di-
daktikus, jol hasznalhaté informacidkat ad a vérzé betegek
ellatasat tekintve is (19). Az eltelt id6szakban megjelentek
az Uj nemzetkozi ajanlasok, amelyek miatt is aktudlis a téma
targyaldsa a legujabb ismeretek birtokdban.

Az endoszképos vérzéscsillapitdé modszereket csoportosit-
hatjuk az injekciés metodikakra (higitott epinefrin, szkleroti-
zal6 szerek), mechanikus, termikus médszerekre és topikus
szerekre. Jelen kdzleményben az injekcids és topikus moddsze-
reket ismertetjik. A nem varix eredet( felsé gasztrointeszti-
ndlis vérzéseknél mindegyik médszer ajanlhaté, kombindltan
vagy 6nalléan a Forrest-stadiumtdl fliggéen. Oesophagus-
varix kezelésében a gumigy(rd-ligacio, szklerotizald kezelés
ajanlott, de endoloop is jo alternativ valasztas lehet. Gyomor-
varixok elldtdsdban a cianoakrilat a valasztandd. Tumoros ere-
detd vérzésekben argon plazma, fémstent és a topikus szerek
alkalmazhatoék. Alsé gasztrointesztinalis vérzésekben mecha-
nikus, termikus médszerek mindegyike ajanlott, de a topikus
szerek koziil a Haemospray nem (7. tdbldzat).

Injekcidk, injekcios technikak

Az endoszkoépos injekciot olyan tikkel végezziik, amelyek
kilsé hivelybdl és belsé lireges tlbdl dllnak. A td tregé-
nek atmérdje 19 és 25 G (gauge) kozotti. Amikor a katétert
atvezetjik a munkacsatornan a tlinek behuzott allapotban
kell lenni, és ha a vérzés helyéhez kozelitlink a tuit ki kell
engedni a hivelybdl, majd be kell fecskendezni az oldatot



a submucosaba egy fecskend6 segitségével. A tlihossz al-
taldban 1,8-2,5 mm kozott van. Egyes gyartdk teflonbevo-
natu, rugos tlket is kifejlesztettek, ezzel megakadalyozva
azt, hogy az endoszkép munkacsatorndja megsériljon. A
cél hogy kdonnyen kezelhetd, kézre esé legyen a nyél, akar
egy kézzel is kitiin6en hasznalhatd legyen a kritikus szitu-
acioban. igy kénnyebb, hatékonyabb az injektalas. Ezen
cél elérése érdekében a kordbbi tipusok tovabb fejlesztett
véltozataként, nagyobb lumen( tu is forgalomba kerilt.
1,8 mm hosszusagu tuvel, 26 G lumennel, amely a vérzés-
csillapitason tul kilondsen ajanlott az EMR- és ESD-be-
avatkozésokhoz. Ezzel ugyanis csak a nyélkahartya-réteget
lehet kiemelni. Véltoztatas tortént a tdhegy kialakitasan,
3 szogben vagott kialakitas olyan, mint a landzsa hegye.
Injekcids terdpia legelterjedtebb mddja a higitott epinef-
rin (adrenalin) alkalmazasa. Az epinefrint 1:10 000 vagy
1:20 000 aranyban 0,9%-os NaCl oldattal kell higitani és
0,5-2 ml-es részletekben kell befecskendezni a fekélyalap
kordl. A cél az, hogy az odafutd ereket komprimaljuk és
elzarjuk, ezdltal az Ujravérzést megel6zziik. Elsédleges
hatdasmechanizmusa a térfogati hatdsbol szarmazé helyi
tamponad. Masodlagos hatdsa az, hogy lokalis vazokonst-
rikciot eredményez (3, 4). Bar néhany tanulmanyban a na-
gyobb mennyiségl epinefrint (30-45 ml) hatdsosabbnak
talaltdk monoterapiaként (5, 6, 7), de nem ismert olyan ta-
nulmany, amely dokumentdlta volna az optimalis beadan-
do térfogatot, ha az epinefrint mas modalitassal egytt
alkalmazzak. A legujabb guideline-ok azonban egyér-
telmden 4allast foglalnak abban a tekintetben, hogy csak
kombindltan ajanlott alkalmazni a higitott epinefrint (3, 4).
Az injekciot addig kell beadni, amig az aktiv vérzés lelassul
vagy megall. Ebben az esetben 4-6 pontba kell injektalni a
fekély alapjéba, vérzésforras koré. Ha azonban nincs latha-
t6 jele vérzésnek, de ércsonk van, akkor a fekélyalap kordil
négy kvadransba kell injektalni az oldatot. Altaldban 10-15
ml higitott epinefrin adasa elegendé a kell hatas elérésé-
hez. A higitott epinefrin injekcié - eltéréen a szklerotizalé
anyagoktél — nem okoz szoveti sériilést. A madj a keringés-
be jutott adrenalint gyorsan metabolizélja, sziv-ér rend-
szeri nemkivanatos hatas, igy tachycardia csak igen ritkan
lép fel. Mindazonaltal karosodott majfunkcioju betegek-
ben, kilondsen a cardiatdjra adott epinefrines injekcidk
soran a vitalis paraméterek monitorozasa az endoterapia
alatt nélkiilozhetetleniil fontos. A higitott adrenalinos in-
jekcios vérzéscsillapitas rendszerint gyorsan csokkenti az
aktiv vérzést, de legnagyobb hatranya, hogy nem valt ki
stabil hemosztazist, a vérzd artéridkat nem trombotizalja
(2). Ez az oka annak, hogy csak kombinaciéban ajanlott az
alkalmazésa.

Injekcids kezelés szklerotizalé szerekkel

A szklerotizal6 szerek, példaul az etanol, az etanol-amin és a
polidokanol hemosztazist alakitanak ki direkt szovetkaroso-
dast és trombdzist okozva. Az injektalt térfogatot limitalni kell
a szoveti nekrdézis, perforacié vagy hasnyalmirigy-gyulladas
veszélye miatt felsé gasztrointesztindlis vérzés esetén. Ezért
is szorult vissza jelentsen a hasznalatuk az elmult évek soran.
Az etanol (abszolut alkohol) gyors szoveti dehidraciot és

trombozist okoz, de jelentds szovetkarositd hatassal is bir.
Altaldban 0,1-0,2 ml-es adagokban adjuk be, de maximum
1-2 ml mennyiségdt lehet beadni, mivel a nagyobb térfo-
gat szoveti sérulést valthat ki.

Etanolamin 5%-os oldatot 0,5-1,0 ml-es adagokban kell
beadni, az ajanlott teljes dézistérfogat széles tartomany-
ban valtozo a vérzé fekélyes randomizalt klinikai vizsgala-
tok eredményei alapjan (11).

A polidocanol — lauromakrogol 400 (Aethoxysklerol oeso ol-
datos injekcid) fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato
magasabb koncentracioi esetén. Semmi esetre sem szabad
a nyel6csévarixokat magasabb koncentracidkkal (pl.: Aet-
hoxysklerol 20 mg/ml) kezelni, sulyos nekrézishoz, ruptura-
hoz vezethet. Az alkalmazott polidocanol teljes mennyisége
csak kivételesen indokolt esetben és csak kismértékben ha-
ladhatja meg a napi 4 mg/ttkg mennyiséget. Ez 28 ml-nek
felel meg, egy 70 kg-os embernél. A javasolt dozist, 5-15 ml
oldatot kell T ml-es adagokban injektalni a vérzés megalla-
saig. Az injekcidkat legel6nydsebb a nyelécsé alsdé harma-
daba, a cardia feldl kezdve, az erek koré (paravasalisan, a
nyalkahartya ald, vagy a hdmréteg ald) beadni. Intravasalis,
illetve a kombinalt (intra- és paravasalis) beadasa is lehet-
séges. A kombinalt moédszernél el6szor a paravasalis nyal-
kahartya alatti kezeléseket kell elvégezni, nagy varixoknal
alkalmanként maximum 5 ml Aethoxysklerol oeso oldatos
injekcidval azért, hogy a véredények 6ssze legyenek nyom-
va. Az ezt kdvetd kozvetlendl érbe adott, alkalmanként 1-2
ml injekcidk, az erek belsé falanak felsértésére szolgdlnak,
ezaltal egy korai hegesedés jon létre (10).

Szoveti ragasztéok

Az injektalhatd dgensek egy masik csoportja a szoveti ra-
gasztok, beleértve a trombin, a fibrin és a cianoakrilat ra-
gasztdkat, amelyeket elsédleges tomités céljabdl hasznal-
nak a vérzés helyén. Cél a hemosztazis gyors elérése, gyors
sebgydgyulds és a vérveszteség csokkentése. A kilencve-
nes évek elejétdl elérhetbek vildgszerte.

A cianoakrildt-cyanoacrylate glue (Histoacryl) szintetikus sz6-
vetragasztd, amelyet a gyomorvarixok kezelésében ajanla-
nak. Ezen kivll fisztulazérasra és sebzarasra is alkalmazhato.
Vérrel vagy vizzel érintkezve megszildrdul. A cianoakrilat
ragasztd az injekcié beadasa elétt lipiodollal, olajos kont-
rasztanyaggal keverhetd. A cianoakrilat ragaszték lipiodollal
torténé 6sszekeverése lelassitja a megszilardulds sebessé-
gét, ezdltal elésegiti az endoszképos adagolast és csokkenti
a katéterek és endoszkdpok véletlen ragadasanak kockéza-
tat. A ragasztd és a lipiodol kiilonb6zd aranyait hasznaljak,
1:1 és 1:1,6 kozotti tartomanyban. A tuladagolads novelheti
az embolizacié kockdazatat. A gyomorvarixok befecskende-
zésének pontos alkalmazasi modja nem szabvanyositott.
A ragaszt6 befecskendezése el6tt szilikonolajat célszer(i az
endoszkép végére juttatni, hogy minimalisra csokkentsiik a
ragasztd tapadasanak és a mlszer karosodasanak kockéza-
tat. Ezen kivil 5Ghmagaban adott lipiodol befecskendezheté
az endoszkép munkacsatornajaba annak bevonasa és a ra-
gasztoé tapadasanak megakaddlyozasa érdekében. A nagy-
méretl szkleroterapids tit (21-22 gauge) vagy lipiodollal
vagy normal séoldattal lehet atobliteni. A kezelni kivant va-
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rixba 1 ml-t injektdlunk gyorsan, majd desztillalt vizzel vagy
séoldattal lemossuk a csatornét, mikézben a td még mindig
véltozatlanul a varixban van. Mivel a cianoakrilat/lipiodol
keverék nagyon viszkoézus, gyors injekcio szlikséges 2 ml-es
Luer Lock fecsked6vel a beragadas megel6zésére. A ragasz-
tobdl 0,5-1,0 ml térfogat adasa ajanlott az embolizacio koc-
kazatdnak minimalisra csokkentése érdekében. Intravaszku-
larisan injektalva a cianoakrilat ragaszté megszilardul, és a
varixban egy ontvényt képez (14). A gyomorvarixok kezelé-
se cianoakrilattal eredményesebb a béta-blokkoldkkal tor-
ténd kezelésnél és a ligacional is és egyforman hatékonynak
bizonyult a TIPS-kezeléssel.

A fibrinragasztok hatéanyaga koncentralt fibrinogén és
Xlll-as faktor, trombin és kalcium. A fibrinragasztok be-
adéshoz egy speciélis duplalument tu sziikséges. A vas-
tagabb csatornan keresztil a viszkézus fibrinogént, a
vékonyabb parhuzamos csatorndn &t a higabb trombin
oldatot injektdljak egyidejlleg a specidlis duplainjekcids
fecskendokkel. Ajanlott a fibrinragasztas el6tt epinefrines
injekcids vérzéscsillapitast is alkalmazni és addig pedig a
fibrinragasztashoz az el6késziileteket elkezdeni. A fibrinra-
gasztds tit er6s nyomdssal mélyen a submucosaba kell ve-
zetni. Els6 1épésként a vérzd fekély koril kb. 5 mm-rel négy
pontba egyenként 0,5 ml-t injektdlnak a kettés lumend
tlvel. Ezutan injektéljak a vérz6 pontba vagy érképletbe.
Minden szurast kdvetden a tdit at kell mosni 1-1,5 ml fizio-
|6gids séoldattal, hogy a fibrinragaszté biztosan a submu-
cosaba kertiljon (2, 14). Vannak azonban mar spray forma-
jaban hasznalhaté ragasztok is, amellyel joval egyszeriibb
a célzas. A jelentds koltségek miatt hasznalatuk az utdbbi
idében jelentésen visszaszorult az endoszképos gyakorlat-
ban, de j6 kiegészité modalitas lehet a vérzé beteg ellata-
sakor diffuz vérzés esetén. Hazankban a jelenleg elérhet6
fibrinragasztokat az aldbbiakban részletezziik.

TISSUCOL Kit: KétkomponensU fibrinragaszté fibrinogén
és a trombin gyjtott emberi plazmdabdl szarmazik. A liofi-
lizalt Tissucol port aprotinin-oldatban kell feloldani, hogy
Tissucol-oldat keletkezzen (elsé komponens), mig a liofili-
zalt Trombin-oldatot kalcium-klorid oldatban kell feloldani,
hogy Trombin-oldat keletkezzen (mésodik komponens). A
mar elkészitett két komponens 6sszekeverheté egymadssal
és alkalmazhato a szdveti felszineken. Osszekeverve rugal-

1. abra: Fibrinragaszté beadoé késziilék

Fecskendd-
dugattyud

o

TISSOMAT

Steril szdrd
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mas fehér alvadék keletkezik, amely erésen rogziil a sz6-
vetekhez és a természeteshez hasonléan maradék nélkal
szivodik fel. Az alvadék fennmaradasanak meghosszab-
bitasara és az idd el6tt nem javasolt. HGtészekrényben
(2 °C-8 °oC kozott) tarolandd. Mindkét komponens az el-
készités utan 37 °C-on 6 6rdig stabil. A komponensek ke-
verékét azonban azonnal fel kell hasznalni. A beadasahoz
egy specialis eszkdz, a duploject kettéslumen( fecskend6
szlikséges (12) (1. dbra).

TISSEEL Lyo por és oldészer: Ez is kétkomponens( fibrinra-
gasztd. Az elsé komponens ragasztéfehérje-oldat Liofi-
lizalt ragasztofehérje-koncentratum (Tisseel por), apro-
tinin-oldattal elkészitve, human fibrinogén és aprotinin.
A masodik komponens trombin-oldat. Ezt azonban csak
kiegészitdé kezelésként ajanlott alkalmazni, és csak olyan
orvosok alkalmazhatjak, akik a TISSEEL Lyo hasznalatara
vonatkozo képzésben részesiiltek.

Cryoseal FS: Az orszagos vérellatd szolgalat altal el8allitott
Uj fibrinragasztd. Sebészeti és endoszkdpos endoszkdpos
vérzéscsillapitas céljabdl is ajanljak. Két egység transzfu-
zidra alkalmas humdn friss fagyasztott plazmabdl allitjak
eld. Steril fecskend6éparokban két komponensként 3-3
ml-t tartalmaz. Az elsé fecskendd koncentralt fibrinogént,
fibronectint, FVIII, FXIII, vWFAg faktorokat tartalmaz. A ma-
sodik fecskendé trombint és kalciumot. Rendkivil hatasos
készitmény, hisz igen gyors hatdsu, az alvadasi idé méasod-
perceken belil bekodvetkezik. Minusz 23 °C alatti hdmér-
sékleten tarolandd az el&allitastdl szamitott 12 hdnapig.
Felhasznalas el6tt 34-37 °C-os vizflirdében kell felolvasz-
tani a zart rendszer megdrzése mellett. A készitményt a
felhasznalds soran a kivant sebészeti alkalmazasnak meg-
feleld, specialis applikator (a steril fecskend6re helyezhet6
szUrd eszkdz) segitségével kell eljuttatni a felhasznaldsi
helyre. Orszagos Vérellatd diszpécser szolgalatatol rendel-
hetd. Bovinmentes, biztonsdgosan adhaté, gyors hatasme-
chanizmusu vérzéscsillapité metodika (13).

Topikus szerek

A hagyomanyos vérzéscsillapitdé mddszerekkel sikertele-
nll kezelt vagy Ujra vérzett betegeknél ajanlott az uj vér-
zéscsillapito eljarasokat bevetni. Féleg diffiz vérzés esetén
igen jo hatasfokkal birnak, alkalmazasukkal a kritikus szi-
tudciok is uralhatok. Nincs kontakt a nyalkahartyaval, nem
kell pontosan célozni, nem szivédnak fel, ezért az alkalma-
zasuk biztonsagos és konnyen elsajatithaté metodika.

A Haemospray (TC-325) egy szabadalmaztatott por forma-
ju asvanyianyag-keverék, amelyet kifejezetten endoszké-
pos vérzéscsillapitashoz fejlesztettek ki. Alkalmazasa ajan-
lott felsé tapcsatornai vérzésekben, igy diffuz vérzések,
eroziv gastritis, GAVE, daganatos eredetl vérzés, de Mal-
lory-Weiss-1ézi6 és Dieulafoy-1ézi6 esetén is. Alsé gasztro-
intesztindlis vérzés esetén rutinszerlien nem ajanlott ez a
metodika. Allergén hatasa nem ismert mivel nem tartal-
maz sem emberi, sem allati fehérjét, sem novényi eredet(
anyagot. A Hemospray metabolikusan k6zombos és sem
lokalisan, sem szisztémasan nem toxikus. Az aktiv vérz6 fe-
lUlettel valo érintkezéskor felszivja a vizet, ezaltal kohézios
er6t alkotva, mintegy ragaszté anyagként mechanikai aka-
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2. abra: Hemospray (diffuz vérzés kezelése - gyarté altal rendelkezésre bocsatott demonstracios

abrak)

G

dalyt képez a vérzé feliileten. Egyszer hasznélatos eszkoz,
amely egy CO, patront és egy 220 cm hosszu katétert is
tartalmaz, 7 vagy 10 Fr-es katéterrel elérhetd. A CO_-tartaly
nyomasat felszabaditva poroltdszerten fedi be az anyag a
vérz6 fellletet. 1-2 mp-es l16véseket kovetben, ha a vérzé
felllet teljesen fedett és vérzésnek nincs lathaté nyoma
elégséges az adasa (17). Gyakorlati tanacs az alkalmaza-
sakor, egyrészt mindig a disztélis teriiletnél kell kezdeni a
[ovéseket. Masrészr6l a COOK-felirat vagy legaldbb az OK-
feliratnak latszodnia kell a katéter disztéalis végén, ahhoz,
hogy pontosan tudjunk célozni és
ne zavarja a latast a kifujt anyag.
Nem szivodik fel, nem kell eltavoli-
tani, 72 6ran belll tavozik a szerve-
zetb6l (nem okoz Uriilési zavart az
also béltraktusban) (2. dbray).

Az EndoClot® PHS is egy egyszer-
hasznalatos eszkdz, amely abszor-
bealhaté médositott polimerekbdl
(AMP®) és egyedi porkibocsatd
rendszerbdl (applikator) all. Biz-
tonsédgos és hatékony méddszer a
vérzés megel6zésére mind a felsd,

bocsatott abra)

mind az alsé gasztrointesztinalis traktusban fellépé vér-
zések esetén. Kulondsen jol mikodik a nagyméretd, mér-
sékelt vérzés, igy a fekély szivargd vérzése, a tumoros vér-
zés és az EMR/ESD utani vérzés esetén. Kiemelked&en jél
alkalmazhaté a nehezen elérhet6 terlleteken (3. dbra).

Ankaferd blood stopper (ABS) egy torok fejlesztési ES-
GE-ajanlasban is szereplé topikus szer, amely gyogyno-
vénykivonatokbdl all. 5 mg Thymus Vulgaris (szaritott
kakukkfiikivonat), 9 mg Glycyrrhiza Glabra (szaritott édes-
gyokérlevélkivonat), 8 mg Vitis Vinifera (szaritott sz616-

3. abra: Endoclot kezelés (A gyarté altal rendelkezésre
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4. abra: Ankaferd blood stopperrel tortént vérzéscsillapitas ( Gokhan Gungor et al. Efficacy of
ankaferd blood stopper application on nonvariceal upper gastrointestinal bleeding. World J

Gastrointest Endosc 2012; 4: 556-560.)

S

\

AS

5. abra: PuraStattal torténé szivargo vérzés
csillapitasa EMR utan (sajat anyag)

&

.

levél-kivonat), 7 mg Alpinia Officinarum (szaritott galangal
levélkivonat) és 6 mg Urtica Dioicatot (szaritott csalan
gyokérkivonat) tartalmaz minden 100 ml folyékony oldat,
amely koagulacidban hatdsosnak bizonyult az eddigi vizs-
galatok alapjan. Beaddsdhoz spray katétert alkalmaznak.
El&szor 8 cm? izotdnids oldatot spriccelnek a vérzésforras-
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vas kémhatdsu peptid semleges vagy ligos kémhatasuva
valik, és a B-szerkezetl peptidmolekula gyorsan rostokat
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A hepatoldgia torténete
a 21. szazadban

W[ Buzas Gyorgy Miklés dr.
Ferencvarosi Egészségligyi Szolgaltaté Kft., Gasztroenteroldgiai Szakrendelés, Budapest
Correspondence: drbgym@,mail.com

A hepatoldgia a 20. szdzad masodik felében valt 6nallé tudomannya. A 21. szazad elsé két évtizedében jelentds
tovabbi haladas tortént. A hepatitis A-G virusok felfedezése utan a legjelentésebb esemény, hogy a hepa-
titis C és B fert6zés kezelésében megjelentek a valéban hatékony gyégyszerek. A nem-alkoholos zsirmaj és
steatohepatitis a legelterjedtebb majbetegséggé valt, progresszioja a cirrozis és majrak iranyaba lehetséges.
A hepatocellularis karcindma gyakorisaga stagnal, a receptor tirozin-kinaz gatlék és néhany intervencionalis
moédszer valamit javithat prognézisan. Az elasztografia és kontrasztanyagos ultrahang kiegészitették a maj
képalkoté modszereit. A Magyar Gasztroenterolégiai Tarsasag Hepatoldgia szekcidja folytatta tevékenységét
ahepatolégus szakemberek képzésében és az Ujismeretek terjesztésében véltozatos tudomanyos forumokon.
Végezetiil, a nemrég elhunyt hepatolégusok életére és tevékenységére emlékeziink.

KULCSSZAVAK: antivirdlis kezelés, elasztografia, hepatitis virus, hepatoldgia, kontrasztanyagos ultrahang,
nem-alkoholos zsirmaj, receptor tirozin-kinaz gatlok

The History of Hepatology in the 21 century

Hepatology became a self-standing discipline in the second half of the 20th century and significant pro-
gress has been registered in the early decades of the 21* century. After the discovery of the hepatitis
viruses A-G, perhaps the most important recent progress is the availability of highly efficient therapies
for hepatitis B and. Non-alcoholic hepatic steatosis and steato-hepatitis emerged as the most frequent
pathologic condition of the liver, with possibly progressing to cirrhosis and liver carcinoma. Hepatocel-
lular carcinoma displayed a constant morbidity and mortality, while receptor tyrosine-kinase inhibitors
and some interventional methods ameliorated the dismal prognosis of this tumour somewhat. As new
methods of investigation, elastography techniques and contrast-enhaced ultrasound added new facets
to liver imaging. The hepatology section of the Hungarian Society of Gastroenterology has continued its
activity, training new specialists and organising events to spread the latest newest knowledge in the field.
Finally, | remember the work and lives of some recently deceased hepatologists.

KEYWORDS: antiviral therapy, contrast-enhanced ultrasound, elastography, hepatitis virus, hepatology,
non-alcoholic steatosis, receptor tyrosin-kinase inhibitors

Bevezetés

A hepatoldgia a 20. szazad kozepétdl fokozatosan onalld
diszciplinava valt (1). A 21. szazad elsé két évtizedében olyan
jelentés — mérfoldkoveknek nevezheté — haladas tortént a
hepatolégiaban, amely indokolja az Ujabb &ttekintést és a
multtal valé 6sszevetést. A dolgozatban az Uj évezred 4ttord
jelentéségli felfedezéseinek torténeti hatterét elemezziik, az
ismeretek gazdagsdga miatt csak szemelvényesen.

Hepatitis virusok
Hepatitis jarvanyok ismeretesek az dkortdl. A hepatitis viru-

sok felfedezése a mult szazad masodik felében véget vetett
a vitdknak e jarvanyok eredetérél. Azimmunoldgia és a ge-
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netika haladasa révén molekularis szerkezetiik tisztdzédott,
ami lehetévé tette a célzott antivirdlis kezelés kifejlesztését.
A fébb torténeti adatokat az 1. tdbldzatban vézoljuk, fel-
tlntetve nemcsak a mar kdzismert hepatitis A-G, hanem
mas, potencialisan hepatitist okozé virusokat is. Jellemzé az
aszinkronizmus és a globalizacio: a virusokat 6tletgazdag
kutatocsoportok a vilag tobb tajan kiilonbo6zd intézetekben
tobb éves munka utdn azonositottak (pl. hepatitis A és C
virus) (2-5). Mindegyikbdl tébb genotipus ismeretes, ezek
eredetét és kialakuldsat feltérképezték (6). Egyes virusok
[étezését csak feltételezték, illetve azokat régen lezajlott jar-
vanyok adatai alapjan azonositottak (hepatitis E virus), ma-
sokra véletlenszertien bukkantak (hepatitis G) (7). A kutata-
sok sordn szamos Uj immunoldgiai és genetikai mddszert
dolgoztak ki: ezeket utdbb sok mas teriileten alkalmaztak.
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A 21.szazad elsé évtizedeinek legkiemelked6bb hepatol6-
giai eredménye kétségteleniil a hatasos antiviralis kezelés
megjelenése, amely ugyanolyan paradigmavaltast jelen-
tett, mint a Helicobacter pylori felfedezése. A 2. tdbldzatbdl
kittnik, hogy a HCV-fert6zés kezelésében elért eredmé-
nyek jelentésen megel6zték az eradikacids kezelést (8).
Ennek oka, hogy a HCV esetében innovativ kutatasokkal
Uj gydgyszercsoportok jottek létre, mig az antibiotikumok
fejlesztése egy helyben topogott. Az antiviralis kezelés tor-
ténetét a 3. tdbldzatban vazoljuk: az Gj gyoégyszerek jorésze
konszenzusok &ltal szabalyozott formdban, hazankban is
elérheté (9). Tovabbi fejlesztések folyamatban vannak, az
innovativ cégek évrél-évre Uj gydgyszerekkel és azok kom-
binacidjaval jelentkeznek. Jellemzd, hogy a gydgyszerek
szintézise és engedélyezése kdzott 10-15 év telik el.

A mdj fontos célszerve a HIV-fert6zésnek is. A virus meg-
tamadhatja a majsejtek minden tipusat (hepatocitak, Kup-
fer-sejtek, makrofagok, sinusoidalis sejtek), apoptozist,
autofagiat, gyulladast okozva, amely folyamatok fibrozis-
hoz vezetnek. Az intestinalis TH17, CD4 és CD22 limfocitak
pusztuldsa révén létrejott bakteridlis transzlokacio tovabb

rontja a majfunkciét és jelentdés a modern antiretroviralis
kezelés majkarosité hatésa is: mindezekre az utébbi 2 év-
tized kutatdsai vilagitottak ra (10). Kovetkezményiik, hogy
a HIV-fert6zés okozta mortalitds 50%-a mdjbetegségnek
tulajdonithato.

Nem-alkoholos zsirmaj (steatosis,
steatohepatitis) (NAFL, NASH)

A 21. szdzad els6é évtizedeinek egyik legnépszertibb be-
tegsége a nem-alkoholos zsirmaj. Elsé hisztoldgiai leirasa
Sir William Bowdentél (1816-1892) szarmazik, aki mint a
londoni King's College anatémusa, leirta a glomerularis
filtracio jelenségét és a réla elnevezett kapszulat is.1861-
ben Friedrich Theodor von Frerichs (1819-1885) kutyakban
kisérletes zsirmajat idézett eld és leirta a hepatocitdkban
steatosist infiltraciénak, a nagycseppeset degeneracidnak
tartottak: ez a kiilénbség ma mar nem érvényes. A steato-
sis gorog eredet(, a steato=zsir + -osis = allapot. A nem-
alkoholos zsirmaj fogalma a Mayo klinikan Jiirgen Ludwig-

2. tablazat: A hepatitis C virus és Helicobacter pylori: parhuzamos életrajzok (1, 3, 6, 8)

Torténeti adat Hepatitis C

Helicobacter pylori Megjegyzés

Eredet A HCV 300 évvel A H. pylori baktérium
lezajlott endémias 55-100 000 évvel ezel6tt
fert6zések soran alakult ki Afrikaban,

alakult ki, a ma ismert ahonnan szétterjedt
genotipusok 70-80 éve Eurépdban, Azsidban
jelentkeztek és az Ujvilagban

El6zmények 1975-ben mutattak ki, 1874-t6l tobb szerzd

hogy a poszttranszflzids észlelt spiralis
hepatitiseket nem baktériumokat
A vagy B virus okozza a gyomorban

Felfedezés 1987-ben 1982-ben

Michael Houghton Barry J. Marshall
€s munkatarsai és Robin J.Warren
a Chiron cégnél mutattak ki mutatta ki
a HCV DNS-t non A-non B kronikus gastritisben
hepatitisben

Elterjedés >200 millio fertézott 4 milliard egyén,

egyeén vilagszerte a fold lakossaganak
50%-a fertézott
Betegségek Hepatitis, cirrdzis, Gyomor- és nyombélfekély,
hepatocellularis dipszpeszia, gyomorrak
karcinéma
Onkogén jelleg HCV core antigén, NS3, cagA toxin
NS5A protein

Kezelés

A modern antiviralis
kezeléssel kdzel
100%-ban
gyogyithato

A harmas, négyes,
szekvencialis és hibrid
kezelések eredményessege
70-90% kozott van

A baktériumok
altalaban sokkal
korabban jelentek meg,
mint a virusok

Ugy tlinik, a viroldgia
gyorsabban fejlédott,
mint a bakterioldgia

Marshall 2005-ben
Nobel-dijat kapott;
Houghton 2000-ben
Albert Lasker-dijoan
részesUlt’

A H. pylori gyakorisaga
tébbszordse a HCV-nek

Extragastrikus és
extrahepatikus korképekkel
osszefliggésben vannak

Az IARC szerint?
a H. pylori|. tipusu
karcinogén
Az antivirdlis szerek
fejlesztése
jelentGsen megeldzte az
antibiotikum-kutatast

' Albert Lasker (1880-1952) Uizletember és felesége éltal 1942-ben alapitott 250 000 $ értékii dij, amelyet az orvostudomanyi felfedezésekért

adnak; a dijazottak kdzUl sokan utdbb Nobel-dijban is részesultek

2 |ARC: International Agency for Research of Cancer
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3. tablazat. Az antiviralis kezelés torténete’

Ev Gyogyszer Hatastani csoport Cég Orszag Indikacio
1957  Interferon Biologiai kezelés Roferon Svajc Hepatitis C
1972  Ribavirin Maodositott pirimidin bazis  ICN Pharmaceutical Egyestilt Alamok ~ Hepatitis C,
Lassa laz
1968  Aciklovir Aciklikus nukleozid analog Burroughs Egyestilt Alamok ~ EBV
Wellcome
1964  Lamivudin Didezoxinukleotid Glaxo Anglia Hepatitis B
1999  Adefovir Reverz transzkriptaz gatld  Szerves Kémiai Csehorszag Hepatitis B,
Intézet herpes simplex
1999- Daclatasvir  Nem strukturalis protein-  Bristol-Meyer Egyestilt Alamok  Hepatitis C
gatlo 5A (-asvir) Squibb
2007  Sofosbuvir HCV polimerazgatld Pharmasset-Gilead ~ Egyestilt Alamok  Hepatitis C
(-buvir) Sciences
2009  Boceprevir HCV proteaz gatld Schering-Merck Egyestlt Alamok  Hepatitis C
(-previr)

"Minden hatastani csoportbdl az elsd szintetizalt vegyllet van feltiintetve; szamtalan tovabbi analdg kertlt fejlesztésre és valt sikeres gyodgy-
szerré. Az évszamok az adott szer fejlesztésének kezdetét jelzik; a Food and Drug Adminstration és az Eurdpai Gydgyszerligyndkseég engede-

lyeit a direkt antivirdlis szerek 2010-2016 kdzott kaptak meg.

tol szarmazik, elterjedésében fontos volt Fenton Schaffner
(1920-2000) fejezete, ami 1985-ben a Henry L. Bockus
(1894-1982) és munkatdrsai altal szerkesztett tankdnyv-
ben jelent meg: ez 1950-1970 kozott gasztroenterologu-
sok Biblidja volt (11-13). A kérkép jelentéségét mar sza-
zadunkban ismerték fel, amikor a képalkoto eljarasokkal
végzett prospektiv tanulmanyok kimutattak, hogy a fejlett
orszagokban a felnétt lakossdg 10-50%-4aban jelen van
(12), a hosszu ideig (=évtizedekig) fennallé nem alkoholos
steato-hepatitis az esetek egy részében cirrézishoz, maj-
elégtelenséghez és hepatocellularis karcinomahoz vezet.
El6rejelzések szerint 2030-ra a NASH a majatultetés legy-
gyakoribb oka lesz. Mind a NAFL, mind a NASH esetében
szamtalan kockdzati tényez6t azonositottak (elhizas, me-
tabolikus szindroma, 2-es tipusu diabétesz, dyslipidaemia,
éhezés, totélis parenterdlis taplalds, hypothyreosis, alvési
apnoe, policisztas ovarium szindréma, de felmertlt a Heli-
cobacter pylori szerepe is (14). A NASH/NAFL kezelésében
utdbbi 10-15 évben szamos régi (metformin, pioglitazon)
és innovativ szert prébaltak ki (obetikélsav, liraglutid, el-
afibranor, simtizunab, emricasan, galektin-3-gatldk), a
meggy6z6 eredményekre még varni kell. Hatékony terépia
hijan a jovében a megelézésre (életmod, mozgas, diéta)
teszik a hangsulyt (15).

Hepatocellularis karcinéma (HCC)

Az elsédleges majrakok 85-90%-a hepatocelluléris kar-
cindbma (16). A maj daganatainak mar Hippokratész (Kr.e.
460-377) nagy jelentéséget tulajdonitott, a fizikalis vizsga-
laton tul a 20. szézadig az egyetlen diagnosztikai médszer
a boncolas volt. A majrak patoldgiai képét 1845-ben irta le
George Budd (1808-1882) a londoni King's College intézet-
ben. David von Hansemann (1858-1920), Berlin 1879-1889
kozott 258 majdaganatot taldlt: 10 primer majrdk, 25 pri-
mer epehdlyagrdk, a tobbi benignus elvaltozas vagy at-

tét volt (17). 1870-1890 kozott Guy’s Hospital-ban 11 550
boncoldsnal 0,1%-ban talaltak majrakot (18). A 20. szazad-
ban a majrak gyakorisdga fokozatosan emelkedett: ezt mar
nem a boncolasi adatok, hanem a modern rakstatisztikak
igazoltak. A legfrissebb amerikai statisztika szerint a maj-
rak el6forduldsa — szemben a colorectalis karcindmaval —
stagnal: 2019-ben az Egyesiilt Allamokban 41 030 uj esetet
prognosztizélnak, akik kdzil 31 780 meg fog halni (19).
Hazankban is az Uj HCC-esetek szdma 2005 6ta az évi 1300-
1400 kozott stagnal.

A HCC patogenézisében a mar ismert kockazati tényezék
(onkogén virusok, cirrézis, alkohol, karcinogén vegyuletek)
mellé felzarkézott az elhizés (16) és egyes Helicobacter fa-
jok (H. pylori, H. hepaticus) szerepe (20).

Az ismeretek fejlédésében jelentds szerepet jatszottak a
kisérletes majrak-modellek: ezek az 1930-as években kez-
dédtek hagyomanyos mddszerekkel (a széntetraklorid és
az azofesték-indukalta majrak mellett feltétlentl emliten-
d6 Korpdssy Béla (1907-1961) csersavas modszere). Ma-
napsdg a molekularis genetikai moédszereit 6tvozik a pa-
tolégiaval. Az utébbi 3 évtizedben a hazai kutaték (Lapis
Kdroly, Kopper LdszI6, Schaff Zsuzsa, Timdr Jozsef, Kovalszky
llona, Zalatnai Attila) 187 nemzetkozileg jegyzett kozle-
ménnyel jarultak hozza e terilethez.

A majrak kezelésén a sebészeti, gydgyszeres és intervenci-
onalis moédszerek osztoznak. A majsebészet és majatiilte-
tés torténetével tankonyvek foglalkoztak (21, 22).

A 21. szazad eredménye a kis molekulaju receptor tirozin-
kindz-gatldk bevezetése: ezek mindegyike egy vagy tobb
receptorfunkcidval is rendelkezé novekedési faktor moleku-
l4jat gatolja és 5Ghmagukban vagy kemoterapidval, interven-
ci6s modszerekkel kombinélva adhatok. A HCC kezelésében
id6érendi sorrendben az aldbbiakat vezették be: erlotinib
(2005), sorafenib (2008), sunatinib (2011), linifanib (2012),
brivanib (2013), lenvatinib (2018). Mellékhatasok, reziszten-
cia és portalis trombézis korlatozza adasukat. A kdvetkezé
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években szamos mas receptor tirozin-kinaz-gatlé (dovitinib,
cabozantinib, orantinib, axitinib, cediranib), m-TOR-gatlé
(everolimus és temsirolimus), az epithelidlis-mezenchima-
lis tranziciot gatld tivantinib, béta-katenin és inzulinszerU
noévekedési faktor receptor-gatlok eredményei varhatok: a
jové donti el, melyikbdl lesz hatdsos gydgyszer.

A sebészeti kezelés alternativajaként egyre kiterjedtebben
alkalmaznak intervencionalis médszereket. Torténetik a
4. tdbldzatban olvashaté: 50-150 éves mddszerek aktua-
lizélasa mellett helyet kaptak az Gjabb technikak is. Meg-
itélésiik valtozé: metaanalizisek egyelére nem igazoljék a
tulélésre gyakorolt kedvezd hatdsukat és kevés az egyes
modszereket 6sszehasonlité tanulmany (23, 24).

Képalkoté-eljarasok

A 21. szazad elején rendelkezésiinkre allé képalkoté mod-
szerek koziil hepatolégiai szempontbdl Ujdonsag az elasz-
tografia és a kontrasztanyagos ultrahang.

Elasztogréfia

Torténete az 6korig vezethetd vissza, hiszen a palpacid ré-
vén a korabeli orvosok a belsé szervek alakjat, helyzetét,
mozgasat, luktetését és rugalmassagat mérték fel és ebbdl
vontak le kdvetkeztetéseket a beteg allapotara. A tapintast
nagyra értékelték az 6kori Egyiptomban, szerves része volt

a beteg vizsgalatanak Hippokratész kordban és a kinai or-
voslasban (1, 25, 26). A palpacio latinul érintést jelent. A
rugalmassag fogalma a 17. szdzadban alakult ki. Gorog
elnevezése az elaunein = kihlzas, kinyujtas terminus. A
rugalmas testek tulajdonsagait 1674-ben tanulmanyozta
elészor Sir William Petty (1623-1687). Munkdjat a mikrosz-
kopia egyik kidolgozdja, Robert Hooke (1835-1703) tévutra
terelte, aki ugy vélte, hogy a rugalmassagot a testekben
Iévé levegb okozza. 1703-ban Isaac Newton (1642-1727)
Optika c. mivében értekezett a rugalmassagrol. A rugal-
massagtan alapveté fogalmat Thomas Young (1773-1829)
brit fizikus, orvos és polihisztor hatdrozta meg: réla nevez-
ték el a Young-modulust, amely egy anyagra - esetlinkben
szervre — jellemzé allandé és annak merevségérél ad in-
formaciot. Az elasztografidban hasznalt mértékegység a
kilopascal (kP): ebben a pascal a Nemzetkdzi Mértékegy-
ségrendszerben hasznalt nyomas mértéke és newton/
négyzetméternek felel meg: értékét az 1960-as években
fogadtak el egy nemzetkozi konferencian. A newton (N) az
az er6, amely 1 kg tomeg( testet 1 masodperc alatt 1 m/s
sebességre gyorsit fel (25-27).

Az ultrahangos rugalmassagmérés kezdetei egybeesnek
az ultrahangos képalkotds mdédszereinek kialakuldsaval.
Az A-moédban torténé képalkotdsban mar az 1980-as
években leirtdk Anglidban a maj mozgdsat az erek lik-
tetése kovetkeztében (28). A Doppler-mddszer fejlesz-

4. tablazat: Intervencionalis médszerek a majrak kezelésében (24, 25)

Eljaras Szerzé

Alkalmazas Megjegyzés

METELGEN]

1851 Krioterapia James Moncrieff — Anglia Folyékony nitrogén/ Cochrane rendszeres
Arnott argon szondakkal attekintésben elénytk
(1794-1856) —160-180°-ra hitik a nem igazolt a tébbi
laparoszkopos UH-val  ablacios modszerrel
lokalizalt tumorokat szemben
1893  Hipertermia Williay Bradley Egyeslilt Az 1960-as években Hatasat sokan
Cooper Allamok diatermias arammal megkeérddjelezik
(1862—-1938) kezeltek inoperabilis
majtumorokat
1955  Nagy energigju  PA. Lindstrom Svédorszag  1992-ben az Indiana A fokuszalt UH
fokuszalt egyetemen végezték termikus, kavitacios és
ultrahang az elsd HIFU-ablaciot koagulacios nekrozist
okoz
1982  Alkoholos Ohta M, et al. Japan Abszolut ethanol UH/ Eredményei szerények
ablacio CT vezérelt beadasa
1985  Transarteridlis Suzuki K; et al. Japan Képalkotassal Az 1950-es intra-
kemo- lokalizalt tumorba arterialis kemoterapia
embolizacio doxorubicin, cisplatint,  Ujraélesztése; meta-
mitoxantron adasa analizisek szerint nem
majd az ér javitja a tulélést
embolizacioja
1994  Mikrohullamu T. Seki Japan 2450 MHz frekvencigju  Intraoperativan is
ablacio mikrohullam adasa alkalmazhaté
60 masodpercig
koagulacios nekrozist
okoz
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tése soran 1988-ban a rochesteri egyetemen dolgoztdk
ki a szonoelasztikus képalkotdst: ebben egy mdédositott
Doppler-jellel mérték a szovetek merevségét (29), de az
igy keletkezett képek gyenge mindségliek voltak. Az elsé
elasztografias felvételeket 1989-ben készitette a texasi
egyetemen Jonathan Ophir és munkatdrsa: ez a ,strain”
- azaz feszulés, feszités - vagy statikus elasztografia,
amelyben radiéfrekvencias ultrahangjeleket hasznalnak
a szervek 6sszenyomasa el6tt és utan (30), Az els sta-
tikus elasztografiai késziiléket a Hitachi cég fejlesztette
ki. Kidolgoztak a mddszer szinkddolt valtozatat: ebben a
vizsgalt elvéltozas rugalmassdgat/merevségét a B-képre
ratevédo kék/zold szinekkel jelzik.

A kovetkez6 fejlesztés a nyirashullam vagy tranziens-
elasztografia, amely egy dimenzidéban méri az alacsony
frekvenciaju (5 MHz) ultrahang és rugalmas hullamok (50
Hz) terjedési sebességét, ezek ardnyosak a szévetek rugal-
massagaval. A modszert francia Echosens cég munkatarsai
dolgoztdk ki és 2003-ban Fibroscan néven forgalmaztak
az azota vilagszerte elterjedt késziiléket. A Food and Drug
Adminstration 2007-ben engedélyezte amerikai hasznala-
tat, hazédnkban néhany hepatolégiai centrumban 2009 6ta
alkalmazzak, bar a biztositdé nem tdmogatja, igy csak ala-
pitvanyi segitséggel vagy téritéssel végezhet6 (31).

A 2000-es évek elején tovabbi médszereket dolgoztak ki
(vibroakusztogréfia, akusztikus 16késhullamon alapul6
képalkotds, nyirdshulldam elasztografia), ezek a gyakorlat-
ban kevésbé terjedtek el (32).

Kontrasztanyagos ultrahang

A képalkoté médszerek kozos torekvése a képmindség
és részletgazdagsag javitdsa kontrasztanyagok segit-
ségével. Ez tetten érheté mar a radioldgia bolcséjénél:
egy évvel a rontgensugarak felfedezése utan, 1896-ban
a berlini Charité klinikan Emil Grummach (1849-1919)
leveg6-pezsgbkeveréket haszndlt kontrasztanyagként,
1898-ban Walter Bradford Cannon (1871-1945) bizmut-
szubnitratot hasznalt allatkisérleteiben, a bariumszulfat
a 20. szazad elején terjedt el (1, 33). Az ultrahang eseté-
ben is felismerték, hogy a nativ vizsgalat nem elégiti ki
a képalkotas igényeit. 1968-ban észlelték, hogy az intra-
vaszkuldrisan adott séoldat erds visszhangot ad az aorta-
gyokben. A hasi vizsgalatoknal a belek gaztartalma, mint
er6s echogén, gyakran okozott nehézséget. 1980-ban
kimutattdk, hogy a 10 um-nél kisebb buborékok rezo-
nanciafrekvencidja 2-10 MHz tartomanyban van, amely
megegyezik a képalkotasai tartomannyal, ezért haszna-
latuk az ultrahanghullamok szérasahoz vezet, feler6sit-
ve a szOovetekbdl érkezd képet. Elséként a philadelphiai
Jefferson egyetemen Barry B. Goldberg haszndlt indoci-
anin-zold festéket az epeutak dbrazolasaban (34), majd
a majmetasztazisok kimutatasara széndioxid-buboréko-
kat alkalmaztak: ezt echokarbografianak nevezték. Az
1980-as évek elején kolloidalis kollagén, majd zselatin
mikrogombokkel kisérleteztek: emberben sikeriilt addig
nem ismert majattétet abrazolni. 1985-ben zsiremulzié
iv. addsaval probalkoztak, abbdl kiindulva, hogy a zsir-
maj fokozottan reflektal, de kideriilt, hogy megfelelé kép
eléréséhez az élettani hatart meghaladé emulzié adasa

sziikséges. A klinikailag biztonsdgos kontrasztanyagokat
az 1990-es években kezdték kifejleszteni. A Schering cég
Echovist terméke kristalyos galaktozt, a Levovist D-galak-
t6z és palmitinsav mikrobuborékokat tartalmazott. A mi-
ldndéi Bracco cég 2001-ben forgalmazta Sonovue néven
kénhexafluorid tartalmu kontrasztanyagat, az europai
hatésdgok 2003-ban engedélyezték hasznalatat és rovi-
desen az ultrahangdiagnosztika majdnem minden teri-
letén (hepatoldgia, onkoldgia, endoszképos ultrahang,
gyermekgydgydszat, négydgydszat) elterjedt. Hazank-
ban 2013-tél finanszirozzak és 21 centrumban végezhetd
a maj vizsgalata (Dr. Harkdnyi Zoltdn kdzlése, 2019.03.06.).
A GE Healthcare és a Core Medical fejlesztése a Sonazoid
kontrasztanyag perfluorbutdnt tartalmaz, elsésorban a
maj vizsgélatara szolgal, mig az oktofluorpropan tartalmu
Definity a Lantheus Holding amerikai cég terméke, kardio-
I6gidban hasznaljak.

A magyar hepatoldgia a 21. szazad elején

A Magyar Gasztroenterol6gia Tarsasag hepatoldgiai szek-
ciéja 1976-ban Fehér Jdnos kezdeményezésére alakult
meg. Torténetét, eredményeit a tarsasag 50, illetve 60
éves évforduldjan illéen méltattdk (35). Jelenlegi elno-
ke Hunyadi Béla, tiszteletbeli elndke a hepatoldgia szin-

te minden terliletén évtizedek 6ta aktiv Szalay Ferenc. A

2000-es években folytatéddtak azok a szakmai 6sszejove-

telek, amelyeken hazai és neves kilféldi el6addk osztot-
tdk meg tapasztalataikat az érdeklédékkel: ezek kozil
orszagos jelentéségli az 1995 6ta Telegdy LdszIé kezde-
ményezésére rendezett Majnap és a Fehér Jdnos altal

Bukkflirdén kezdett, majd 2013 éta Visegradon rendezett

Hepatoldgia Konferencia. Szakorvosjeldltek szamara be-

vezették a hepatoldgiai képzést és szakvizsgat.

Csatlakozva a nemzetkdzi konszenzusokhoz, a hepatol6-

giai szekci6 vezet6sége ismételten kidolgozta a hepatitis

B és C virusok sz(irésének, diagnozisanak, kezelésének és

gondozasanak magyarorszagi javaslatait (9). Perner Ferenc

uttdéré munkdassaga utan 2019-ben mér az 1000. majatil-
tetés tortént hazankban, amely igy az eurdpai élvonalba
kerdlt.

® A hepatologusok jelentés publikacids tevékenységet
végeztek az elmult 2 évtizedben: az Orvosi Hetilapban
2000-2019 kozott 406, a nemzetkdzi szakirodalomban
tovabbi 1117 kdzlemény jelent meg a hepatolégia min-
den teriiletérél (www.pubmed.com, 2019.30.06.).

® A jelen folydirat 2015 6ta jelenik meg magyar és angol
nyelven, hasabjain hazai és neves kiilfoldi szerzéktél sza-
mos eredeti és 6sszefoglald hepatoldgiai kozleménnyel.
Célkitlizés, hogy mielébb bekeriljon a nemzetkozi kor-
forgasba és idézhet6 legyen.

® 2000 6ta 3 hepatoldgus kapott Hetényi Géza-emlékér-
met és heten részesiiltek a Pro Optimo Merito in Gastro-
enterologia elismerésben.

e Tekintettel a hepatoldgiai szekci6 tobb évtizedes, sokré-
td mikodésére, talan kezdeményeznilehetne egy 6néllé
Magyar Hepatolégiai Tarsasag létrehozasat: az Egyesiilt
Allamokban mar 1951-ben megalakult és maig aktiv az
amerikai hepatolégiai tarsasag (36).
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A hepatolégia halottai

A hepatoldgia 21. szazadi torténetét bedrnyékolja, hogy
elvesztettiink olyan jelent6s személyiségeket, akik az el-
mult évtizedekben dontéen jarultak hozza az 4gazat fej-
|6déséhez és dnallosulasahoz. A fiatal olvasék szamara,
akik nem ismerhették 6ket, alljon itt néhény sor emléke-
zetikre.

Dame Sheila Patricia Viola Sherlock

1918-ban Dublinban sziiletett angol-ir csaladbdl. Egyete-
mi tanulmanyait 1936-1941 kozott kitlintetéssel végezte.
A londoni Hammersmith koérhdzban kezdett dolgozni,
ahol elsajatitotta az akkor még ritkdn végzett majbiop-
szia modszerét. 1947-48-ban a Yale egyetemen volt 0sz-
tondijas, ahol a majkapu daganatat leiré Gerald Klatskin
(1910-1985) mellett dolgozott. Még 30 éves sem volt,
amikor Londonban az elsé hepatoldgiai osztaly vezetését
biztak ra: itt a klinikai és morfolégiai kutatds 6sszefoga-
sa, értelmezése valt tudomdanyos munkainak erésségévé.
Az osztaly rovidesen nemzetkdzi centrumma vélt. Mun-
kassaga feldleli a korabeli hepatolégia minden teriiletét.
1959-1983 kozott Royal Free kérhdzban folytatta mun-
kajat. 1955-ben publikalt Diseases of the Liver and Biliary
System c. kdnyve 13 kiadast ért meg, 2018-ban mar tarsz-
szerz8i szerkesztésében és dsszesen toébb mint 200 000
példanyban kelt el (37), 1984-ben Il. Erzsébet kirdlyn6tél
a,Dame” cimet kapta, a Royal Society tagja lett. Orvos fér-
jétdl két gyermeke sziiletett. Kivald haziasszony volt, tanit-
vanyait rendszeresen vendégiil latta. 2001-ben hunyt el.

Herbert Falk

1924-ben sziletett Millheimben. Az iskola befejezése
utén a Il. vildighdboruban taldlta magat, részt vett Ernst
Rommel (1891-1944) észak-afrikai hadjarataban, ahol brit
fogsagba esett, majd az Egyesiilt Allamokban Louisiana és
Texas allamban bortdnbe kerilt. Orvosi és gydgyszerészeti
tanulmanyait ezutan fejezte be. 1960-ban megalapitotta a
Dr. Falk Pharma céget Freiburgban. Elsé sikeres terméke a
Hepatofalk volt, amely egy Heinz Kalk (1895-1973) német
hepatologus altal inspirdlt multivitamin volt. Ismertségét
szimpéziumok rendezésével alapozta meg, ezen részt
vettek a hdboru utdni hepatolégia olyan nagysagai, mint
Hans Popper (1903-1988), és nagy szerepuk volt a német
hepatoldgia visszatérésében a tudomanyos vérkeringés-
be. Az elmult évtizedekben szamos, hazankban is ismert
gyogyszert forgalmazott (meszalazin, budeszonid, urzodi-
ol). Véllalata jovedelmét szimpdziumok rendezésébe for-
gatta vissza: tobb mint 200 Falk szimpo6ziumot rendeztek
a vildg minden tajan, ahol neves eléaddk tekintették 4t a
hepatologia aktualis kérdéseit. Tobb hires gasztroentero-
[6gus életrajzanak publikdlasat szponzoralta: ezek ingyen
alltak az érdekl6dbk rendelkezésére. 2008-ban hunyt el.
Vallalatanak vezetését fia, Martin Falk vette at (38).

Charles Saul Lieber

1931-ben sziletett Antwerpenben. A haboru kozeled-
tével csaldadja Svéjcba menekilt. Az orvosegyetemet
hazatérése utan kezdte, de tanulmanyai befejezése
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el6tt 1955-ben fekély miatt gyomrat reszekaltak. A Har-
vard egyetemen 6sztondijat kapott, Charles Herbert Best
(1896-1978) mellett dolgozott, aki ugy vélte, hogy az
alkoholnak nincs tobb kéaros hatasa a kisérleti allatok-
ra, mint a cukros viznek. A Manhattan Bellevue, majd
a Bronx Veterans és Mount Sinai kérhazakban dolgo-
zott. 1974-ben majmokban kimutatta, hogy az alkohol
cirrézishoz vezet. A mikroszomdlis oxidacids rendszert
1970-ben irta le. Tobb mint 500 kdzleményt irt. Kétszer
nésilt, 2 fia és 6 unokaja van. 2009-bern gyomorrakban
hunyt el.

Thomas Earl Starzl

1926-ban sziiletett ir és német sziil6ktdl lowa allam Le
Mars helységében. Papnak késziilt, de édesanyja eml6-
rakban elhunyt és dontését megvaltoztatta: elé6bb bio-
[6gusi, majd orvosi végzettséget szerzett Chicagdban.
1962-1981 kozott a Colorado-i egyetemen, majd Pitts-
burghben dolgozott. Tobb mint 2000 kdzlemény szerz6-
je, 192 fejezetet és 4 kdnyvet irt: alkoté erejének teljében
7,3 naponta irt egy cikket. Az elsé majatultetés (1963)
mellett bevezette a ciklosporint (1982) és tacrolimust
(1991) a szervkilokdédés megel6zésére. Pittsburghben
intézetet és utcat neveztek el réla. 1991-ben mutéti te-
vékenységével felhagyott, de azutén is oktatott és szer-
vezte a transzplantdcios tevékenységet. Két feleségétdl 3
gyermeke sziiletett. 2017-ben hunyt el.

Fehér Janos

1932-ben Gydrujbardton sziletett. Az elemi iskolat szi-
[6falujdban, a gimnaziumot a gyéri Czuczor Gergely és
Révai Miklds iskoldban, Az orvosegyetemet Budapesten
végezte. 1982-1993 kozott a budapesti Il. Belgydgya-
szati klinika igazgatdja, 1986-2002 kozott az Orszagos
Belgydgyaszati Intézet féigazgatdja, 1986-1991 kozott a
Belgydgyaszati Kollégium elndke volt. Fé kutatasi teri-
lete a hepatolégia volt, amely teriileten nemzetkozi el-
ismertségre tett szert. A Cecil Textbook of Medicine-ben
6 irta a méj szifiliszérdl szo6l6 fejezetet. Tevékenységének
masik fontos terllete a szabad gyokok és az odixativ
stressz szerepének tanulmanyozdsa volt, ahol szdmos
kdnyv, rendezvény és publikacio jelzi munkajat. Az altala
vezetett intézetbSl munkatarsai kdzil tobb osztalyveze-
t6 féorvos, professzor lett, tobb mint 30-an tudomanyos
fokozatot szereztek. 1990-92 koz6tt a Magyar Gasztro-
enteroldgiai Tarsasag, 1990-1991-ben az Eurépai Majku-
tatd Tarsasag elndke. Alapitdja a Magyar Eletbiztositasi
Orvostani Tarsasagnak. 1989-2010 kozott az Orvosi He-
tilap f6szerkesztéje, szamos kiilfoldi szakfolyéiratnak is
szerkeszt6je volt. Tudoményos szinten foglalkozott a bor
és az egészség kapcsolataval, borlovagrendek alapitoja.
Gyérujbarat diszpolgara, tobb tudomanyos tarsasag ki-
tlintetését megkapta. 2010-ben hunyt el.

Telegdy Laszlo

1941-ben sziiletett. Majdnem teljes szakmai tevékenysé-
gét a févarosi Szent Laszlo korhdzban végezte. 1996 6ta
minden évben a M4ajbetegekért Alapitvany keretében
megrendezte a majnapokat, ahol az orszag vezetd szak-



emberei ismertették az Ujabb eredményeket. A majbe-
tegségek laboratériumi diagnézisaval foglalkozé kdnyve
2006-ban jelent meg, ma mar nem kaphato (39). 2015-ben
hunyt el.

Kendrey Gabor

1929-ben sziiletett Budapesten, iskolait a Szent Bene-
dek-rendi és a komaromi Jokai Mér Gimnaziumban vé-
gezte. A Pazmany Péter Tudomanyegyetem orvosi kardn
1947-1953 kozott tanult. Az orvostudomany kandidatusi
cimet 1963-ban, a doktori cimet 1978-ban szerezte meg.
1955-1969 kozott az I. sz. Kérbonctani és Kisérleti Rakku-
tatd Intézetben, 1971-1985 kdzott Févarosi Tanacs Laszlo
Kérhaz Kérbonctani osztalydn, majd 1986-1999 kozott az
Orvostovabbképzé Intézetben dolgozott. Szamos funk-
ciét toltott be a Magyar Patolédgus Tarsasagban, 1991-
1995 kozott a Patoldgiai Szakmai Kollégium elndke volt.
Tudomanyos tevékenysége 185 dolgozatot, 10 kdnyvfe-
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Fajdalomcsillapitas
biztonsagosan

I Mihaly Emese dr.
‘ Semmelweis Egyetem, Il. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest

A témat egy endoszkopos eset inicialta, amelyben egy 55 éves férfi beteg trombocitaaggregacio-gatlé
és véralvadasgatlé kezeléshez non-szteroid gyulladasgatlé (NSAID) kiegészitést kapott, gasztroprotek-
cio nélkiil. Transzfuziét igényl6 melaena miatt keriilt egészségligyi intézetbe. Az etioldgia a kezelés fels6
gasztrointesztinalis mellékhatasa volt. A dolgozat célja a farmakoldgiai fajdalomcsillapitas alaganak, a
nonszteroid gyulladdcsokkentd kezelések indikacidinak, hatdsmechanizmusanak, mellékhatasainak,

azok megel6zésének és kezelésének attekintése.
KULCSSZAVAK: fajdalom, fajdalomcsillapitas, nonszteroid gyulladascsékkentd, vérzés

Safe analgesic therapy

The paper’s topic was initiated by an endoscopic case where a 55 year old patient being on anti-platelet
aggregation and anticoagulant combination therapy received a non-steroidal anti-inflammatory drug
(NSAID) add on for analgesic purposes without gastric protection. The patient was admitted to hospital
due to transfusion required melena. The etiology was bleeding, the upper gastrointestinal side-effect of
the therapy. The purpose of this paper is to review the indication, mode of action, side-effect profile of

the NSAID therapy.

KEYWORDS: pain, analgesic therapy, non-steroidal anti-inflammatory drug, bleeding

A fajdalom lehet akut vagy krénikus. A kronikus, tébb mint
hdrom hénapja fennallé fajdalomnak kiemelt jelentdsé-
ge van, mert 100 milli6 embert érint évente, az ambulans
megjelenések 20%-at teszi ki. A kronikus fajdalom koltsége
a daganatok, szivbetegség és diabétesz egyittes koltsége-
it teszi ki. A krénikus fajdalom oka hatfajdalom 10,1%-ban,
labfajdalom 7,1%, kéz 4,1%, fejfajas 3,5%, krénikus regiona-
lis fajdalom 11,1%, kiterjedt fajdalom 3,6%-ban. A betegek
tobbsége tobb mint egy tipusu fajdalmat jelez.
A fajdalom tovabbi két f6 formaja kiilonboztethetd meg:
1. neuropathids fajdalom esetén kdzponti vagy periférias
idegrendszeri kérfolyamat all a hattérben, mint stroke,
diabétesz vagy posztherpeszes fajdalom, mig
2.a nociceptiv tipusu fajdalom esetén lokalis fajdalommal
kell szamolnunk, amely lokalis szoveti karosodas kovet-
kezménye. llyen a vazizomrendszeri betegségek, gyulla-
das vagy mechanikai okok okozta fajdalom.
A fajdalomcsillapitasnak két f6 formaja kilonboztethetd
meg, egyik a farmakoldgiai, a masik a nem farmakoldgiai
terdpia. Ez utébbi pszicholégiai, viselkedéstan, neuromo-
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dulacié, intervencios és sebészi megkozelitést foglalja
magdaba.

Farmakoldgiai terdpia esetén altaldban a fajdalom 30%-
os csokkentésével szamolhatunk, amely lehet klinikailag
szignifikdns és a betegek életmindségét nagymértékben
javitja. A farmakolégiai fajdalomcsillapitdsnak tagjai a
nem opiat tipusu szerek, opiatok és adjuvans szerek.
Jelen dolgozat témdjat a farmakolégiai fajdalomcsillapitas
nem opiat tipusu dga, a nonszteroid gyulladascsokkenték
képezik. A témat egy endoszkopos eset inicialta.

Egy 55 éves férfi beteg gasztroszkopidjat melaena, anemi-
zaloéddas miatt 2E vorosvértest-transzfuzidjat kdvetden kér-
ték. A vizsgalat soran az antrumban a kisgorbulet-elllsé
fal szogletben 6 mm-es fibrines, Forrest Ill. tipusu fekély
igazolodott szdmos er6zié kiséretében. A beteg kardio-
[6giai indikéciéval warfarin és aszpirin kombindacion volt,
amelyet a kbzelmultban kivitelezett sebészeti beavatkozas
miatt, posztoperativ fajdalom csokkentésére ibuprofen ti-
pusu NSAID-kezeléssel egészitettek ki. Savcsokkentd tera-
pidt a melaena megjelenése, anemizalédas utan kapott.
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Nonszteroid gyulladascsokkenté majbetegség, kronikus alkoholizmus esetén. Majen-
(NSAID) szerek zimek emelkedéséhez vezet. FDA szerint a maximalis

biztonsagos dozis: 4 g/nap, azonban a gyartok 3-3,25 g
A nonszteroid gyulladascsokkentd (NSAID) szerek olyan napi dozist javasolnak. Méjbetegség és alkohol rendsze-
nem szteranvazas vegyuletek, amelyek hatdsukat nem a res fogyasztasa kontraindikaciot jelent, ilyenkor a maxi-

glikokortikoidok receptorain fejtik ki. Gyulladascsokkent6 malis dézis: 2 g/nap.
hatasuk mellett altalaban lazcsdkkenté (antipiretikus) ha- 7. Antranilsav-szarmazékok: Glafenin, flufenaminsav, fena-

tassal is rendelkeznek. mat, nifluminsav, mefenaminsav. Elsésorban akut gyul-
A lazcsokkenté hatasukat a kdzponti idegrendszer h6koz- ladasos betegségek enyhitésére, kezelésére alkalmaz-
pontjanak bénitasaval fejtik ki, aminek hataséara a kérosan zak. Néhany esetben mefenaminsav hasznalatakor is
magas testhémérséklet csokken, a normalis nem. majkarosodas jelentkezhet. Rheumas arthritis, osteoar-
Tobb NSAID-tipus létezik: thritis esetén javalltak.

1. Szalicilsav-szarmazékok (1. dbra). A NSAID-ek hatdsmechanizmusat alapvetéen két enzim,

Acetilszalicilsav (Aszpirin) egyik legrégebben ismert aCOX1-és COX2-ciklooxigenaz enzimekkel valé kélcson-
gyulladascsokkentd szer, lazcsillapité hatassal is rendel-  hatasuk hatarozza meg. A COX1-enzimnek a sejtfunk-
kezik. A neve az acetil, illetve a pireasav Osszetételébsl —Cidkra van hatasa, a legtébb szovetben termelddik, a
eredeztethetd. Az 6kori idékben Hippokratész tanacsara  9yomorban, duodenumban, trombocitakban és veseszo-
sziilési fajdalmak kezelésére alkalmaztak. Jelenlegi kiter- ~ vetben egyarant. A COX1-enzim olyan prosztaglandinok
jedt alkalmazasa trombocitaaggregacié-gatlas indikaci- képz6déséhez vezet, amelyek szabalyozzak a gasztroin-
Sban torténik. tesztinalis védelmet, az érrendszeri homeosztazist és a jo
2. Propionsav-szarmazékok: naproxen iziileti fajdalomra vesefunkciét, valamint a normalis fiziolégiai miikédések
(iziileti kopas, iziileti gyulladas) jelent megoldast, mig fenntartasat végzik szamos mas sejtben (2. dbra). A gyo-
ibuprofen és szarmazékai, a Flubiprofen, ketoprofen mor-bélrendszer terililetén a sejtprotekcioé iranydban hat-
arilpropionsav-szarmazékok fajdalomcsillapité, lazcsok-  Nak, fenntartjak a nyak-bikarbonat barriert, a submucosa
kentd és gyulladasgatlé hatassal rendelkeznek. vérkeringését, gyors és hatékony nyalkahartya adapta-
. Ecetsav-szdmazékok: Indometacin, diclofenac. cidhoz, és sériilések gyors gyogyulasahoz vezetnek. A
4. Pirazolon-szdmezakok: Phenylbutazon igen erés gyul- trombocitak csak COX1-enzimet tartalmaznak.

ladésgatlé hatassal rendelkezik, csontvels-karosodas EZ2el szemben a COX2-enzim fiziol6gias kortilmények ko-
lehetésége miatt hasznalatat korlatoztak. z6tt nem mutathato ki a szévetekben, de gyorsan és nagy

5. Aminofenazon és szamazékai, pl. Algopyrin, erstel- Mennyiségben jelenik meg gyulladas és egyéb kérfolya-
jes lazcsokkentd és fajdalomcsillapit hatastak, vala- mat esetén, citokinek és novekedési faktorok hatasara. A
mint rendelkeznek gyulladasgétlé hatassal is. Norami- COX2 kozvetitéként mikodik a gyulladas és a fajdalomér-

nophenazonum angolszasz teruleteken régéta nincs = tovabbltas.aban. o B ; ] ]
forgalomban aggranulocitézist okozé mellékhatasa A nem szteroid gyulladascsokkenték hatékonysaga e két

miatt, a magyar népességben genetikai okok miatt ezen folntos“enzim benltasabanln;(ultatkozilr m,eg. sKkkents hats
mellékhatés igen ritkan jelentkezik. A legtobb NSAID nem szelektiv, gyulladascsokkenté hata-

6. Anilinszarmazékok vagy para-minofenol-szarmazékok. T,Ukat? (;OXZ gail’as’a reven feJt'k,k" alfrc])nban $ CO)“ gat-
Acetanilid és fenacetin jelentés mellékhatassal rendel- 2>@ T€Ven nem |vana,tc.>'s,esemenye ez (ga.?ztromtesz-
keznek. A szervezetben a hatéanyagok kombinécioja tinalis nyalkahartya-sériiléshez, vesekarosodashoz stb.)

, vezetnek.
paracetamolt eredményez. Paracetamolt (para-ace- ) . e . Y
. LA e 14 A .. A szelektiv COX2-enzim-gatlas el6térbe kerilése jelentd-
taminofenolt) féként lazcsokkenté és fajdalomcsillapi-

t6 hatdssal rendelkezik. Hepatotoxikus (majban bomlik 8 [nEgh Uy iEhe @ W s Ssemeyeh vk

w

le): akut majelégtelenség leggyakoribb oka az USA-ban. szoritasat.
Hepatotoxicitas alacsonyabb dozis esetén is kialakulhat NSAID mellékhatdsai
1. abra: Az acetilszalicilsav képlete NSAID-ek a gyomor-bélrendszerre, sziv-ér rendszerre,
légzbszervekre és a vesékre is hatnak, csokkentik az asz-
COOCH pirin trombocitaaggregdcié-gatlé hatasat, trombogén

hatast fejtenek ki a trombocitafunkciora.

Az elsé haszndlatot kévetéen megjelenhetnek a mel-
lékhatdsok. mint a gasztrointesztinalis vérzés, fekély,
miokardidlis infarktus, stroke. A szelektiv COX2-gatlok

O CH, esetén sziv-ér rendszeri szovédmények, mig nem sze-
\ / lektiv NSAID esetén gyomor-bélrendszeri mellékhatdsok
G alakulnak ki nagyobb valészintiséggel. NSAID-ek emelik

‘ ‘ a szisztolés vérnyomast és vizretenciét okoznak, kétsze-

0 resére novelik a szivelégtelenség miatti hospitalizacio

rizikojat, tovabba nem fatalis és fatalis kardiovaszkularis
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2. abra: Prosztaglandin szintézis
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szovédmények gyakorisagat. A 65 év feletti populacio-
ban kétszeresére emelik az akut veselézio kialakuldsat az
elsé 30 napban, a Iégzérendszerben bronchospazmust
okoznak.

A gyomor-bélrendszeri mellékhatdsok, a diszpepszias
panaszok, a gyomor és nyombél-erézidk, fekélyek, illetve
ebbdl szarmazé vérzés, perforacio a legismertebb NSA-
ID-mellékhatasok. Kiemelendd, hogy az endoszképosan
igazolt NSAID-fekélyek 50%-a klinikailag tiinetmentes. A
nem-szelektiv NSAID-ek négyszeresére emelik a gyomor-
bélrendszeri vérzés rizikéjat. Az NSAID és kortikoszte-
roidok egylttes adasa esetén a vérzéses rizikd 12x-re,
spironolakton esetén 11x-re, szelektiv szerotonin re-up-
take gatlok esetén 7x-re emelkedik. NSAID-terdpia mel-
lett fellépd vérzés nagyobb valdszinlséggel fatalis kime-

1. tablazat NSAID gyomorbélrendszeri
mellékhatasai

Szerv NSAID Gl mellékhatasai
Nyelécsd Oesophagitis-Fekeély-SzUkulet
Gyomor Subepithelialis bevérzés-Erosio-Fekeély
Vékonybél Fekély-SzUkulet (diafragma)- NSAID
enteropathia
Vastagbél e Fekely-Szukulet-Colitis
e Diverticulosisban: diverticulitis és
komplikacioi
e |BD-ben: relapszus
Anorectum Gyulladas-Fekeély-Szikulet
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netel(, NSAID-kezelés mellett a vérzés mortalitasa 21%,

mig NSAID nélkil 7%.

Gyomor-bélrendszeri mellékhatdsok nem csak a gyomor-

ban és duodenumban alakulhatnak ki. Nyel6csében ref-

luxbetegség, illetve fekély, vékonybélben eréziok, feké-

lyek, strikturak alakulhatnak ki, mig a vastagbélben nem

specifikus colitis, ulceracié, divertikulumokbdl vérzés,

perforacio, illetve a gyulladdsos bélbetegség fellango-

lasa lehet a kovetkezmény. Szovédményként obskurus

(haematochezia, melaena) vagy okkult vérzés tarsulhat.

A gyomor-bélrendszeri mellékhatasok kialakuldsanak ri-

zikofaktorai:

. Az id3s, 70 év feletti életkor.

. Megel6z6 peptikus fekélybetegség a kortorténetben.

. A NSAID-terdpia elsé harom hoénapja.

. Dohényzas.

.NSAID és kortikoszteroidok vagy véralvadasgatldok
egyuttes alkalmazasa.

6. NSAID nagy dézisban vagy kombinaciéban valé alkal-

mazasa.

7. Sziv-ér rendszeri és 1égzészervi betegségek.

8. Helicobacter pylori infekcio.

A kisddzisu aszpirin alkalmazdsa is gasztrointesztinalis

nemkivanatos eseményekkel hozhatd osszefliggésbe.

u b WN =

A Gl-mellékhatas kezelése és megeldzése

A gyomor-bélrendszeri mellékhatas megjelenése esetén az
NSAID dozisat csokkenteni kell, lehetdség szerint elhagyni,
bizonyos esetekben véltani egy alternativ NSAID-re, illet-
ve savcsOkkentdket kell alkalmazni, protonpumpa-gatidk



vagy nagy dozisu H,-receptor-blokkolok formajaban. A
megel6zésben a rizikofaktorok csokkentése, a nydlkahar-
tya-védelmet el6seqgité prosztaglandin analég misop-
rostol, savcsokkentSk: PPl vagy nagy dozisu H,-receptor-
blokkolo, szelektiv COX2-gatlok alkalmazasa, Helicobacter
pylori eradikacié a hosszan tarté NSAID-terdpia bevezeté-
se el6tt szerepelnek. Egy klinikai vizsgalat egyértelmuen
alatdmasztotta, hogy NSAID-kezelésben korabban nem
részesl6 betegek esetén a Helicobacter pylori eradikaciéja
utan kevesebb erézid, fekély keletkezett az NSAID-kezelés
elsé két hénapjaban.

A nonszteroid gyulladascsokkentd szerek alkalmazasa,
kiilondsen az idésebb korosztalyban egyre gyakoribb.
Enyhe és kozepesen sulyos nociceptiv tipusu fajda-
lomra, Ujabb szerek sulyos fajdalom esetén is javalltak.
Indikacios terlletik a lagyrészsériilés, ficam, randulas,
fejfajas, arthritis (osteoarthritis, rheumatoid arthritis,
spondylitis ankylopoetica, kdszvényes arthritis). Sziner-
gista hatdsuk van az opioidokkal, egytttes alkalmazas
esetén az opioid dozisat csokkenteni lehet. Bizonyos
utmutatdk szerint elséként valasztando szerek, de kelld
koriltekintéssel alkalmazandok. Lokalis fajdalom lokalis
alkalmazas javasolt.

Review and metaanalizis vizsgdlatok szerint az ordlis cik-
lo-oxigenaz-2-inhibitorok ugyanolyan hatékonyak, mint
a nem szelektiv NSAID lagyrész-fajdalomban, csak keve-
sebb Gl-mellékhatassal rendelkeznek. A szelektiv Celeco-
xib javasolt kronikus NSAID-kezelés esetén. A CONDOR-
vizsgdlat szerint napi 2x200 mg celecoxib csoportban
kevesebb volt a Gl-mellékhatds mint a diclofenac 2x75
mg-+omeprazol 1x20 mg csoportban, azonban a sulyos,
vérzéses mellékhatasok ugyanolyan gyakorisaggal fordul-
tak el6 mindkét csoportban. A celecoxib hasznélata a sziv-
ér rendszeri betegség rizikojat noveli.

Egy masik lehet8ség az etoricoxib alkalmazasa, amely egy
Uj szelektiv COX2-gatlé, osteoarthritis (OA), rheumatoid ar-
thritis (RA) és spondylitis ankylopoetica tiineteinek, illetve
az akut kdszvényes arthritisszel jaré fajdalom és a gyulla-
dasos tlinetek csokkentésére javallt.

A MEDAL Program egy prospektiv felépitésd, a kardi-
ovaszkularis biztonsdgossagi végkimenetelt vizsgdld
program volt, amelyben 17 804 osteoarthritisben (OA)
és 5700 rheumathoid arthritisben (RA) szenvedd bete-
get kezeltek a napi 60 mg etoricoxibbal (OA), napi 90
mg etoricoxibbal (OA és RA), illetve napi 150 mg diclo-
fenac-kal, atlagosan 20,3 héonapig. Ebben a vizsgalatban
csak a sulyos mellékhatasokat és azokat a mellékhataso-
kat dokumentaltak, amelyek a kezelés abbahagyasahoz
vezettek.

Nem volt szignifikdns kiilénbség az etoricoxib és a diclo-
fenac kozott a kardiovaszkularis trombotikus (beleértve
a kardialis, cerebrovaszkularis és periférids vaszkuldris
eseményeket) események tekintetében. Kardiorenalis
nemkivanatos eseményeket gyakrabban figyeltek meg
etoricoxib esetében, mint a diclofenacnal és ez a hatds
dozisfliggo volt. Gasztrointesztinalis és hepatikus mellék-
hatasokat gyakrabban figyeltek meg a diclofenac, mint az
etoricoxib esetén.

A hiperténiaval 0sszefliggé mellékhatdsok miatt az eto-
ricoxibot kapod betegek statisztikailag szignifikdnsan
nagyobb ardnyban hagytdk abba a vizsgdlatot, mint a
diclofenacot kapd betegek. A pangasos szivelégtelen-
séggel 0sszefliggd mellékhatasok (kezelés abbahagya-
sa és sulyos mellékhatdsok) incidenciaja hasonlé volt a
60 mg etoricoxib és 150 mg diclofenac esetében, de ma-
gasabb volt a 90 mg etoricoxibnal, mint a 150 mg diclo-
fenacnal (statisztikailag szignifikdns a 90 mg etoricoxib
esetén a 150 mg etoricoxibhoz hasonlitva a MEDAL OA
kohorszban). A pangasos szivelégtelenséggel 6sszeflig-
g6 mellékhatasok incidencidja (azon események, ame-
lyek sulyosak voltak és a beteg kérhazba kerilt vagy
stirgdsségi ellatasra volt sziikség) nem volt szignifikan-
san magasabb, mint a 150 mg diclofenac esetén és ez a
hatds dozisfiiggé volt. A kezelés 6déméval 6sszefliggd
mellékhatasok miatti abbahagydsanak incidencidja ma-
gasabb volt az etoricoxib esetén, mint a 150 mg diclofe-
nac esetén és ez a hatas doézisfligg6 volt (statisztikailag
szignifikans a 90 mg etoricoxib esetén, de a 60 mg eto-
ricoxib esetén nem).

Az etoricoxibbal (60 mg és 90 mg) végzett egyedi MEDAL-
program vizsgalatokban a terapia abbahagyasanak abszo-
lutincidenciaja barmely kezelt csoportban maximum 2,6%
volt hiperténia, maximum 1,9% volt 6déma és maximum
1,1% volt kongesztiv szivelégtelenség miatt. A terdpia
abbahagydasanak ardnya magasabb volt 90 mg etoricoxib
esetén, mint 60 mg etoricoxib esetén.

Szignifikdnsan alacsonyabb volt a felsé Gl-mellékhatasok
aranya az etoricoxib esetén, mint a diclofenac esetén. A
szovédményes mellékhatasok tekintetében nem volt
szignifikdns kilonbség az etoricoxibbal és a diclofenac-
kal kezeltek esetében. A felsé Gl-vérzések alcsoportjaban
(szévédményes és szévédménymentes egylittvéve) nem
volt szignifikans kilonbség az etoricoxib és a diclofenac
kozott. Az etoricoxib felsé Gl elénye a diclofenac-kal 6sz-
szehasonlitva nem volt statisztikailag szignifikans azokban
a betegekben, akik alacsony dézisu acetilszalicilsavat szed-
tek egylitt a gyogyszerrel.

A bizonyitott szovédményes és szovédménymentes felsé
Gl klinikai mellékhatasok (perforaciok, fekélyek és vérzé-
sek) ardnya szaz betegévre vonatkoztatva 0,67 volt (95%
Cl: 0,57-0,77) az etorikoxib esetén és 0,97 volt (95% Cl:
0,85-1,10) a diclofenac esetén, 0,69 (95% Cl: 0,57-0,83)
kockazatot eredményezve.

Ertékelésre keriilt a bizonyitott felsé Gl-mellékhatasok ara-
nya az id6és betegekben és a legnagyobb csdkkenés a =75
éves betegeknél volt megfigyelhet6 (1,35 [95% Cl: 0,94-
1,871) mellékhatas az etorikoxib esetén, szemben a (2,78
[95% Cl: 2,14-3,56]) mellékhatassal diclofenac esetén szaz
betegévre vonatkoztatva.

A bizonyitott alsé Gl klinikai mellékhatdsok ardnya (bélper-
foracio, obstrukcio vagy vérzés) nem volt szignifikansan el-
téré az etoricoxib és a diclofenac esetén.

Az etoricoxibot szed6k esetében statisztikailag szigni-
fikdnsan alacsonyabb volt azon betegek aranya, akik
hepatikus mellékhatdsok miatt hagytdk abba a keze-
Iést, mint a diclofenacot szed6k esetén. Az &sszesitett
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MEDAL Programban az etoricoxibot szedé betegek
0,3%-a és a diclofenacot szed6 betegek 2,7%-a hagyta
abba a gydgyszerek szedését a majat érinté mellékha-
tasok miatt.

Osszességében a NSAID-szerek széles kor(i, komorbidita-
sok miatt kiilondsen idésebb kdrben torténd elterjedésé-
vel, azok sz6védményeivel is szamolnunk kell. A gasztroin-
tesztindlis szovédmények a rizikofaktorok ismeretében és

:
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a prevencios lépések betartasaval, Uj, biztonsagos szelek-
tiv COX2-gatlok alkalmazéasaval csokkenthetdk.

Nem szelektiv nonszteroid gyulladdsgatlé szerek hasz-
nalata esetén protonpumpa-gatldok egyittes alkalma-
zasaval a felsé gasztrointesztinalis (Treiz-szalag feletti)
mellékhatasok megel6zhetdek. Ezért fontos, hogy a min-
dennapos gyakorlatunkban gondoljunk a prevenciora, a
PPl-védelemre.
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A multifaktorialis eredetl Crohn-betegség genetikailag hajlamos egyénekben kiilonb6z6 kdrnyezeti
tényezo6k hatasara jon létre. A nem megfelel6en kontrollalt immunszabalyozas hatdsara folyamatosan
aktivalt gyulladasos valaszreakci6 és a normal bélfléraval szembeni tulérzékenység alakul ki. A betegség
kialakulasaban mindezek alapjan genetikai, immunolégiai, mikrobiolégiai és kornyezeti tényezék is
egyarant fontos szerepet jatszanak. A betegség etiologidjanak kutatasaban folyamatosan zajlé
vizsgalatok mar 200 génpolimorfizmust és szamos mikrobiotat 6sszefliggésbe hoztak a betegség
kialakulasaval.

A betegség leggyakrabban fiatalkorban indul, élethosszig tarto visszatéré aktivitasaval jelentésen
befolyasolja a betegek szocialis helyzetét, munkavégzé képességét, dsszességében a betegek élet-
mindségére is negativ hatassal bir. A nemzetkézi eredményekkel 6sszhangban, tanulmanyainkban
igazoltan jelenleg is magas a betegség incidenciaja és kiilonosen a gyermekkorban észlelhetd, egyre
novekvé incidencia miatt a betegség jelentésége igen nagy, amely az egészségligyi ellatérendszerre is
nagy terhet ré. A gyermekkorban indulé IBD-re a kiterjedtebb lokalizacio és agresszivabb viselkedésfor-
ma jellemz6 és a gyermekek k6z6tt magasabb az immunszuppressziv kezelés sziikségének aranya is. A
betegek kovetése soran azonban a felnéttkorihoz hasonlo lefolyast mutat, a kialakulé sz6védmények
aranya is a felnéttkorival megegyez6é mértéku.

Az évtizedekig is fennallo intestinalis gyulladas 6sszefliggésbe hozhaté rosszindulatu daganatok
kialakulasaval. Eredményeink alapjan van azonban egy fenotipus (vastagbél-lokalizacioju, szikiletes
betegségforma), amely mar rovid betegségtartam mellett is kifejezett rizikot jelent a colorectalis
rak kialakulasara, igy a betegek eziranyu sziirése is kiemelt jelentéségi. A lymphoma el6fordulasi
aranya igen alacsony volt és kialakulasaban nem talaltunk 6sszefiiggést az alkalmazott gyégyszeres
kezeléssel.

A betegség komplex volta miatt csak a multidiszciplinaris terapias megkozelités hozhat eredményt a
szovédmények megel6zésében és kezelésében, a betegek életminéségének javitasaban.

KULCSSZAVAK: Crohn-betegség, IBD, epidemioldgia, incidencia, gyermekkori IBD, malignitas
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Changing epidemiological trends of Crohn’s - disease, result

from Veszprem province, population - based IBD database

The multifactorial lifelong standing relapsing Crohn’s disease develops in genetically predisposed indi-
vidual'’s trigerred by environmental factors. Significant increase of incidence was observed in previous-
ly lower incidence areas in the last few decades. Background of this is only partly understand, lifestyle
changes, westernized diet, developed hygiene conditions and higher diagnostic awareness are also pos-
sible etiology. Other important factor is the true change in epidemiology trends, also reported from our
results from Veszprem province inflammatory bowel diseases database. Crohn's disease is a progressive
disease, usually inflammatory disease behavior at diagnosis, becoming more severe, complicated phe-
notype during follow up. Pediatric or early age onset inflammatory bowel diseases often leads to more

severe disease phenotype and disease course.

In our study based almost three decade long patient follow up data from Veszprem province population
based database we found no differences in behavior of adult and pediatric onset Crohn’s disease. The con-
clusions showed pediatric onset Crohns’s disease did not have more severe disease course with frequent
complications compared to adult onset Crohn’s disease, but ileal involvement in addition need for immu-
nosuppressant azathioprine treatment was higher. In ulcerative colitis extensive disease localization was
more frequent. Effect of chronic inflammation of the intestinal can lead to carcinogenesis by enhanced
cell proliferation, thereby increased occurrence of malignant hematologic and malignant diseases can be

associated to inflammatory bowel diseases.

Controversial results were available in the literature previously, on different disease phenotype and ma-
lignant transformation, it was questionable, which patient groups should be checked more frequently.
Based on our results, only patients with stenosing disease and colonic involvement in Crohn’s disease
was associated with higher risk of colorectal cancer. Beyond chronic inflammation, the effect of immuno-
suppressive medication can be linked to increased risk of ymphoma. However, population-based studies
have not reported significant difference to the normal population. In line with these previous results, in
our study, the incidence of lymphoma was very low in patients with inflammatory bowel diseases and any

relation to drug therapy could not be detected.

KEYWORDS: Crohn’s disease, IBD, epidemiology, incidence, pediatric IBD, malignancy

Bevezetés

A multifaktoridlis eredet(i Crohn-betegség genetikailag
hajlamos egyénekben kiilonb6zd kornyezeti tényezdk
hatasara jon létre. A nem megfeleléen kontrollalt im-
munszabalyozas hatdsara a folyamatosan aktivalt gyul-
ladasos valaszreakcié és a normal bélfléraval szembeni
tulérzékenység alakul ki. A betegség kialakuldsaban
mindezek alapjan genetikai, immunoldgiai, mikrobiol6-
giai és kornyezeti tényezdk is egyarant fontos szerepet
jatszanak. A betegség etiologidjanak kutatdsaban folya-
matosan zajlo vizsgalatok mar 200 génpolimorfizmust és
szamos mikrobidtat 6sszefliggésbe hoztak a betegség
kialakulasaval (1, 2, 3).

Mivel a kérkép leggyakrabban fiatal életkorban indul, élet-
hosszig tartd visszatéré aktivitasaval befolyasolja a bete-
gek szocidlis helyzetét, munkavégzé képességét, sszes-
ségében a betegek életminbségére is negativ hatassal bir.
Az akar évtizedekig fenndlld intestinalis gyulladas pedig
0sszefliggésbe hozhatd rosszindulati daganatok kialaku-
lasaval is (4, 5).

Az elmult évtizedekben jelentds valtozast figyelhettlink
meg a gyulladdsos bélbetegségek (IBD) epidemiolégi-

ajat illetéen. A betegség el6fordulasara jellemz6, akar
jelentés foldrajzi kilonbségek is eltéré tendencidkat
mutatnak az elmult idészakban. A betegség korabban
inkabb az iparilag és gazdasagilag fejlett nyugati orsza-
gokra (Eszak- és Nyugat-Eurépa/Amerika) volt jellemzé,
azonban gyakorisdga az eddig alacsony incidencidju
teriileteken (Afrika, Dél-Amerika, Azsia, Kina) is jelenté-
sen nétt. Eurépaban a kordbbi, 1980-as évek 6ta ismert
észak-dél gradiens eltlinében van, illetve a nyugat-ke-
let gradiens is csokken. Az utébbi évek metaanalizisei
alapjan, a kordbban alacsonyabb incidencidju, déli teri-
leteken is jelentésen emelkedett az IBD el6forduldsa. A
gyermekkori induldsu esetek incidencidja a felnéttkori-
hoz hasonléan gyorsan nétt ebben az idészakban, ezért
kiilonosen fontosak az ezen betegcsoport korében vég-
zett tanulmanyok is (6, 7, 8).

Kelet-Eurépabdl csak korlatozottan all rendelkezésre adat
a betegség el6fordulasara, lefolyasanak jellegzetességeire
vonatkozoéan. Populéciés alapu adatgy(jtésbdl, amely a
betegség teljes klinikai spektrumardl tud informacioét szol-
galtatni még ennél is kevesebb adat érhetd el. Magyaror-
szagon IBD-re vonatkozé ilyen informacié egyediil Veszp-
rém megyébdl érhetéek el.
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Célkitlzés

A gyulladéasos bélbetegségek incidenciajat, klinikai jelleg-
zetességeit vizsgaltuk a Veszprém megyei Csolnoky Fe-
renc Kérhdz Gasztroenteroldgiai-Belgydgydaszati Osztdlya
altal koordinalt populdacids alapu adatbazisban, a kérhazi
és jardbeteg-adatok feldolgozasaval, az endoszkdpos, ra-
dioldgiai és szovettani leletek, valamint a kezel6orvos altal
a diagnéziskor kitoltott és sziikség esetén évente frissitett
kérddivek alapjan.
Epidemiolégiai vizsgdlataink sordn a betegség eléfordu-
l[asanak, klinikai jellegzetességeinek részletes feldolgo-
zasara torekedtiink, kilonods tekintettel a gyermekkori
induldsu betegségekre, hogy ezdltal pontosabb képet
kapjunk a betegség gyakorisagardl, lefolyasanak jelleg-
zetességeirdl, tovabba mindezek aktualitasaira vonatko-
z6 adatokat nyerjunk.
A kozleményben 6sszefoglalt tanulmanyokban az aldbbi
célkitizéseink voltak:
¢ a gyermekkori Crohn-betegség el6fordulasanak, jelleg-
zetességének aktualitdsai populacids alapu eredmények
alapjan.
e A gyerek- és feln6ttkori indulasu Crohn-betegség jelleg-
zetességeinek 6sszehasonlitasa.
e A Crohn-betegségben tapasztalt malignitas eléfordula-
sanak vizsgalata.

Moédszerek

Tanulményainkhoz a populaciés alapu vizsgalatot valasz-
tottuk, mivel ennek soran lehetdség van a betegség teljes
klinikai spektrumat vizsgalni, minden sulyossagi fokoza-
taval egyutt. Az egy terlileten él6 és a Crohn-betegség
diagndzisa miatt kezelésben részesiilé betegek adatait te-
kintve, mind az incidencia, prevalencia, mind a betegség
kimeneteleivel kapcsolatos rizikéfaktorok meghatarozasa-
ra és az esetleges fenotipus valtozasain keresztil az epide-
mioldgiai jellegzetességek felmérésére is torekedtiink.
Tanulményainkhoz a Nyugat-Magyarorszagon elhelyez-
ked6 Veszprém megye, Veszprém kozpontu, valamint az
ehhez kapcsolodd foldrajzi teriileten é16 és kezelést kapd
gyulladdsos bélbetegek adatait 6sszefogd adatbazisbol
nyert adatokat dolgoztuk fel.

A hivatalos IBD-adatbdzis kdzpontja Veszprém, ahol az
1977 és 1985 kozotti adatok feldolgozasa retrospektiven
tortént 1985-ben, majd 1985 éta az adatgy(jtés prospek-
tiven torténik.

Az adatgyUjtés mind a kérhazi fekvé-, mind a jarobeteg-
adatok feldolgozédsaval torténik, a betegek rendszeres
orvosi kovetése mellett. A betegség diagnozisa koérhazi
vagy ambuldns elldtas soran endoszképos, laboratériumi
és szovettani vizsgdlatok eredményei alapjan tortént a
Lennard-Jones-kritériumoknak megfeleléen.

A betegség klinikai fenotipusat kérdéivek alapjan mértik
fel, amelyet a kezel6orvos toltott ki a betegség diagnozisa-
kor és szlikség esetén évente frissitésre keriilt.

A vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Regiondlis, Intéz-
ményi és Tudomanyos Kutatasetikai Bizottsaga (TUKEB) és
a Csolnoky Ferenc Kérhaz Etikai Bizottsaga hagyta jova.
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Eredmények

1. A gyermekkori indulasu IBD jellegzetességei
Veszprém megyében

Az 6sszesen 1565, az adott idészakban diagnosztizalt gyul-
laddsos bélbeteg koziil, 187 esetben volt gyermekkori in-
duldsu az IBD (10,5%, colitis ulcerosa: 88, Crohn-betegség:
95, indeterminalt colitis: 4 eset).

A Crohn-betegség és a colitis ulcerosa incidencidja emelke-
dett a vizsgalt idészakban (0-rél és 0,7-r61 1977-1981 kdzot-
ti id6szakban, 7,2 és 5,2-re 2007-2011 kozott, 100 000 be-
tegévre vonatkoztatva).

Crohn-betegekre a kiterjedt, ileocolicus érintettség (45%)
és a gyulladasos betegségviselkedés forma (61%) volt
jellegzetes, gyermekkori indulds esetén gyakori azathiop-
rin-alapu immunszuppressziv kezeléssel (66%) és magas
sebészi reszekcids arannyal (33% 5 éves betegségtartam
mellett), mig a felsé tapcsatornai érintettség aranya ala-
csony volt tanulmanyunkban.

A colitis ulcerosas betegek 34%-dban mar a diagnoziskor
kiterjedt vastagbél-érintettség volt megfigyelhet6, a be-
tegség kiterjedésének fokozdédasa gyakori volt (26% és
41%-ban fordult el6 a diagnozistdl szamitott, 5 és 10 év
elteltével), visszatéré fulminans epizdédokkal (19,3%) és
magas szisztémas szteroidkezeléssel (52,3%). A colectomia
aranya 0sszességében alacsony volt a vizsgalt populdcio-
ban (6,9%).

Mindezek alapjan 0sszefoglaldsként elmondhatjuk, hogy
az elmult harom évtizedben a gyulladdsos bélbeteg-
ségek eléforduldsa jelentésen emelkedett Nyugat-Ma-
gyarorszagon. A gyermekkori induldsi Crohn-betegség-
re kiterjedt betegség lokalizacié, az azathioprin kezelés
sziikségessége volt jellegzetes, a gyermekkori induldsu
colitis ulceroséra pedig a kiterjedt vastagbél-érintettség
mellett a kdvetés sordan betegség tovabbi kiterjedése volt
jellemzé.

2. A gyermek- és felnéttkori indulasu IBD
jellegzetességeinek 6sszehasonlitasa a betegek
kévetése soran

A betegségviselkedést tekintve nem taldltunk kiilonbséget
a gyermek- és felnGttkori indulasu esetek kozott Montreali
klasszifikacié alapjan (gyermekkori indulasu betegség: B1
(gyulladdsos): 62%, B2 (szlkuletes): 15%, B3 (penetralo):
23%, feln6ttkori indulasa CD: B1: 56%, B2: 21%, B3: 23%)
sem a diagnézis idépontjaban, sem a betegek kovetése
soran.

A betegségviselkedés megviltozadsa a betegek kovetése
soran szintén nem mutatott kiilénbséget a felnétt bete-
gekben tapasztaltaktol.

Osszességében a betegek kdvetése soran, a betegség vi-
selkedésének megvaltozasa, szovédmények kialakulasa
49,7% és 61,3%-ban volt megfigyelhetd felnéttkori indu-
ldsu betegségben 5 és 10 év elteltével, ugyanez 55,1%
62,4%-ban gyermekkori induldsu betegség esetén. Kap-
lan-Meier-analizisben sem taldltunk kilonbséget a két
betegcsoport Osszehasonlitdsa soran, a szovédményes
betegség viselkedésforma kialakuldsanak idejét tekintve
sem a betegek kdvetése soran (B1- gyulladasos fenotipus-



bol B2- sztkuletes vagy B3- penetralé betegségviselkedés
formdava atalakulds idépontjat figyelembe a diagnézistol
eltelt idében).

A diagnoézis naptari éve (p=0,04), az ileum érintettsé-
ge (p<0,001), perianalis betegség (p<0,001), dohanyzas
(p=0,038) és szteroidkezelés sziikségessége (p<0,001) volt
kapcsolatban a szovédményes betegségforma megjele-
nésével, akdr mar diagnoziskor vagy a betegek kovetése
soran.

A betegség lokalizaciojanak megvaltozasa a dohanyzassal
mutatott kapcsolatot és nem fliggott 6ssze a diagnoziskori
életkorral, valamint a betegek 8,9%-ban volt megfigyelhe-
t6 a kovetési idészakban.

A betegség viselkedésének hosszu tavu lefolydsa nem
kilonbozott populdcios alapu vizsgalatunk eredményei
alapjan a gyermek és felnéttkori indulasu Crohn-betegsé-
get 6sszehasonlitva. Ezzel szemben a szovédmények kiala-
kulasa 6sszefliggést mutatott a betegség lokalizacidjaval,
a perianalis érintettséggel és a dohanyzasi szokasokkal.

3. A Crohn-betegség és a malignitds
el6fordulasanak kapcsolata

1420 gyulladésos bélbeteg adatait vizsgaltuk, koztik 914
colitis ulcerosas és 506 Crohn-beteget. A kérhazi és jaré-
beteg-adatok feldolgozasa alapjan a teljes lymphoma
eléforduldsi gyakorisdg nem volt emelkedett gyulladasos
bélbetegekben, a vizsgalt tobb mint harom évtized soran.
Jéllehet, tendenciaszerli emelkedés megfigyelheté volt a
férfiak korében. Osszesen 3 lymphoma esetet talaltunk,
egy esetben kronikus limfoid leukémia (CLL), két low-gra-
de B-sejtes non Hodgkin-lymphoma alakult ki a vizsgalt
betegcsoportban, ebbél egyik esetben rectalis elhelyezke-
déssel. Mind a harom beteg férfi volt és egyikik sem ka-
pott azathioprin kezelést vagy bioldgiai terapiat.
Mindezek alapjan a lymphoma abszolut incidencidja 1,55
volt 10 000 betegévre vonatkoztatva, a 3 megfigyelt eset
a hattér-populacioban megfigyelt el6forduldsi gyakorisag
alapjan vart 2,18 esethez képest ez 1,37-szeres emelkedést
jelent (standardizalt incidencia rata - SIR; 95% konfidencia
intervallum Cl: 0,44-4,26).

A lymphoma 6sszel6fordulasa nem volt magasabb popu-
laciés alapu tanulmanyunkban, habar tendenciaszerlen
gyakoribb eléfordulast figyeltiink meg a férfiak korében.
Vizsgédlatunkban nem tudtunk kapcsolatot kimutatni a
betegség kialakuldsa és az immunszuppressziv, valamint
bioldgia terapia kozott.

Fontos azt is megjegyezniink, hogy habar a betegkdvetés
széles kord és hosszu tavu volt, 6sszesen 19 293 betegév
mellett a median kovetési idé 13 év, az immunmodulans
kezelések hossza (azathioprin 3649 év, bioldgiai terapia 40
év) alapjan egyértelmien elvetni sem lehet az 6sszeflig-
gést a lymphoma és jelen gydgyszeres kezelések kozott,
ehhez tovabbi kovetés és vizsgalat szlikséges.

A colorectalis rdkkal kapcsolatos tanulmanyunkban, 640
beteg, 321 férfi és 319 nébeteg, kérhazi és jardbeteg-ada-
tai alapjan, 7759 betegév kovetésiidé mellett 62 betegben
volt vastagbél vagy ileocolicus lokalizacié megfigyelheté,
erre a betegcsoportra vonatkozé kdvetési idd 702 betegév
(median 10,5 év, IQR 5-16 év).

4 betegben alakult ki CRC, ami 0,57 eset 100 000 betegév-
re vonatkoztatva (6,5%). Ez a hattér-populécio alapjan vért
0,61 esethez képest 6,53-szor gyakoribb el6fordulast je-
lent (SIR; 95% CI: 2,45-17,4).

Kaplan-Meier-analizisben a CRC kialakulasi esélye 5,5% és
7,5% volt 5 és 10 év betegségtartam mellett vastagbél-lo-
kalizacioju szemben az egyéb betegségviselkedés mellett
észlelt 0,4%-hoz képest (HR: 18,8; p<0,001).

A diagnoéziskor vagy a kdvetési id6 sordn vastagbélben ki-
alakult szdkilet 91 esetben fordult el6, 1180 betegév ko-
vetési idé mellett, (medidn 12, IQR: 6-17 év). Szenzitivitas
analizisben a sz(kiletes vastagbél-lokalizacioju betegség-
viselkedést vizsgaltuk, igy a 3,6% és 4,9% volt a CRC el6for-
duldsa 5 és 10 év betegségtartam esetén.

Tanulmanyunk a legfontosabb eredménye, hogy csak a
szlikiiletes vastagbél-lokalizaciéju Crohn-betegekben ta-
ldltuk magasabbnak az incidenciat a Veszprém megyei
IBD-betegek csoportjdban, azonban esetliikben akar mar
igen rovid idével a diagnozist kdvetdéen. Egyéb mas feno-
tipus mellett a colorectalis rak el6forduldasa minimalis volt.
Fontos tehat hangsulyozni, hogy tanulmanyunkban a vas-
tagbél-lokalizacié 6nmagaban nem névelte a CRC kialaku-
lasi esélyét.

Megbeszélés

A Veszprém megyei populdcids alapu IBD-adatbazisban
végzett tanulmdanyaink alapjan elmondhaté, hogy mind a
Crohn-betegség eléfordulasa magas, mind pedig az Ujon-
nan diagnosztizalt esetek is nagyobb ardnyban fordultak
el6 az utébbi években. A vilagszerte észlelhetd tendencia-
nak megfeleléen minden korcsoportban gyakoribba vélt a
betegség, de kiilondsen gyors emelkedést figyeltiink meg
a gyermekkori induldsu esetekben.

Veszprém megyében inkdbb a nyugat-eurdpai orszagokra
jellemzé magas incidenciat tapasztaltuk az EpiCom-adat-
bazissal végzett Osszehasonlitds soran. A kelet-eurdpai
emelkedé incidencidt mutaté tanulmanyok hatterében
csak részben feltételezheté a nagyobb figyelem a CD ira-
nyaban, a jobb diagnosztikus eszk6zok terjedése mellett
azonban a valédi incidencia-emelkedés is jelent6s a nyu-
gati tipusu életmaod terjedésével.

A gyermekkori indulasu IBD kiterjedtebb és gyakran mar
diagnézist kovetéen hamar agressziv viselkedésu kérkép,
ami miatt magasabb ardnyban voltak a gyermekek koré-
ben azok a betegek, akik mar koran immunszuppressziv
kezelést igényeltek.

A gyermekkori IBD-re kiterjedtebb lokalizécié volt jel-
lemzé, igy Crohn-betegségre ileocolicus érintettség,
nagyobb azathioprin terdpias igény volt jellemzé, ezzel
szemben a betegségviselkedés megvaltozasa és a sebé-
szeti kezelés ardnya nem kiilonbozott a felnéttkori indu-
lasu esetektdl.

A betegek kovetése sordn az évek, évtizedek alatt gyak-
ran alakultak ki szévédmények a betegek korében, a be-
tegség viselkedésének megvaltozasa miatt (gyulladasos
betegségviselkedés formabol szlkiletes vagy penetrild
fenotipus kialakulasa). A gyermek és felnéttkori indulasu
CD-betegcsoportot 6sszehasonlitva azonban nem talal-
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tunk érdemi kiilonbséget a betegség hosszu tavu lefo-
lydsaban, a betegség viselkedés megvaltozasanak ara-
nyaban.

A betegség akar az alkalmazott kezelés ellenére is, kroni-
kus gyulladast fenntartva, a szervezet egészére hatassal
van. Mar régoéta ismert ennek szerepe a malignitas kialaki-
tdsdban, de féleg colitis ulcerosdban, emiatt fontos és jol
meg is hatarozott az a betegcsoport, ahol sz(rés szerepe
kiemelkedd. Crohn-betegségben mar kevésbé egyértelmd
ez az 6sszefliggés. Tanulmanyaink eredményeképpen azt
taldltuk, hogy a colorectalis rdk eléforduldsanak nagyobb
rizikdja csak bizonyos fenotipus esetén volt megfigyelhetd.
A colon lokalizacioju és szlkuletes betegségforma esetén
mar a diagnozist kovetéen hamar észleltik a karcinéma
kialakuldsat. Fentiek alapjan ebben a veszélyeztetett be-
tegcsoportban kilonosen fontos a betegek kovetésében a
CRC-szlirés szerepe. A surveillance kolonoszképia elvégzése
ebben a betegcsoportban mar diagndzistédl kezdve valdban
jelentés a karcinoma korai stadiumu felismerésében.

A lymphoma eléfordulasa nem volt gyakoribb popula-
ciés alapu tanulmanyunkban, habér tendenciaszerlien
inkdbb férfiak korében alakult ki. Vizsgalatunkban nem
tudtunk kapcsolatot kimutatni a betegség létrejotte és az
immunszuppressziv, valamint bioldgia terdpia kozott, jol-
lehet ezek a kezelések csak az utdbbi években valtak széles
korben elérhetévé hazankban.

A betegség élethosszig tarté volta, az arra jellemzé hulldamzé
lefolyasa, a sokszor erélyes kezelés ellenére is kialakul6 fellan-
golasok és az évek, évtizedek soran létrejott szovédmények
(szuUkilet, sipoly, talyog, malignitas) a beteg életmin&ségére
jelentds hatassal vannak. Munkavégzé-képességét befolya-
solva pedig jelent6és gazdasagi hatdssal birnak a direkt egész-
ségligyi koltségek mellett is. Mindezek miatt is kulondsen
fontos a betegek és a betegség kezelésének multidiszciplina-
ris megkodzelitése, amely a tarsszakmak egyuttmikodésével
tudja a betegek szdmdra a legjobb terapiat biztositani.

Kovetkeztetések

A gyermekkori induldsi Crohn-betegségre diagnéziskor
az ileocolicus lokalizacié és a gyulladasos betegség visel-
kedésforma, valamint a gyakori azathioprin kezelési igény,
és a férfi tulsuly volt jellemz6, viszonylag magas sebészi ke-
zelési igénnyel, mig a felsé tdpcsatornai érintettség aranya
alacsony volt tanulmanyunkban.

A betegség viselkedésében nem észleltiink kiilonbséget a
gyermek és felnGttkori esetek kdzott diagndziskor és a be-
tegek kovetése sordn. A betegségviselkedés megviéltozasa
a betegek kovetése soran szintén nem mutatott kilonb-
séget a feln6tt betegekben tapasztaltaktdl. Eredményeink
alapjan az ilealis lokalizacio mellett, a perianalis betegség,
a korabbi szteroidkezelés, a korai azathioprin kezelés sziik-
ségessége és a dohanyzas voltak a betegség viselkedés
megvaltozasanak fiiggetlen rizikofaktorai.

A diagndzis naptari éve 6sszefliggést mutatott a beteg-
ségviselkedéssel a diagnézis idépontjaban és a szovédmé-
nyek kialakuldsanak esélyével a kezdetben csupan gyulla-
dasos betegségviselkedés forma esetén.

A lymphoma 6sszeléforduldsa nem volt magasabb popu-
laciés alapu tanulmanyunkban, habar tendenciaszerten
gyakoribb el6fordulast figyeltiink meg a férfiak korében.
Vizsgélatunkban nem tudtunk kapcsolatot kimutatni a
betegség kialakuldsa és az immunszuppressziv, valamint
bioldgia terdpia kozott.

A colorectalis rakkal kapcsolatban tanulmanyunk a leg-
fontosabb eredménye, hogy csak a szikiiletes vastagbél-
incidenciat a Veszprém megyei IBD-betegek csoportjaban,
azonban akar mar igen rovid id6ével a diagnézist kovetden.
Egyéb mas fenotipus mellett a colorectalis rak el6forduldsa
minimalis volt. Fontos tehat hangsulyozni, hogy tanulma-
nyunkban a vastagbél-lokalizacié 6nmagaban nem novel-
te a CRC kialakulasi esélyét.
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Bel-agy-tengely szerepe
az IBD-ben és IBS-ben

| Cseh Aron dr.
‘ Semmelweis Egyetem, I. sz. Gyermekklinika, Gasztroenteroldgiai és Hepatoldgiai Osztaly, Budapest

A bél-agy-tengely kétiranyu kapcsolatot jelent a két szervrendszer k6z6tt, amelynek fontos eleme a mikro-
biom. A bélfléra eltolédasa jellemzéje mind a gyulladadsos bélbetegségnek (IBD), mind pedig az irritabilis
bélszindrémanak (IBS). Mindkét betegség esetén ezért feltételezhetd, hogy a mikrobiom-bél-agy-tengely
miikodési zavara allhat a hattérben. Ennek a szabdlyozé tengelynek a helyreéllitasara a kétiranyu kapcsolat
miatt lehetdség a pszichoterapia, valamint a probiotikumok adasa, de tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
KULCSSZAVAK: mikrobiom-bél-agy-tengely, IBD, IBS, probiotikum

The role of gut-brain axis in IBD and IBS

The gut-brain axis is a bidirectional relationship between the two organ systems an important element
of it is the microbiome. The dysbiosis of the intestinal flora is typical for both inflammatory bowel dis-
ease (IBD) and irritable bowel syndrome (IBS). For both diseases, therefore, it may be assumed that the
microbiome-gut-brain axis may be dysfunctional. The restoration of this bidirectional regulating axis is

possible trough psychotherapy and probiotics, but further studies are required.
KEYWORD: microbiome-gut-brain axis, IBD, IBS, probiotic

Bevezetés

Mig az orvostudomany elézé szazadanak sikerét nagymér-
tékben az adta, hogy eszkozt adott a fertézésekkel vald
kiizdelemben a betegeknek, addig a kovetkezd generacidk
orvosainak elismertségét a nem fert6z6 betegségekkel valé
sikeres megbirkézas adhatja. Mig az egészség és betegség
késdi egyensulyat az emberiség eddigi torténetében don-
téen a velesziiletett genetikai adottsagok hatdroztdk meg,
addig az orvoslads eszkoztardnak bdévilésével manapsdg
mar a kérnyezeti tényezék a dontéek. Az epigenetika, vagyis
a genomunkon, genetikai dlloméanyunkon foliilallé szabalyo-
z6 mechanizmusok felismerésével megfogalmazédott, hogy
a kdros kornyezeti hatdsok mélyrehaté kedvezétlen véltoza-
sokat hozhatnak létre szervezetiinkben.

Ujabban interaktém néven emlitik a sejtek szabalyozd
halézatdnak mikddési egységét, a fehérjék egymasra ha-
tasat. Az elméletek szerint a bél-mikrobiom 4ltal termelt
anyagok képesek az agyi kromatin plaszticitdsat megval-
toztatni, ami a neurondlis transzkripciot és igy a szervezet
mikodését befolyasolhatja. A mikrobiom fontos mediatora
tehdt a génkornyezet kolcsonhatasdnak kozvetitésében,
és Onmagaban is epigenetikus tényezének tekinthetd.
A neuroepigenetika Uj tudomanyként vizsgalja ezeknek
a tobbszintl kolcsonhatdsoknak a lehetséges szerepét,
de egyelére kevés bizonyiték all rendelkezésiinkre (1).
Szintén Ujonnan létrejott tudomanyag a farmakomikrobio-

Central European Jourmnal of Gastroenterology and Hepatology
i Volume 5, Issue 1/ April 2019

mika, amely szerint a mikrobdk Snmagukban is farmakologi-
ai tényezdk, amelyek képesek Uj gydgyszert [étrehozni, vagy
a beadottat megvaltoztatni, vagy 6nmaguk is hatnak gyogy-
szerként (2). Ez utébbit nevezziik probiotikumnak, amellyel a
bélflérankat befolydsoljuk, akdrcsak az antibiotikumokkal, a
probiotikumok szaporodasahoz sziikséges prebiotikummal,
vagy akdr a széklettranszplantaciéval is.

Mikrobiom

A bélflérank jelenti azt a kozel 400 m2-nyi védvonalat, amelyet
egy felnétt emberben megkdozelitéleg 2 kg-nyi baktérium al-
kot, és fenntartja az egyensulyt az esetlegesen fertézést kival-
t6 baktériumok, és szervezetiinket a tdpcsatornan ét éré folya-
matos antigéningerek kozott. A bélben taldlhaté kiilonb6zé
mikrobdak szimbidzisa a mikrobiom, amelynek génallomanya
kozel 100-szorosa gendmunknak. Ennek feladatai kozé tar-
tozik intesztindlis barrier funkcién tul a vitaminok szintézise,
konjugalt epesavak biotranszformacidja, metabolikus regu-
latoros funkcidja, intesztinalis immunmodulator szerepe és
az enterdlis idegrendszerként valé miikddése is (3). Csiramen-
tes allatmodellben, a kolonizaciét mesterségesen alakitva
bebizonyithaté, hogy a bélbaktériumok elengedhetetlenek
a sejtek megfelel6 életciklusahoz, jelatviteléhez, citokinterme-
[éséhez, immunmUikddéséhez, mechanikai védekezéképes-



ségének elldtdsdhoz és dltalanos funkcidik betoltéséhez is (4).
A kommenzilis, egészséges bélflora megvaltozasat diszbidzis-
nak nevezziik, amely bizonyitottan szamos betegség okozdja,
igy metabolikus betegségeké, immunoldgiai betegségeké,
kardiovaszkularis korképeké és akar daganatoké is.

Az emberi bélfléra tobb mint 90%-at két 6 torzs, a Firmicutes
és a Bacteroidetes teszik ki, kis szamban tarsulnak hozzajuk
még az Acinetobacteria és Proteobacteria tagjai. IBD eseté-
ben a diszbidzis részeként a bizonyos térzsek, mint a Bectero-
idetes és Firmicutes szama lecsokken, és az Acinetobacteria
és Proteobacteria tagjaié megnd. Egyes fajok szdma is mér-
hetéen viltozik, igy né az enteroinvaziv Eschericia colié, mig
csokken Faecalibacterium prausnitziié, és Roseburia homini-
sé, amelyek kozil az el6bbi kifejezetten antiinflammatorikus
hatasu. A csokkent biodiverzitas szintén jellemzé&je az IBS-nek
is, a megnovekedett Firmicutesek és lecsdkkent Bacteroide-
tes mellett, valamint az IBD-hez hasonlatosan kisebb szamu
Faecalibacterium prausnitzivel (1).

Szamos bizonyiték tdmasztja ald, hogy a bél és agy kolcson-
hatas egyik fontos része a hypothalamus-hipofizis-mel-
|ékvese-tengely (1). Ennek lehetséges szabalyozé szerepe
a stresszvalasz, érzelmi reakcidk, memoria, motoros funk-
ciok és szocialis interakciok terén nyilvanul meg. Egyrészrél
a stressz befolyasolja a bélflérankat, masrészt csiramentes
allatmodellek alapjan tudhatoé, hogy a mikrobiom hatassal
van a stresszvalaszra és az ingerktiszobre is (5). A csiramentes
egérmodellben ugyanakkor a fokozott stresszvalasz mellett
kérosnak bizonyult a magasabb szintl kognitiv és szocialis
mukodés is, aminek egyik f6 okaként a mucosalis immun-
rendszer defektiv miikodését gondoljak (1).

Bél-agy-mikrobiom-tengely

A bél-agy-tengely kétirdnyld humoralis kommunikaciét jelent
a két kdzponti szervrendszer kozott, a kozponti idegrendszer
és az enteralis idegrendszer kdzott, amelyhez Gjabban a bél-
florat is hozzavéve mikrobiom-bél-agy-tengelyrdl beszéliink
(6). Ennek hibds mikodését feltételezik a klasszikusan bél-
agy-tengely zavarként értelmezhetdé funkcionalis gasztroin-
tesztinalis korképeken, mint az irritabilis bélszindroman (IBS)
tul egyre tébb pszichiatriai és neuroldgiai kérképben is, mint
az autizmus spektrumzavar, Parkinson-kor, sclerosis multip-
lex és kronikus fajdalom hatterében is.

Sudo és munkatarsai voltak az elsok, akik 2004-ben csiramen-
tes dllatokon kimutattdk, hogy bélfléra hidnyaban fokozott
a stresszreakcié, ami helyreallithaté mar a bélflora visszaallita-
saval is (5). Torténelmileg ezt megel6z6en mar Pavlov is leirta,
és 1904-ben Nobel-dijat is ért felfedezése, hogy agymUikddé-
stink hatassal van a bélmukodéstinkre is (7). Hires kisérletei-
vel bebizonyitotta, hogy hang, képi vagy fajdalom ingerekre
a gasztrointesztinalis elvalasztas fokozodik, és periférias ide-
gek gétlasdval az emésztérendszeri elvéalasztas csokkenthe-
t6 is. Errdl a kapcsolatrél deriilt ki Ujabban, hogy kétiranyu,
azaz gyomor-bélrendszeri mukodésunk is visszacsatoldssal
bir idegrendszeriink felé (8). Ez a visszahatas lehet endokrin,
metabolikus, immunoldgiai és neuronalis mediatorok altal
kozvetitett, 6sszekapcsolva a kdzponti idegrendszeriinket az
enterdlis idegrendszerrel. Az enteralis idegrendszeriinket tobb
szazmillié neuron alkotja, amik a kdzponti idegrendszertél fiig-
getlenil képesek miikddni, szabélyozva a bél motilitasat, neu-

roendokrin és immunolégiai funkcidjat és transzportm(ikodé-
sét. A bél ezt iranyitd konnektdomjanak nevezziik az epitélium
szenzor sejtjei, az enteroendokrin sejtek, valamint a periférias
ganglionok neuronjainak és enteralis glia egységét (1).

A bél-agy-tengely szabalyozasanak felfelé iranyuld része
az eddigi adatok alapjan féleg neuroimmunolégiai és neu-
roendokrinolégiai Uton, tobbnyire a bolygdideg kozvetité-
sével jon létre (6). A rovid szénldncu zsirsavak, masodlagos
epesavak, és triptofan-metabolitok az enteroendokrin és
enterokromaffin sejtek, a mucosalis immunsejteken fejtik ki
jelatviteli hatasukat, de egyesek a vér-agy-gaton is atjutva
kozvetlen hatassal lehetnek (8).

Emellett a mikrobiom tagjai képesek neuroaktiv vegyileteket
is eldallitani, amilyenek a gamma-amino-vajsav, szerotonin,
norepinefrin, és a dopamin. A lefelé irdnyulé hatasok kozl
évtizedek 6ta ismert, hogy stresszhatasra megvaltozik a bél-
fléra, olyannyira, hogy az anyai stresszre mar méhen belil is
létrejonnek a magzati bélben ezek az eltérések. A hypothala-
mus-hipofizis—-mellékvese-tengely aktivalodasa stressz hata-
sara adrenokortikotrop, kortikotropin, végul kortizol szabadul
fel. Ennek hatdsa a bélben hisztaminfelszabadulds, eozinofilek
vagy hizésejtek megjelenése, ami aztan fokozott permeabili-
tashoz, motilitadshoz és szekretoros miikodéshez vezet.

Az IBD és IBS bizonyos tekintetben egymdsra nagyon hason-
litd koérképek, amelyek bar sok tiinetben hasonlitanak egy-
masra, és bizonyos tekintetben &tfedés is van koztik, mégis
teljesen mas megkozelitést igényel kezelésiik. A posztinfekcids
és a hasmenéses tipusu IBS az IBD-hez hasonléan hasi fajda-
lommal, hasmenéssel jar, de véres széklettel nem. Ugyanigy,
IBS-szer( tlinetek megfigyelhetdk IBD-ben is, Crohn esetében
gyakrabban, mint colitis ulcerosaban, amelyek relapszusait
egyértelmdlen okozhatja stressz is (9). Nemcsak IBS esetében,
hanem IBD-s betegek esetében is gyakoribb a szorongds,
depresszio, ami emelkedett interleukin-6-szinttel jar (10).
IBS-es betegek legalabb felében el6fordul pszichiatriai korkép,
mint major depresszid, szorongas, szocidlis fobiak, szomati-
zacios zavar vagy poszttraumas stressz. A limbikus rendszer
ilyen iranyu aktivacidja a kortizol, adrenokortikotrép hormon
és gyulladasos mediatrok, igy az IL-6 és -8 felszabadulasat, és
kovetkezményes hasi fajdalmat és hasmenést okozhatnak.
A prefrontalis kéreg fokozott miikodése pedig az emocionalis
és autondm zavarokért felel6s IBS-ben és IBD-ben.

Gyulladasos bélbetegség

A bél-agy-tengely jelentdsége lehet a betegség kialakulasa-
ban a bélfléra kéros elvaltozasa, amelynek eléidézéje lehet,
az Oonmagaban is rizikéfaktorként azonositott, korai antibi-
otikum-hasznalat (11). Szdmos vizsgalat prébalta és probal-
ja jelenleg is azonositani a betegségre jellemzé mikrobiom
eltérést, de eleddig nincs egy jellegzetes elvaltozads, amely
mindenesetre jellemzd lenne. A kordbban részletezett bio-
diverzitds valtozdsok (csokkent Firmicutes, Bacteroides, és
Faecalbaterium, gyakoribb E. Coli és Proteobacteria) hozzaja-
rulnak a csokkent révidszénlancu zsirsav-bioszintézishez és
ezzel a novekedd oxidativ stresszhez (12). A diszbidzis jelent6-
ségét ezen tul aldtdmasztja IBD-ben, hogy allatmodellekben
csiramentes kornyezetben nem alakul ki a betegség, a széklet-
diverzié csokkenti a Crohn-betegség sulyossagat, és a probioti-
kumok valamint antibiotikumok kedvezé hatasuak is lehetnek
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(13). A stressz, a kordbban emlitett médokon allatmodellekben
proinflammatérikus citokinek, tébbek kdzott a tumornekrozis-
faktor (TNF) alfa szintjének novekedéséhez vezet (14).

A diszbiodzis helyredllitasat célzd terdpias prébalkozasok,
a probiotikumok koéziil colitis ulcerosaban a Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG), Lactobacillus reuteri, E. Coli, Bifidobac-
terium longum és VSL#3 (8 kiilonb6z6 tejsavtermeld baktéri-
um kombinacidja: Lactobacillusok: L. paracasei, L. plantarum,
L. acidophilus, L. delbrueckii subsp. Bulgaricus, Bifidobac-
teriumok: B. longum, B. breve, B. infantis, és Streptococcus
thermophilus) remissziét indukdalhat és csokkentheti a be-
tegség aktivitasat, mig Crohn-betegségben tébbnyire nem
talaltak hatast, de Bifidobacterium longum jotékony szere-
pét leirtdk mar (15). Colitis ulerosaban a jelenleg érvényes
mind gyermek, mind felnétt ajanlasok (ESPGHAN és ECCO)
alapjan a probiotikumok (VSL#3, E. coli Nissle 917) enyhe
UC-ben adjuvéns terdpia meszalazin-intolerancia esetén,
tovabba rekurrens és/vagy krénikus pouchitisben a VSL#3
javasolt remisszié fenntartasara, valamint prevenciéjara (16).
Emellett a legfrissebb Portéi ajanlas (ESPGHAN) alapjan coli-
tis ulcerosaban mérsékelt evidencia a VSL#3 vagy L. reuteri
ATCC 55730 elényére adjuvans kezelésként remisszié-induk-
ciéra enyhe vagy kézépsulyos UC-ben, valamint a VSL#3 vagy
E. coli Nissle a meszalazin kezelés alternativajaként, kiilono-
sen intolerancia esetén remisszié fenntartasara enyhe vagy
kdzépsulyos esetekben, mig antibiotikum-indukalt remisszié
fenntartasara pouchitisben a VSL#3 lehet hatasos (17).

Funkcionalis gyomor-bélrendszeri
betegségek

Az IBS-es betegekben a fent emlitettek szerint szintén
diszbiozis all fenn, de ez kiterjedhet a vékonybélre is, ahol
bakterialis tulnovés (SIBO) lehet jelen, feltételezve a két
korkép kapcsolatat (18). Az IBD-hez sok tlinetében hason-
litd posztinfekcidzus IBS-re jellemzd elvaltozasok a fokozott
intesztindlis permeabilitas, megnovekedett szerotoninszint,
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fokozott colonikus tranzit és visceralis szenzitivitas, valamint
a fent mar targyalt diszbiézis (9).

A bélfléra-eltolédas helyreadllitasat 1BS-ben célzé probioti-
kum-terapiakkal kapcsolatos ajanlasok 6vatosan fogalmaz-
nak, tekintve, hogy a pontos hatdsmechanizmus nem ismert.
Egyértelm( javaslat csecsemokori kélikara anyatejes tapla-
las esetében az anyatejbdl izolalt Lactobacillus reuteri DSM
17 938, mig IBS-ben az LGG adasara tér ki (19). Osszessé-
gében tobb szervezet ajanlja az IBS-es tlinetek enyhitésére
legalabb 4 hétig, FODMAP (fermentalhato oligo-, di-, és mo-
noszacharidok és poliolok) diéta utdn egy probiotikus torzs-
zsel valoé prébét, mig ezzel az dltaldnos tiinetek javulnak, de
pontos ajanlas tehat nem adhato.

Erdekességként megemlitends, hogy &llatmodellekben
fajdalomérzékelésre vald hatasvizsgalat kapcsan leirtak,
hogy bizonyos Lactobacillus torzsek csokkentik a fajdalmat
az opioid és kannabinoid-receptorokon keresztil, ami tovéab-
bi kutatasok alapjan esetleg a kronikus hasi fajdalom kezelé-
sében lehet el6nyds (20).

Kovetkeztetések

Az emésztérendszer és a kdzpontiidegrendszer kapcsolataban
mikrobiom-bél-agy-tengelyrél beszélhetiink, amely maig
még nem teljesen ismert médon kétirdnyud, egymas mikodé-
sét befolyasold kapcsolatot jelent a két szervrendszer kozott.
Afelfelé iranyuld szabalyozas révén a bélm(ikodés az idegrend-
szeri allapotot befolyasolja, mig lefelé hatva a kdzponti ideg-
rendszer miikddése hat a gyomorbél-rendszerre. A korai, akar
mar gyermekkorban bekovetkezé elénytelen bélflora-eltolo-
das hozzajarulhat szdamos kérképen kialakuldsahoz, igy okozé-
ja az IBD és IBS létrejottének (21). A két kérképben a bél-agy-
tengely mUikodési zavardhoz a diszbiézis mellett hozzajarul az
idegrendszer aktivaltsaga is, emiatt el6nyos lehet hipnoterapia
és egyéb pszichoterapiak alkalmazasa (22). A megzavart bél-
fléra helyredllitdsara hasznos lehet egyes probiotikum-torzsek
alkalmazésa, mind IBS-ben, mind pedig IBD-ben (23).
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Report and Summary of “Upper
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(June 1, 2018, Siéfok, Hungary)
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The Guideline Meeting entitled “Upper Gl Disorders: Guidelines & Clinical Practice in Central & Eastern
Europe” has been organised in June 2018, Siéfok, Lake Balaton, Hungary.

This Guideline Meeting was in strong correlation with the 60™ jubilee Annual Congress of the Hun-
garian Society of Gastroenterology and was organised under the auspices of UEG (United European
Gastroenterology), EAGEN (European Society for Gastroenterology, Endoscopy and Nutrition), EHMSG
(European Helicobacter and Microbiota Study Group), HSI (Healthy Stomach Initiative), in collaboration
with Hungarian Society of Gastroenterology, Croatian Society of Gastroenterology, Rumanian Society
of Gastroenterology-Hepatology, Serbian Association for Gastroenterologists and Slovenian Society
of Gastroenterology,

The course directors were LdszIé Herszényi (Hungary) and Peter Malfertheiner (Germany).

The Event was strongly supported by Hungarian Society of Gastroenterology and by the industry
and pharmaceutical companies, namely: Anamed-Olympus Hungary, EGIS Pharmaceutical Com-
pany, Ferring Hungary, KRKA Hungary, Merck Hungary, Richter Gedeon, Strathmann KG, Takeda

Pharma Ltd.

The major aim of this Meeting was harmonisation and
standardization of management in upper Gl disorders in
Central-Eastern Europe. This initiative aimed also to mini-
mize disparities between health care systems across Euro-
pe (Table 1). The expected main results of Guideline Mee-
ting are summarised in Table 2.

To bring the latest findings and global perspectives the
scientific programme of the Course with internationaly-
ly renowned faculties included many challenging and
changing aspects regarding GERD, Barrett’s esophagus,
eosinophilic esophagitis, Helicobcter pylori infection, gast-
ric precancerous lesions, gastric cancer, new development
in imaging of endoscopic diagnosis, endoscopic detection
and management of early neoplastic lesions, the impact
of primary and secondary prevention strategies, functio-
nal gastrointestinal disorders. The list of international and
Hungarian faculties (from 8 countries) is summarised in
Table 3.

The main discrepancies and open questions during dis-
cussions are summarized in Table 4.

Participation and attendance

We had 120 participants, mainly from Hungary and in
smaller number from Serbia and Slovenia. The date and
the venue were both well chosen, as most of the Hun-
garian participants were taking part in it as a pre-course
before the Annual Congress of Hungarian Society of
Gastroenterology. Foreign participation could have been
more significant. Questionnaires were handed over to
the participants, written and live feedbacks were positi-
ve.The event was very well attended, approximately 100
participants were constantly present, discussions were
intense, the chair made good use of the questions. There
was an atmosphere of free expression, participants were
interested and attentive. Interaction was high among
the speakers as well as among the audience and the spe-
akers, during coffee breaks, lunches and dinners discus-
sions were plentiful.

The main conclusions of the Guideline Meeting were dis-
cussed in detail during the 60t jubilee Annual Congress
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Table 1. Main aims of “Upper Gl Disorders” Guideline Meeting

To collect the experience (benchmarking) in the National Societies from Central-Eastern Europe

regarding:

L ey

b) of EoE;

definition, incidence and prevalence of Barrett’s esophagus (BE), screening, surveillance and treatment

incidence and prevalence of eosinophilic esophagitis (EoE), current diagnostic and treatment modalities

c) current diagnostic and treatment modalities of functional esophageal disorders;

d)

e . .
) new endoscopic technologies;

the diagnosis for H. pylori infection; antimicrobial resistance to clarithromycin, metronidazole,
levofloxacine; current first-line and second-line treatment modalities for H. pylori eradication;

current histopathological staging systems used for precancerous conditions and lesions; availability of

f) current follow-up strategies for gastric precancerous conditions and lesions;

9) dyspepsia.

Prevalence, practical skills and management of functional gastrointestinal disorders (FGIDs) including

h) therapeutic approaches of esophageal and gastric cancer.

Standardization and validation of diagnostic and treatment modalities of upper Gl disorders

in Central-Eastern European countries, including:

a) BE, Eo, functional esophageal disorders, H. pylori infection;

b) histopathological staging systems used for precancerous conditions and lesions;

c) endoscopic features with new endoscopic technologies.

Table 2. Expected results of “Upper
Gl Disorders” Guideline Meeting

e Improvement standards of care, dissemination
of knowledge for the identification and
management of upper Gl disorders in Central-
Eastern European partners.

¢ Design randomised trials to address the clear
benefit per-patients regarding endoscopic features
with new endoscopic technologies; planning
observational or decision-analysis studies addres-
sing follow-up intervals and cost-benefit analysis
of these strategies in Central-Eastern Europe.

e Having established the standard of care in different
National Societies a workshop and a consensus
conference shall attempt to standardize criteria
for management of the above mentioned upper
Gl disorders.

e To communicate those standards by publication
in the scientific literature in Central-Eastern
European countries.

¢ All involved Societies will clearly benefit from
this proposal. The initiative will provide clear
advantage to the National Societies in terms of:
(a) improving the management of patients;
(b) leading the health policy of such disorders;
(c) further integrating them in the wider UEG
community.

¢ Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
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Table 3. International and Hungarian Faculties
of “Upper Gl Disorders” Guideline Meeting

EAGEN Board members speakers

e Dan Dumitrascu (Rumania)

¢ Heinz Hammer (Austria)

e | 4s7I6 Herszényi (Hungary)

e Peter Malfertheiner (Germany)

e Tamara Matysiak-Budnik (France)
e Tomica Milosavljevic (Serbia)

e Davor Stimac (Croatia)

Other International speakers

e Marco Banic (Croatia)

e Simona Bataga (Rumania)
e Matej Horvat (Slovenia)

e Francis Mégraud (France)
e Gregor Novak (Sloveni)a

e Nejc Sever (Slovenia)

e Jochen Weigt (Germany)

Hungarian speakers and chairs

e |stvan Altorjay

* Barna Bogner
e Gyorgy Buzas
e Mark Juhasz

e Péter Kupcsulik
e Tamas Pintér

e |stvan Racz

e Andras Rosztoczy
e Zsolt Tulassay
e Aron Vincze

e Tibor Wittmann



Table 4. Main open questions during “Upper Gl
Disorders” Guideline Meeting

Barrett’s esophagus

e Real prevalence and incidence of BE
¢ Impact of BE associated adenocarcinoma
e Prague and Seattle protocol: randomly used
e Screening and surveillance
¢ High definition (HD) endoscopy: randomly used
e EMR: limited number of endoscopists with sufficient
experience
e Surgery: unnecessarily to frequent
e Chemoprevention strategies
e Future mandatory developments
— Better adherence to Prague classification/correct
sampling
— Routine use of HD scope
— Better understanding the impact of screening/
surveillance
— Evidence that endoscopic therapies are lasting
— Studies to delineate the real impact of
chemoprevention

Helicobacter pylori infection

e Future mandatory developments
— Up-to-date resistance data urgently needed
— Adherence to the new international guidelines is
mandatory
— Time to abandon Clarithromycin containing triple
therapy
— Strong need for use of Bismuth

Gastric cancer

e Staging:
— No strict adherence to updated staging
— Endoscopic ultrasound (EUS): limited
access-availability
— Diagnostic laparoscopy: randomly used
e To delineate the real impact of radiotherapy
e Neoadjuvant therapy: insufficient proportion of
patients
e Standardization of histological diagnosis:
— Delayed information regarding HER-2 status
e Future mandatory developments
— Availability of EUS and diagnostic laparoscopy
— Improvement of histological diagnosis
— Centralized, high volume surgical centers
— Up-to-date chemotherapeutic protocols
— Operable gastric cancer: clear follow-up strategies
— Delineation the real impact of radiotherapy and
neo-adjuvant treatment
— The impact of primary and secondary prevention

of Hungarian Society of Gastroenterology. Following dis-
semination actions are summarized in Table 5.

Speakers at the meeting from various countries have pro-
vided their slides and their content set the stage for the
interactive discussions and suggestions on how manage-
ment of upper Gl disorders can be raised in standard. The
presentations will be made available online (EAGEN site).
During CEURGEM (Central European Gastroenterology
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Table 5. Following dissemination actions

e The main conclusions of the Guideline Meeting
were discussed in detail during the 60"
jubilee Annual Congress of Hungarian Society
of Gastroenterology.

e The presentations will be made available online
(EAGEN site).

¢ During CEURGEM (Central European Gastro-
enterology Meeting, 13-16 February 2019, Temes-
var-Timisoara, Rumania) a workshop will further
develop a consensus regarding standardization
criteria for management of upper Gl disorders.

e Specific questionnaires from participants provided
after the follow-up Meeting during
CEURGM (Rumania).

e This report and a summary of Guideline Meeting
published in Central European Journal of Gastro-
enterology and Hepatology has been presented
during CEURGEM-2019, and will be provided to
National Central-European Societies.

¢ The involved national Societies plan to organize:
— a multi-centre study to determine the diagnostic

accuracy of newer endoscopic techniques and
Gastro-panel in comparison with classical
histology in gastric precancerous lesions;

— a multi-centre survey to determine the PPI
prescribing pattern and the prevalence of inap-
propriate PPI use in Central-Eastern Europe.

e Some major topics touched during Guideline
Meeting discussing the main concordances and
differences in involved Countries will be published
in Central European Journal of Gastroenterology
and Hepatology (Journal of Hungarian Society of
Gastroenterology), in Journal of Gastrointestinal
Liver Diseases (Journal of Rumanian Society of
Gastroenterology-Hepatology).

e The most important statements and consensus
based decisions of Guideline Meeting will be
published in a Special Issue of Digestive Diseases
(official Journal of EAGEN).

Meeting, 13-16 February, 2019, Temesvar-Timisoara, Ru-
mania) a workshop further developed a consensus regar-
ding standardization criteria for management of upper Gl
disorders in Central-European countries.

Specific questionnaires/results from participants which
will include status of clinical practices in collaboration
with involved national societies will be provided after
the follow-up Meeting during CEURGEM (13-16 February
2019, Rumania).

This report and a summary of Guideline Meeting pub-
lished in Hungarian National Journal (Central European
Journal of Gastroenterology and Hepatology) has been be
presented during CEURGEM, February 2019, and provided
to National Central-European Societies during CEURGEM.
A Hungarian Survey performed in order to assess the ad-
herence to the newest guidelines of the diagnosis and ma-
nagement of H. pylori infection in the primary and seconda-
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ry care settings in Hungary will be submitted to Digestive
Diseases (official journal of EAGEN). The Serbian Consensus
on Helicobacter pylori was already published in Serbian
language, and after translation in English language will be
prepared for a joint paper. The Rumanian Society of Gastro-
enterology-Hepatology also started working to a H. pylori
guideline paper, which will be ready in next few months.
The involved national Societies plan to organize a multi-
centre study to determine the sensitivity-specificity-diag-
nostic accuracy of newer endoscopic techniques and Gast-
ro-panel in comparison with classical histology in gastric
precancerous lesions. This study plans also addressing the
realistic and necessary follow-up intervals and potential
cost-benefit analysis of surveillance strategies of gastric
precancerous lesions in Central-Europe.

We are also planning to design a multi-centre survey to de-
termine the PPI prescribing pattern and the prevalence of
inappropriate PPl use in Central-Eastern Europe.

Some major topics touched during Guideline Meeting dis-
cussing the main concordances and differences in involved
Countries will be published in Central European Journal of
Gastroenterology and Hepatology (Journal of Hungarian
Society of Gastroenterology), in Journal of Gastrointesti-
nal Liver Diseases (Journal of Rumanian Society of Gastro-
enterology-Hepatology). We are also planning to publish
the most important statements and consensus based de-
cisions of Guideline Meeting in a Special Issue of Digestive
Diseases (official Journal of EAGEN).
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Outcome

The immediate major objectives of Guideline Meeting
have been achieved. We collected the experience in the
National Societies in Central-Eastern Europe regarding up-
per Gl disorders. The Guideline Meeting in the near future
will definitely help to improve standards of care, dissemi-
nation of knowledge and practical skills for the identifica-
tion and management of upper Gl disorders in involved
Central-Eastern European countries.

Conclusions-Outlook

The Guideline Meeting entitled “Upper Gl Disorders: Gu-
idelines & Clinical Practice in Central & Eastern Europe” was
a very useful and successful initiative. The Guideline Mee-
ting represented also a great opportunity for friendships
and scientific exchange among the European gastroente-
rology network.

There is certainly a strong need to organize such meetings.
Timing and choosing a good venue is essential. Annual
meetings of involved Societies are certainly a good link.
Meeting topics should be well chosen, industry support
is also largely dependent on the topic itself. However, for
future meetings it would be essential to raise more awa-
reness in national societies of the neighbouring countries
because international attendance would have to be defi-
nitely raised.

Van, ami nem varhat!
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Lactase ragotablettaval
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,<Komolysag és termeszetes

konnyedség...”

Beszélgetés Prof. Dr. Kupcsulik Péterrel

| Székely Gyérgy dr.

Osztaly, Budapest
Correspondance: szekelygy@gmail.com

Mikor fordult meg el6szér a fejében, hogy orvos lenne?

A gimnaziumban az okori régészet kezdett érdekelni.
Schliemann, Koldewey német volt, Evans és Carter angol,
hatalmas birodalmi hattérrel. Magyarként esélytelennek
tlintem koltséges asatasokat végezni. Egyébként is Trdja,
Babilon, Knosszosz és Tutankhamon maér ,fel voltak fe-
dezve”. Mindig osztalyelsé voltam, de volt olyan srac, aki
a fizikdban emelkedett ki, volt, aki a matematikaban: Vili
a NASA fizikus szakért6je, Miklés az IBM matematikus f6-
munkatérsa, Knuth-dijas lett azéta. En kdzben vivtam, ol-
vastam, nyelveket tanultam. Nagyon j6 nyelvérzékem volt,
de a tolmacsolas nem érdekelt. Megallapitottam, hogy
semmilyen kilonds tehetségem nincs, igy kizarasos ala-
pon jelentkeztem az orvosira, ahova felvettek.

Sziilei mivel foglalkoztak?

Egyszerl csaladba sziilettem, villanyszerel6 majd muszaki
vezetd édesapdm nagy szegénységben él6 6tgyerekes csa-
ladbdl szarmazott. Edesanyém az Alfoldrdl kerdlt fel Pestre,
hasonléan sokgyermekes csaladbol. O egész életében héz-
tartasbeli maradt, az 5csémmel minket nevelt. Apai dgon volt
egy osztrdk nagymamam Bécsbél, anyai dgon pedig alfoldi
kunok voltak a nagyszileim. A Kupcsulik név egyébként torok
eredet(i — a Bécset tdmado torokok vezérét is igy hivtak.
Szeretetteljes kdrnyezetben néttem fel, arra neveltek ben-
niinket a testvéremmel, hogy tisztességes palyat valasz-
szunk, amelyhez kedvet érziink. Ocsém is doktor, villamos-
mérnok. Mindketten lelkesen tanultunk, érdeklédtink
minden irdnt, nagyon sokat olvastunk: klasszikusokat,
zenetorténetet, képzémiivészetet. Edesanyam ambicidja,
édesapam természetes intelligenciaja kisugarzott rank.

Tehdt kénnyedén elvégezte az egyetemet?

Egy kivétellel mindenbdl jeles jegyem volt. Egy alkalom-
mal egy rosszindulatu igazsagiigyi orvostani vizsgaztato
négyest adott — ami célzottan a ,belepiszkitasra ment” -
tehat a valds életet megizlelhettem. Ett6l fogva tudtam
pontosan, milyen nem leszek, ha megnovok.

Mi volt a kedvenc tdrgya?

A kutatas felé orientalédtam, tudomanyos didkkorbe jar-
tam, és elsé éves koromban beszereztem harom nyelvvizs-
gat is. A KOKI-ban a morfoldgiai osztalyon enzim-hisztoké-

Eszak-K6zép-budai Centrumkérhaz, Uj Szt. Janos Kérhaz és Szakrendels, |. sz. Belgydgyaszati és Gasztroenteroldgiai

miai vizsgalatokban vettem részt. Otédéves koromban elsé
szerz6ségemmel megjelent egy metodikaval foglalkozo
német nyelvi cikk. Aztan foglalkozni kezdtem a limfocitak-
kal, amelyek amugy osztédasra képtelenek, de raveheték
erre, ha fitohemagglutinint (PHA) kapnak. Nem volt vilagos,
miért? Fluoreszceinnel megjeldltem a fitohemagglutinint,
masfél évig dolgoztam, éjfélig Ultem a fluoreszcein mik-
roszkop el6tt, mig szamomra bizonyitottnak latszott, hogy
a PHA nem éri el a sejtmagot, hanem a sejtmembranban in-
dukdlja az osztédast. A membranreceptorokrél akkor még
semmit sem tudtunk. Szerettem volna a kisérletet lek6zoIni,
erre nemleges valaszt kaptam fénokeimtél, mondvan, nem
biztos, hogy tényleg igy van. Ez a foldhozragadt fafejliség
becsukta az ajtét a kutatdi palya el6tt. Csekély vigasz uto-
lag, hogy igazam volt. Valodi sejtbioldgiai attdrés lehetett
volna. Ekkor, hatodéves koromban, a Semmelweis Egyetem
. sz. Sebészeti Klinikdjan toltottem a gyakorlatomat. Valaki
megkérdezte, hogy nem érdekelne-e aza munkahely, és én
igent mondtam...

Hogy indult egy fiatal, kezds sebész élete?

Rubdnyi Pdl, majd Szécsény Andor vezette a klinikat, amely-
nek orszagos reputacidja megfellebbezhetetlen volt. Ezt
az érzést elraktam magamban. A professzorok hihetet-
lenul szigoruak voltak, tudatadban annak, hogy az orszag
vezetd intézményét irdnyitjak, és végtelenil korrektek
mindketten. Engem valamiért kedveltek, 28 éves korom-
ban mar megirhattam kandidatusi értekezésemet. Ez ak-
kor unikalisnak volt mondhato.

Mi volt a legérdekesebb kiilfoldi tapasztalata?

Elsé utam Drezdaba vezetett, Utkdzben, az NDK-beli Frank-
furt an der Oder-ben egy ,Weisswurst”-tél olyan pancrea-
titist kaptam, hogy majdnem miitétet kértem. De ismerve
itthoni eredményeinket, inkabb letettem errél és tuléltem.
Komolyra forditva: késébb a Deutscher Akademischer
Austauschdienst (DAAD) o6sztondijasaként masfél évet
dolgoztam Bonnban, ahol megtanultam patkdnymajat
transzplantélni és kurzust vezettem a mikrosebészeti vi-
ldgkongresszuson. Ott, Bonnban taldlkoztam Karl-Joseph
Paquet-val. Aki foglalkozott a nyel6csévisszerek kezelésével,
tudja, hogy a mddszer Denck és Paquet nevéhez flizédik.
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Merev 6zofagoszkdpot haszndltunk — hésies idészak volt.
De megtanultam, és itthon az akut vérzék haldlozasa 37%-
rél par év alatt 7%-ra csokkent. A flexibilis endoszképok
egyre jobbak lettek, a moédszer egyszer(isodott, és az I. sz.
Sebészeti Klinika tapasztalatait az orszag minden endosz-
képos munkahelye atvette. Revelacidszerli élmény volt a
Lindauban rendezett taldlkozé: 30 Nobel-dijas és egyetemi
hallgatok kozott. DAAD-6sztondijasként kaptam meghi-
vast ide. Megkérdeztem Krebs-et, miért az ifjisag jovéjével
foglalkozik, miért nem a biokémiaval. Azt mondta, nincs
még egy olyan 6&tlete, mint az ominézus ciklus, de a drog
vildgprobléma lesz (1979-et irtunk!). Szentgyorgyi Albert egy
krétaval a kezében fekete palatablan magyarazta el, hogy a
hormonalis szabdlyozads nem rossz otlet, de a sejtek kozotti
informacioatadas egy elektron és a sejtmembran csatorna-
inak kolcsdnhatasan alapul. Bizonyitani még nem tudja, de
sejti. Elhdltem akkor is, de igy utdlag hatborzongatd. Eletem
élménye volt, hasonlét kivanok mindenkinek.

1981-ben elnyertem az Amerikai Sebész Tarsasag 40 év
alatti orvosoknak alapitott International Award-jat. Ezt fold-
részenként egy sebész kaphatja. ,Szocialista” orszagokbdl
eladdig senki. Hathetes utam a majsebészet, a majatiltetés
megismerését célozta. Olyan ,vildgsztarokkal” taldlkoztam,
mint T. E. Starzl, D. Warren, J.G. Fortner W. P. Longmire.

A klinikdn tértént kés6bb az elsé mdjtranszplantdcid, amely-
ben aktivan részt vett.

Egészen pontosan 1983-ban. A szervkivételt csindltam én,
majd részt vettem a betltetésben is: Szécsény Andor, Faller
Jozsef a sebészi részt, Darvas Katalin és Medgyaszai Sdndor
az aneszteziologiat végezték kivaldan. A m(tét sikerdilt, a 12

éves kislany masnap vidaman reggelizett. Magyarorszagon
el6észor itt alkalmaztunk Cyclosporin A-t. CMV-infekcié ala-
kult ki, virusellenes szer még nem volt. A beteg 67 napot élt.

Hdny mdjtranszplantdcié tértént a klinikdn?

Sajnos, csak négy-6t — volt koztik egy gyermek ,split”
majtranszplantacié is. Rengeteg szervezémunkara lett vol-
na sziikség. Szécsény Andor rektor lett, a transzplantacios
program pedig végiil nem a klinikan folytatddott.

De a mdjsebészet megmaradt Onnek f6 specidlis teriiletként.
A klinika ezt is és a hasnyalmirigy-, nyel6csésebészetet is
felséfokon végezte. Am jéttek az egyetemi,megszoritasok’,
a gazdasagi szemlélet a klinikét veszteségesnek itélte meg.
2003-ban a kivalé Flautner Lajos utan lettem itt tanszékve-
zetd, és le kellett dolgoznunk ezt a hatranyt. Az elsé év null-
szalddsra sikeredett, és attol kezdve a szakma fejlesztésével
is lehetett foglalkozni. Mindent, ami a maj-, epeutak-, panc-
reas-, nyel6csé-, vastagbél-sebészeti kdrismézéshez és ella-
tasahoz kell, felépitettiink. A laparoszkopos mitétek rutinna
valtak, végre kaptunk egy angiogréfias laboratériumot, fej-
16dott az érsebészet, a majsebészet Uj szintre |épett. A sebé-
szeti gasztroenterolégia minden terlletén teljes vertikum
jott létre. Sohasem szerettem a rutint, az Uj lehetéségek
biztositdsa vonzott a tanszékvezetésben — amugy kordbban
ilyen pozici6 egyaltaldan nem jart a fejemben.

A nagy elédok, példaul Hedri Endre mindannyian az igaz-
gatdi szoba egy, szinte tronnak latszé karosszékében lltek.
En sohasem. Volt targyal6asztal vagy a belsé dolgozészo-
ba - ezeket haszndltam. Hogy miért? Ki tudja? Most is a
helyén van a szép, neobarokk karosszék. Kicsit nagy, kicsit

Prof. Dr. Kupcsulik Péter (Ocséd, 1946)

1970-ben fejezte be tanulményait a Budapesti Orvostudomanyi Egyetem Altalanos Or-
vostudomanyi Karan. Ez id6 6ta dolgozik az I. sz. Sebészeti Klinikan. Osztondijasként
tobb évet toltdtt Németorszagban és az Amerikai Egyesiilt Allamokban.

Kiemelt szakteriiletek: Mdj-, epeutak-, nyel6csé-, gyomor-, hasnyalmirigy-, vastagbél-se-
bészet, onkoldgiai sebészet, laparoszkdpos sebészet, endoszképia HPB sebészet, lapa-
roszképos sebészet, nyelécsésebészet. Kutatasi teriiletek: majkeringés, majregenera-
cié, ascites, nyel6csédaganatok komplex kezelése, Uj laparoszképos mitéti technikak
(,kulcslyuk sebészet”).

Nevéhez f(iz6dik a ,Sebészeti Mesterkurzus” és az,Ars Chirurgiae” eléadassorozatok lét-
rehozasa. Tanszékvezetéi mikodése soran Ujjaéledt a Klinika kisérletes sebészeti tevé-
kenysége, diakkoros hallgatok tucatjai nyertek dijakat egyetemi és orszagos rendezvé-
nyeken. Klinikai és kisérletes tudomanyos munkdja elsésorban a majbetegségek, illetve a méj korélettana teriiletére
iranyult. A nyelécsévisszerek endoszképos kezelésének hazai uttérdje, a ma mar rutineljarasnak tekintheté moédszer
oktatdja és elterjesztdje. Az elsé magyarorszagi majatiltetés megszervezdje és résztvevije. Az utdbbi évtizedben ér-
deklédése a minimal invaziv sebészeti eljarasok felé fordult. Az I. sz. Sebészeti Klinika e tekintetben is az orszag vezetd
intézetévé valt. Szamos mitéti megoldas elsé magyarorszagi bevezetéje. Kiemelked6 onkoldgiai sebészeti munkdssa-
ga. Tudomanyos tevékenységét 56 konyvfejezet, 390 folyoiratcikk, jelzi.

Az altala 2003-2011 kozott irdnyitott Semmelweis Egyetem |. sz. Sebészeti Klinika az orszéag legnagyobb sebészeti
intézménye, amely 2010-ben elnyerte az,Ev Kérhaza” dijat.

A Magyar Sebész Tarsasag elnoke volt 2009-2011 kozott, az Amerikai Sebész Tarsasag tagja, szamos hazai és kiilfoldi tar-
sasag tagja, illetve tisztségviseldje. 1998-2003 koézott a Magyar Orvosi Kamara elndke volt. 2016-ban professzor emeritus.
1981-ben elnyerte az amerikai Sebész Tarsasag Nemzetkdzi Dijat. 1998-2001 kdzétt Széchenyi Professzori Osztén-
dijban részesiilt, 2008-ban Balassa Janos-emlékéremmel tlintették ki, 2009-ben megkapta a Pro Optimo Merito in
Gastroenterologiae kitlintetést.
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kényelmetlen... Nem a szék ad tekintélyt, a Iégkor. Csak a
szakmai igényesség szamit.

Milyen jelentés mdjsebészeti eredményeket ért el a,,mdj-team’.
Hazankban el6szor sorozatban elkezdtiik a portalis embo-
lizacidt és a vena portae lekotéseket a majtumorok sebé-
szetében. A tumoros oldali portatorzs elzarasaval az elle-
noldali mdjszovet regeneraciora birhatd, tehat megné az
ép maj mennyisége. Ekkor biztonsaggal végezhetd a kéros
rész eltavolitasa. Szerintem ezt vildgszinten végezziik, és
ez nemcsak nekem, aki elkezdte, hanem kivalé kollégdim-
nak, koradbbi tanarainknak is koszonheto.

A Gasztroenteroldgiai Tdrsasdgban valé miikédése mit jelen-
tett az On szdmdra?

Nagyon koran bekapcsolédtam a Tarsasdg munkajaba, hi-
szen olyan kivél6sagokkal lehettem egyutt, mint Varrd Vin-
ce, Tulassay Zsolt, Schaff Zsuzsa és sok kulfoldi remek szak-
ember. Mikodésem egyik eredménye volt, hogy nemcsak
belgydgydaszok, hanem sebészek is szerezhettek gasztro-
enteroldgiai szakvizsgat. Utdbbi években ezt sajnos sike-
rult,visszafejleszteni”

A két tarsasag kozotti egylittm(ikddés kordbban sokkal akti-
vabb volt. A Magyar Sebész Tarsasag miikodését szerettem
volna elndkként frissiteni, féként onkoldgiai profillal, am attol
tartottam, hogy ez megosztottsaghoz vezethet. Végiil a ha-
gyomanyokat megtartva végeztem ott elnéki munkamat is.

A nemzetkézi sebészi életben kifejtett munkdrdl is jé lenne
hallani!

Részem volt a nemzetkozi Hepato-Pancreato-Biliaris sebésze-
ti tdrsasdg megalapitasaban. Budapesten szerveztem a IV.
taldlkozot. Ma ez a vilag legelismertebb HPB sebészeti szer-
vezete. Kollégdim rendszeresen szerepelnek a nemzetkozi
kongresszusokon, a kitaposott tton jarva. Szamos hires se-
bészeti intézményt latva, vildghirességekkel taldlkozva, ma-
tétekben kdzrem(ikddve, meg kellett allapitanom, hogy csak
kevés olyan képességl sebésszel talalkoztam, mint egykori
elédom, Szécsény Andor. Talan kettét emlitenék: Chistoph
Brélsch (Hamburg-Chicago-Essen) a majsebészet és Brice
Gayet (Parizs) a laparoszkdpos vastagbél- és majsebészet terén.

Van-e valami k6z6s e nagyformdtumu sebészekben?

Igen, volt mindegyikikben valami sajatos lazasdg — nem
kdonnyelmUség. A sebészetet valami természetes konnyed-
séggel végezték. Ugyanakkor nagyon komolyan is vették
palyajukat, amelyet rajongva szerettek.

Az OrvosiKamardban valé miikbdése is egyfajta késztetés volt?
A rendszervaltaskor ugy gondoltam, az orvosoknak joguk
van sajat tarsadalmi szereplik alakitasahoz. Azt lattam, hogy
a kamara vezet6sége kifejezetten magas intellektudlis szin-
tet képvisel. Brooser Gdbor, GéglArpdd, Kadn Miklés garanci-
atjelentettek. Ertelmesen tudtunk vitatkozni, hittiink abban,
hogy a Kamara hivatésrendi koztestiiletként fontos szerepet
tolthet be. Nemsokdra — ki tudja miért - alelnok lettem. Az-
tan Gégl Arpdd parlamenti képvisels lett, a helyére engem is
jeloltek elndknek, majd nagy tobbséggel megszavaztak két
ciklusban is. Ez szamomra pillanatnyi dontés volt, nem ké-

sziiltem ra. Am amit akkor a Kamara elért, arra ma is biiszke
vagyok. Sikerilt elfogadtatni, hogy az orvost ne betanitott
munkasként kezeljék, akit tavol kell tartani szakmapolitikai
kérdésektdl, mert igy sem érti. A szakmai kollégiumok és
szakmai tdrsasdagok a Kamara mukodtetésébe keriiltek. Az
orvosi nyilvantartds is odatartozott, és mindenféle hivatalos
helyen a Kamara lett az orvosok képvisel6je. Minden medi-
um a Kamarat kérdezte meg egészségpolitikai kérdésekrol.
Részt vehettem kilfoldi férumokon, megismerhettem,
milyenek a nemzetkozi trendek, 6k megismerhették a mi
mUkodésiinket.

Az elmult 10-15 évben sok minden megvaltozott, de ebbe
nem szeretnék belemenni. Szomoru, hogy ma egészség-
politikai tgyekben mar nem az Orvosi Kamarat kérdezik
meg el8szor. Alakult egy rezidens szovetség is, mivel 8k igy
latjak biztositottnak jogvédelmiket...

Es most kévetkezik a jelenkor: a klinikdn mint senior, aktivan
dolgozik, operdl, foglalkozik a fiatalokkal.

Operalok, igen, oktatok — szeretem mindkettét. De napi prob-
Iémdkkal szembesiliink: nagy muitétek, sulyos betegek, de
sajnos a kapacitashidny a m(it6, az intenziv ellatas terén. A
fiatal kollégak, szakorvosok szerintem igen jok, van koztlink
néhany, aki talan az én tanitvanyomnak vallja magat. A XXI.
szdzadban felnévé generaciok életszemlélete kiilonbozik a
néhény évtizeddel korabbitdl. A szakmai igényesség, a tudo-
many szerepe hatrébb keriilt. Van mellékallas - jobban fizet -
mUszak utan el lehet menni, mas az értékrend: jobb a nyuga-
lom, mint a felelésségvallalas. Kérdés, hogy a szakmaban valé
elmélyulést, az egyes mddszerek alapos elsajatitasat nem ve-
szélyezteti-e a felgyorsult,mobil-vildg" Barmely generaciorol
beszéliink is, amig human egyed gydgyit human egyedet, a
tobb ezer éves orvoslas elvarasai nem veszitik el érvénytiiket.
Majd ha gépek,gydgyitanak”...

A csalddban viszont mdr van ujabb orvos, s6t, gasztroen-
terolégus is!

Feleségem gasztroenterolégus-belgydgydszként dolgo-
zott, kivaléan endoszkopizalt. Fiam biomérndk, biotech-
nolégiai kutatasfejlesztéssel foglalkozik egy nemzetkozi
vegyipari cég igazgatdjajaként. Két unokam - egy fiu és
egy lany - aranyosak, mar lehet velik programokat csinal-
ni, példaul muzeumba jarni.

Munkaidén kiviil mivel szeret foglalkozni?

A vitorlazas: versenyezhettem a fiammal egyitt - egye-
I6re a kicsik miatt szlinet —, kdzelebb keriltiink igy is egy-
mashoz. A masik, a csaladi sielés, ez is nagy kedvtelésem.
Kis buvarkodas is volt, még fejlédném kell. Sokfelé jartam,
minden(itt a régészeti és festészeti mialkotasokat igyekez-
tem felfedezni. Az eurdpai és ezen belll a hazai festészetet
szerintem ismerem. Kedvenceim kozott vannak Kdddr Béla,
Schénberger Armand, Sassy Attila — kevésbé ismert hazai fes-
témivészek is. Talan meglepd, de érdekel a jovd. Szamtalan
tertileten algoritmusok veszik at az ember feladatait. Tézsde,
autégyartas, kozlekedés, élelmiszeripar stb. Mi lesz a feles-
legessé és alkalmatlannd valt emberekkel? A szamitogépek
gyorsabbak és jobb a memdridjuk, mint az emberi agyé.
Egyet azonban sosem tudnak: szeretni azt, amit csindlnak. A
jo orvosnak taldn nem kell aggédnia. Még nem...
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»,Praktikus gyakorlati tanacsok
a colorectalis szuroprogram

indulasanal”

| Szepes Zoltan dr.
SZTE, I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Szeged
Correspondence: szepes.zoltan@med.u-szeged.hu

A gasztroentroldgiai szakma régéta varta és siirgette a colorectalis szliréprogram inditasat. Hosszabb
el6késziiletet és tobb pilot vizsgalatot kovetéen a szlirés a Nemzeti Népegészségligyi Kozpont (NNK), mint
projektgazda altal feliigyelt EFOP-1.8.1-VEKOP-15-2016-00001 ,Komplex népegészségiigyi szlirések”
projekt keretében 2018 novemberében az els6é paciens meghivolevelek kézbesitésével elindult.

A projekt orszdgosan 300 000 lakos szlrését vallalta az
Ujonnan feldllitott szlir6halozaton keresztiil, amelynek téb-
bek kozott részét képezik az alapellatasban dolgozd hazior-
vos-kollégak, kdzponti székletvér-meghatarozé laboraté-
rium és a tisztdzé kolonoszkoépiadt végzé endoszkdpos
laborok. A projekt masik fontos feladata a feldllitott sz(iréha-
|6zat orszagos kiterjesztésre valo felkészitése. Ezen elem ki-
vételével a népegészségligyi szlréprogram nem tér el ér-
demben a most elindulthoz képest. Jelen irasban azon
praktikus tanacsok keriilnek pontokba szedve megfogal-
mazasra, amelyek 2019. marcius idusaig meriltek fel a szl-
résben részvevd partnereknél és az esetleges tévhiteket el-
oszlatva segitenek a program sikeres megvaldsulasaban.
1. A szlirésben minden 50-70 év kozotti személy részt
vesz, aki érvényes és aktiv TAJ-szammal rendelkezik. A
TAJ-szam levélogatdsat a Nemzeti Egészségbiztositasi
Alapkezel6 (NEAK) végzi, el6zetesen kiszlirve azon sze-
mélyeket, akiknél finanszirozé éltal lathatéan colorectalis
daganat miatt onkoldgiai kezelés torténik vagy IBD miatt
all kezelés alatt. Habar TAJ-szamra sz(irhetd lenne a ko-
lonoszképia meghatarozott id6intervallumban tortént
elvégzése is, de e vizsgalatok min&ségi mutatoi ismereté-
nek hidnya miatt nem képezték a sz(résbdl valo kizarast.
2. A személyre sz616 meghivélevelek utan a paciens a ha-
ziorvostdl veheti at a székletminta adaséra szolgalo esz-
kozt, amelyben két minta tarolasara szolgalo tégely van.
A mintak beazonosithatésdga, pacienshez valé rende-
lése a haziorvosi rendelében, a KIT dtadasakor torténik.
Az eddigi tapasztalatok alapjan a mintavétel javitasra
szorul a lakosok részérél a magas szamu értékelhetetlen
mintaadas miatt. Emiatt a KIT mellékletében szereplé le-
irds pontos kovetését javasoljuk. A mintakat a paciens a
pontosan kitoltott adatlappal postara, vagy mozgé ur-
naba (nem postaladaba!) adja fel az NNK Kézponti labo-
ratériumaba elére cimzett boritékban (1097 Budapest,
Albert Fléridn Ut 2-6.), ahol az 6sszes minta kdozpontilag
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keril feldolgozasra. Nagyjabol két hét utan a paciens a
haziorvosanal érdeklédhet az eredményrdl, akihez az
eredmény az OSZRCOMM (OSZR Kommunikaciés Mo-
dul - https://oszr.antsz.hu/OSZRComm)-rendszeren ke-
resztil jut el elektronikus Gton.

. A,nem negativ” eredmény esetén a haziorvos, a paciens

vagy hozzétartozoéja kérhet idépontot tisztdz6 kolonosz-
kdpia végzésre az orszagosan 50 db endoszkdpos labor
egyikében, az elére megadott elérhetdségeken. Az end-
oszkoépos laborok a Magyar Gasztroenterolégiai Tarsasag
(MGT) Endoszképos és Colon szekcié altal javasolt miné-
ségi mutatok alapjan, el6zetes személyi és targyi felmé-
rés utan kerultek kivalasztasra. Minden sz(résre jogosult
endoszkdpos laborral az NNK ,Egylittmiikodési megalla-
podasi szerz6dést” kotott. Mivel ezen haldzat létszama az
orszagosan mikodé endoszképos elldtdhelyek szama-
hoz képest szlikebb, ezért a tisztdzé kolonoszkdpiat te-
kintve az elldtandé terliletek nagysédga nétt (Ugynevezett
Jprimer” terleti ellatasi kotelezettség — TEK), ami tehat
bévebb, mint a,hagyomanyos” TEK. A pontos teriiltekrdl
a laborok értesitve lettek, illetve a terileti szlrési koor-
dindtoroktdl kaphatnak tajékoztatast. Ugyanakkor azt is
figyelembe kell venni, hogy a sz(irésre jogosult paciensek
lakéhelylikhoz képest tavolabb is dolgozhatnak, vagy
életvitelszer(ien mashol is élhetnek, valamint a sz(ir6-
halozat is reményeink szerint folyamatosan bdviilni fog,
ami folyamatos TEK-korrekciét von maga utén, ezért nem
utasithato el paciens, aki nem az ugynevezett primer te-
ruletrdl érkezik (ezért kvazi orszagos a TEK).

4. A paciensek kolonoszképiara torténé felkészitése hazi-
orvosi kompetencia, ahogy ezt a veliik és az NNK kozott
létrejott egylttmikodési megdllapodas rogziti. Vagy-
is az alapellatasbdl a paciens meg kell, kapjon minden
olyan informaciét és segitséget, amely a kolonoszképos
vizsgdlat el6tt (akar propofollal torténé narkédzisban,
akar éber szedacidban torténik, vagy pl. antikoagulalt



paciensrél van szd) sziikséges. Ugyanakkor bizonyos
komorbiditas esetén szakorvosi konzultacié igénye is
fenndllhat, amely konzultaciéra nemcsak a sziréses kolo-
noszkopos halézat jogosult, hanem barmely gasztroente-
rolégiai ambulancia, csdkkentve a szlrést végzd laborok
leterhelését. Ugyanakkor szlréses kolonoszkdpos vizsgé-
latotcsakahdlézatbanszerepldintézményekvégezhetnek!

. Jelenleg Magyarorszagon a magisztrélis készitményeket
nem szamolva 5 db olyan készitmény van forgalomban,
amely kolonoszképos elékészitésre (béltisztitasra) alkal-
mazhato az alkalmazasi eliratuk alapjan: Endogol mac-
rogol 3350, EndoStar Lavage, amelyek orvostechnikai
eszkoz, recept nélkil kaphatdk, valamint a Picoprep, Cit-
rafleet és az X-Prep gyogyszerek. Utdbbi készitmények
korlatozott érvény( orvosi rendelvényhez kotottek, azaz
(Sz) kategoriadba sorolédtak. J6 hir, hogy mind a Citrafle-
et, mind a Picoprep atsoroldédtak az orvosi rendelvény-
hez kotott gydgyszer (V) kategéridjaba, azaz alapellatas
szinten is felirhatova valtak, mentesilve a szakorvosi
szint( felesleges orvos-beteg-taldlkozétol. A gyakorlat-
ban tovabbi készitmények is hasznalatosak, azonban
ezek az alkalmazasi el8iratuk alapjan kolonoszképos
béltisztitasra jelenleg nincsenek torzskonyvezve.

. A tisztdz6 kolonoszkdpiat végzé laborok, az Egyuttm-
kodési megallapodas alapjan a paciens idépontkéré-
sétdl szamitott maximum 30 napra adhat el6jegyzési
idépontot. Minden labor hozzaférési jogosultsagot ka-
pott az OSZRCOMM feliilethez, amelyben a TAJ-szam
alapjan leellendrizhet6 az adott paciens szUréses tiszta-
z6 kolonoszkopids vizsgdlatra vald jogosultsdga, mar az
idépontkérés pillanatdban is. Javasoljuk, hogy minden
labor hozzon létre az intézet informatikai rendszerében
egy virtudlis teljesitd helyet a sz(iréssel kiemelt pacien-
sek szamara, amivel - az OSZRCOMM-ban rogzitetteken
felll - kdnnyedén gyujthetd adat visszamendleg is, akar
finanszirozasi okokbal is. A vizsgalatra érkezd beteg az
intézet orvosi informatikai rendszerében valé felvétele-
kor a kovetkez6t javasoljuk: Ellatas tipusa: 6 — sz(irés.

. Az endoszkdpos labor miikodésének rendje és a tiszta-
z6 kolonoszkopos vizsgélatok 6sszehangolasa az adott
intézet egyéni dontésén alapszik. Nincs meghatarozva,
hogy a napi programok koz6tt, mlszak utan, esetleg
hétvégén térténnek meg a vizsgélatok. Az Egyiittmu-
kodési megallapodéasban foglaltak alapjan, a sz(iréses
minimumfeltételek betartdsa azonban elvéras. Ennek
megfeleléen mingsitett szakdolgozok altal és mindsi-
tett eszkozzel végezhetd csak el a vizsgdlat, a paciens
szamara kotelezéen felajanlandé a szedacié valamilyen
formaja. A vizsgalatrél kotelez6é a képi dokumentaciéd
végzése, illetve az eredmények OSZRCOMM-ban torté-
né rogzitése. A szliréses halozat eszkodzfejlesztésre 6sz-
szesen 26 db endoszképos torony szettet és 36 db en-
doszképos mosdautomatat kapott. Ezek az eszk6zok a
hétkoznapi betegellatasban is hasznalhatdak, de a szl-
rés soran kotelezd a haszndlatuk (vagy a veliik egyezé
fébb muszaki paraméteri sajat eszkoz).

. Az OSZRCOMM-ban taldlhaté a ,klikkelés” modszerrel
kitolthetd kolonoszképos adatkozld fellilet. A kitoltése
orvosi feladat vagy orvosi segitséggel torténik, mivel az
European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)

10.

11.

12.

mindségi kolonoszkopia irdnyelvének kinyerésén alap-
szik. A kettés adminisztracio elkeriilése céljabodl az adat-
tdbla végén tartalmazé szabadszoveges résszel kiegé-
sziilve — amivel a feszitett forma megtorhetd, mivel ide
szabadon irhato lelet vagy 6sszefoglald vélemény —, egy
pdf formatumu 6sszegzés akar leletként a paciensnek ki
is adhato, vagy egyszer(i mésolassal at is emelheté azin-
tézet sajat informatikai rendszerébe. Hangsulyt kell arra
helyezni, hogy az OSZRCOMM feliilet toltése kotelezé!

. A colorectalis sz(irés folyamatat tobb mint 40 indika-

torral folyamatosan koveti a projekt. Ezek kdzott 6 db
Rendszerindikdtor, 10 db Vastagbélsz(irés-szervezési
indikator, 3 db Kémiai laborra vonatkozé indikator, 3 db
Teljesitmény indikator mellett 19 db Kolonoszképos
vizsgélatra vonatkozo indikator is szerepel. Az indikato-
rok elsédleges célja a szolgaltatas min&ségének javitasa,
de alkalmas a sz(rés adott szintjének az ellenérzésére is,
akér intézményre, személyre lebontva. A kolonoszkdpia-
ra vonatkozo indikatorok az ESGE el6irasait kdvetik.

A tisztazo kolonoszkdpia soran talalt eltérések tovabbi

menedzselése a vizsgélatot végzé orvos feladata. El-

vart a magas polyp, illetve adenomadetektacio, levételi
és kinyerési arany, postpolypectomias kovetési straté-
gia felallitasa. Malignitas esetén a staging vizsgalatok
megszervezése, onkoteamre valé beteg irdnyitasa.

Egyéb eltérések esetén a terdpias javaslattétel is, de a

rendszeres gondozas mar a hagyomanyos TEK szerinti

gasztroenteroldgiai egység feladata. Szintén nem ezen
halézat keretében sziikséges elvégezni az esetleg sziik-
ségessé vald gasztroszképos vizsgalatot.

A megfelelé finanszirozas az egyik legérzékenyebb és

legfontosabb eleme a sz(iréses kolonoszképos halézat

megfelel6 miikodésének.

A: Projektgazda a szakmai kollégium gasztroenteroldgi-
ai tagozata egylttmUikodésével javaslatot tett a szG-
r6 kolonoszkdpia és a hozza kdzvetlendl kapcsolodd
egészségligyi tevékenységek o6ndllé OENO-kédjéra
és megemelt finanszirozéséra, valamint a min&ségi
kolonoszképia elvérasainak jogszabdlyban torténd
megjelentetésére. Az elbterjesztés a konkrét jogsza-
baly-mddositd javaslatokkal az EMMI-ben a NEAK
egylttmukodésével elkésziilt, jbvahagyas alatt all.

B: Amig az OENO-kédok sz(irésre vonatkozé médo-
suldsa jogszabalyban nem jelenik meg, a jelenleg
érvényben lévé OENO-kdédokat (pl. kolonoszképia
16 410 stb.) kell (és lehet) haszndlni a sz(irés soran,
valamint a megszokottal egyezd kombinaciéban a
tovabbi beavatkozasok is bekddolhatéak.

Kidolgozasra keriiltek és a laborok szamara elérhet6-

vé véltak az egységes betegtdjékoztatok, beleegyezé

nyilatkozatok. Mivel ezek az alapellatds szintjén is el-
érhetbk, a paciens mar a vizsgalatra aldirt belegyezé

nyilatkozattal érkezhet. Ezen dokumentumok akar a

hétkoznapi betegellatas soran is hasznalhatéak.

A colorectalis szir6program elinduldsa nagy hidnyt pétolt,
amely az els6 1épést jelentheti az elszomorité colorectalis
rak magyar mortalitasi és morbiditasi adatok javuldsaban.
Mint minden Uj médszer, kezdetben nagyobb 6sszponto-
sitast igényel a szlrés minden résztvevjétdl. Kozos érde-
kiink a program sikeres megvaldsulasa.
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MTA Veszprémi Teruleti Bizottsag
Gasztroenterologiai Munkabizottsaganak
tortéenete (1997-2018)

W Gervain Judit dr.!, Dobronte Zoltan dr.2, Lakatos Laszl6 dr3, Racz Istvan dr*
"Fejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktatd Korhdz, |. sz. Belgydgyaszat/Hepato-Pancreatologia, Székesfehérvar
2Markusovszky Egyetemi Oktaté Kérhaz, Gasztroenteroldgiai és Belgydgyaszati Osztaly, Szombathely
3Csolnoky Ferenc Oktaté Korhaz, Belgydgyaszati Centrum, Veszprém
‘Petz Aladar Megyei Oktaté Kérhaz, |. sz. Belgydgyaszat-Gasztroenteroldgia, Gydr
Correspondence: jgervain@mail.fmkorhaz.hu

A Magyar Tudomanyos Akadémia EInoksége altal 1972-ben létrehozott Veszprémi Teriileti Bizottsag
(VEAB) feladata az észak-dunantuli régié (Fejér, Gyér-Moson-Sopron, Komarom-Esztergom, Vas,
Veszprém és Zala megye) tudomanyos munkdassaganak 6sszefogdasa és tamogatasa, az eredmények és
ismeretek kozvetitése és népszerisitése. A tevékenység szakbizottsdgi és azon beliil munkabizottsa-
gi keretekben torténik. Az Orvostudomanyi Szakbizottsag Gasztroenterolégiai Munkabizottsaga 1997
mdjusaban, Gyérben 25 taggal alakult meg, a jelenlegi taglétszam 37. A Munkabizottsag évente két
szinvonalas szakmai rendezvénnyel és multicentrikus klinikai tanulmanyokkal vesz részt a régié tu-
domaényos életében. A konferencidkat valtakozva mindig masik megyei vagy jelentés varosi kérhaz-
ban rendezik, az ott dolgoz6 gasztroenterolégus bizottsagi tag szervezésében. Ezzel az érdekl6d6
résztvevok szamara helybe szallitjak az Uj szakmai ismereteket. A kozleményben a Gasztroenterold-
giai Munkabizottsag szervezésében az elmult 21 évben végzett tudomanyos munka 6sszefoglalé is-
mertetése olvashaté.

KULCSSZAVAK: Magyar Tudomanyos Akadémia, Orvostudomanyi Szakbizottsag Gasztroenteroldgiai Mun-
kabizottsaga, konferenciak

Historical overview of the Gastroenterology Working Group
of the Regional Centre Veszprem of the Hungarian Academy
of Sciences (1997-2018)

The Board of Directors of the Hungarian Academy of Sciences established the Regional Centre of
Veszprém (VEAB) in 1972 with the task to coordinate and support the scientific activities and distrib-
ute results in the Northern-Transdanubian region (counties Fejér, Gy6r-Moson-Sopron, Komarom-
Esztergom, Vas, Veszprém and Zala). Relevant activities are carried out within specialist expert com-
mittees by working groups. The Gastroenterology Working Group of the Medical Sciences Committee
was founded with 25 members in Gyér in May 1997 and currently functions with 37 members. The
Working Group supports the regional scientific activities by organizing two high profile scientific
events and participating in several multi-center clinical studies each year. The organization of the
conferences rotates between the counties with main organizational responsibilities always lying
with the relevant local member of the Gastroenterology Working Group. In this way, latest scientific
knowledge becomes accessible to all parts of the region locally. In this report, we summarise the sci-
entific activities of the Gastroenterology Working Group over the past 21 years.

KEYWORDS: Hungarian Academy of Sciences, The Gastroenterology Working Group of the Medical Sciences
Committee, conferences
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Bevezetés

A Magyar Tudomanyos Akadémia Elndksége 1972-ben
hatarozott a Veszprémi Terlileti Bizottsag (VEAB) megala-
kulasarol. A Bizottsag feladata az észak-dunantuli régio
(Fejér, Gydér-Moson-Sopron, Komdarom-Esztergom, Vas,
Veszprém és Zala megye) tudomanyos életének szervezé-
se, a teriiletén dolgozé kutaték munkdjanak 0sszefogasa
és tdmogatdsa, a tudomanyos eredmények kdzvetitése,
népszerlsitése. Székhdaza a Veszprémi Varban van, amely-
ben konferencidk, értekezletek rendezhetdk, valamint
vendégek hotel ellatasat is biztositja. A szervezet szakbi-
zottsagokbdl és munkabizottsagokbdl all. Alapitasakor 9
szakbizottsdg és 18 munkabizottsdg kezdte meg munka-
jat, ezek egyike volt a Bioldgiai és Orvosi Szakbizottsag Sa-
ldnki Jdnos akadémikus (Bioldgiai Kutatd Intézet, Tihany),
alapitd elndk vezetésével. Az 6nall6 Orvostudomanyi
Szakbizottsag létrehozoja 1980-ban Istvdn Lajos professzor
(Szombathely) volt, az eIndki feladatokat 1997-ben Gardé
Sdndor professzor (Gydr) vette at.

Az MTA valamint a VEAB m(ikodésérdl a bizottsagok elno-
kei és titkdrai az évente megrendezett Plendris (iléseken és
Koézgydléseken a tudomanyos program mellett elhangzé
beszamolékbdl értestilnek.

A régidban foly6 aktiv gasztroenteroldgiai munka elisme-
réseként 1997. majus 6-an Gy6rben 25 taggal megalakult
az Orvostudomanyi Szakbizottsdg Gasztroenteroldgiai
Munkabizottsaga.

Szervezeti felépités

A Gasztroenterolégiai Munkabizottsdg megalakuldsa-
kor az Orvostudomanyi Szakbizottsag elndke Dr. Gardé
Sdndor professzor, sziilész-n6gydgydsz, 2001-t8l Dr. Tarjdn
Jené kardiolégus voltak. 2014-2018 kozott Dr. Débrénte
Zoltdn professzor toltdtte be ezt a tisztséget. EIndksége
alatt az Orvostudomiényi Szakbizottsdg korabbi harom
munkabizottsaga tovabbi hdrommal hatra bévdilt.

A Gasztroenteroldgiai Munkabizottsag jelenlegi taglétsza-
ma 37 f6.

Tisztségviseldk
1997-2006
® elnok Rdcz Istvdn (Gydr)

¢ alelnokok Débrénte Zoltdn (Szombathely)
Nagy Attila (Veszprém)

e titkar Gervain Judit (Székesfehérvar)

2006-2009

® elndk Gervain Judit (Székesfehérvar)

e alelnokok Débrénte Zoltdn (Szombathely)
Nagy Attila (Veszprém)

o titkar Lakatos Ldszl6 (Veszprém)

2009-2014

* elndk Dobrénte Zoltdn (Szombathely)

e titkar Pdk Gdbor (Esztergom)

e elnokségi tagok  Gervain Judit, Lakatos LdszI6, Mdrkus
Béla, Patai Arpdd

2014-jelenleg

¢ elnok

e titkar

¢ elndkségi tagok

Lakatos Ldszl6 (Veszprém)

Patai Arpdd (Szombathely)

Gervain Judit, Kovdcs Mdrta, Lakner
Lilla, Gasztonyi Bedta

A Gasztroenterolégiai Munkabizottsag
lilései és tudomanyos programjai

1997
® 1997. majus 20. VEAB Veszprémi Székhdaz. Vezetdségi
ulés
® 1997. december 10. Tudomanyos Ulés: Vaszari Kolos Kor-
haz, Esztergom. Vendéglaté: Pdk Gdbor
— A kronikus hepatitis szindroma epidemioldgiai fel-
mérésének el6készitése régionkban. A diagnosztika
lehet6ségei
- Azalacsony malignitasu MALT-lymphomék diagnosz-
tikdjanak és kovetésének programja
- Nem-szteroid gyulladascsokkenté artalom panasz-
mentes betegeken

1998
® 1998. aprilis 29. Tudomanyos Ulés: Seregélyes Taurus
Kastélyhotel. Vendéglaté: Gervain Judit. Szakmai prog-
ram szervezéje: Oldh Attila
— A szeptikus sz6védmények és a MOF lehetséges pre-
vencidja
- A fert6z6dott pancreas-nekrdzis empirikus és célzott
antibiotikum-kezelése
— Sebészi vagy ,minimalinvaziv” beavatkozasok szepti-
kus szov6dmény esetén
® 1998. junius 10. Vezetdségi ulés. (Balatonaliga, MGT 40.
Nagygydilése)
® 1998. oktéber 2. Tudoményos ulés Csorna, Margit Kor-
haz. Vendéglato: Németh Jozsef
- Arefluxbetegség belgydgydszati és sebészeti vonat-
kozasai. Régionk gyakorlata a diagnoézistol a keze-
lésig
® 1998. november 4. Miskolc. A Magyar Tudomany Napja
alkalmdabdl a MTA-Miskolci Teriileti Akadémiai Bizottsag
Ulésén a VEAB képviseletében Rdcz Istvdn tartott el6-
adast:
— A H. pylori eradikacié és a gyomorrak ellenes kiizde-
lem

1999
® 1999. majus 7. Tudomanyos Ulés: Ajka, Magyar Imre Kor-
haz. Vendéglatoé: Kiironya Pdl
— A Helicobacter pylori indukilta korképek patofiziolo-
gidja, diagnosztikaja és terapiaja
— A plazmaferezis alkalmazasa a gasztroenteroldgidban
2000

® 2000. aprilis 25. VEAB Orvostudomanyi Szakbizottsagi
lilés. Balatonfiired, Allami Szivkorhaz
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® 2000. junius 7. Vezetdségi Ulés (Balatonaliga, MGT 41.
Nagygydlése)
® 2000. november 04. PAB Immunoldgiai és Transzplan-
taciés Munkabizottsédg, VEAB Gasztroenterolégiai Mun-
kabizottsag és a Pécsi Tudomanyegyetemek AOK, I. sz.
Belgydgyaszati Klinika k6z6s Tudomanyos iilése
1. A gastrointestinum immunoldégidja 2000
- A Helicobacter infekcié immunoldgidja
- A gluténszensitiv enteropathia immunoldgidja és
genetikaja
- A gyulladésos bélbetegek immunolégiaja
- Somatostatin receptorok immunhisztokémiai ki-
mutatdsa pancreasban
- Akrénikus hepatitisek patogenezise és terdpidja
2. VEAB Gasztroenteroldgiai Munkabizottsaganak tiszt-
Ujité kozgydlése

2001
® 2001. marcius 30. Markusovszky Kérhaz Szombathely, Tu-
domanyos Ulés. Szervezék: Débronte Zoltdn és Mdrkus Béla
1. Colorectalis daganatok majattéteinek sebészeti keze-
|ése:
— Bevezetés és elIméleti kérdések
- Diagnosztikai lehetéségek
- Mutéttechnikai problémak
2. Portalis hiperténidhoz tarsul6 ascites belgyogyaszati
és sebészeti kezelése
- Akonzervativ kezelés lehet&ségei és a sebészeti te-
rapia indikacioi
- A peritoneo-venosus sont beliltetésének technikaja
- Intenziv preoperativ és posztoperativ kezelés

2003

® 2003. oktober 11. Székesfehérvar. VEAB Gasztroenterologi-
ai Munkabizottsag + PAB Immunolégiai és Transzplantaci-
6s Munkabizottsag kozos Uilése. Szervezd: Gervain Judit
- A hepatolégia aktudlis kérdései

2004

® 2004. oktéber 08-09. Gyér MGT Endoszképos Szekcid
+ VEAB Gasztroenterolégiai Munkabizottsag kdzos 6szi
vandorgydlése. Szervezd: Rdcz Istvdn

2005

® 2005. december, Tisztujité Kozgydlés. Rdcz Istvdn meg-
kdszonve az eddigi bizalmat, az eInoki feladatok tovabbi
ellatasarél lekoszont

2006

® 2006. februar 10-én Vezetdségi Ulés, Vezetéségvalasz-
tas. Dontés sziletett, hogy a kovetkez6 (ilések helyszi-
ne a VEAB Veszprémi Akadémia Székhazanak diszterme
lesz.

® 2006. oktéberre tervezett Uilés cime:,Miniszterek beszél-
getnek” Meghivott vendégek a régidbol megviélasztott
miniszterek: G6gl Arpdd, Mikola Istvdn, Rdcz Jend, Molndr
Lajos. Az egészségpolitikai témaju beszélgetés Molndr
Lajos tavolléte miatt nem valdsult meg.
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® 2006. november 30. Gdgl Arpdd javaslatara elindult a
+Mestereink és tanitoink” cimd sorozat, elsé meghivott
vendég Dr. Jdvor Tibor professzor volt 80. sziletésnapja
alkalmabdl. Szervezé: Gervain Judit. Uéselnok: Ggl Arpdd

2007
® 2007.februar 21. Veszprém. Szervezd: Lakatos Laszl6
- Az akut pancreatitis korszer( diagnosztikaja és keze-
lése
® 2007. szeptember 28. VEAB Székhaz ,Mestereink és tani-
toink” cimU sorozat Szervezd: Gervain Judit
— Hetényi Géza: A Kordnyiak szellemi 6roksége. El6-
adé: Dr. Varré Vince professzor. Uléselndk: Débrénte
Zoltdn
Az el6adasroél hang- és képrogzités késziilt, amelyrdl a
FALK cég szponzoraldsaval CD készilt. A lemez az MGT
Tihanyi NagygyUlésén a résztvevok kozott szétosztasra
kerdlt.

2008

® 2008. majus 23. Székesfehérvar. Szervezd: Gervain Judit
— Hepatoldgia és egy kis desszert
- Eléadasok utan filmvetités: ,Szervtranszplantaltak

XVI. vilagversenye Bangkokban”

® 2008. oktdber 3. Esztergom. A VEAB Gasztroenteroldgiai
Munkabizottsag és a Magyar Majkutatdsi Tarsasag k6zos
rendezvénye. Szervezd: Pdk Gdbor
— Hepatitis nap 2008

2009
® 2009. marcius 20. Székesfehérvar, Hiemer-haz. Szervezé:
Gervain Judit
- Mestereink és tanitéink. ,A maj, a virus, a rak és En”.
Eléadé: Prof. Dr. Schaff Zsuzsa. Uléselndk: Gégl Arpdd
Az Ulés végén Gervain Judit - megkdszonve az eddigi
bizalmat — lekdszont elnoki tisztségérdl, és sor kertilt
az Uj vezet6ség megvalasztasara.
® 2009. oktdber 9. Esztergom. A VEAB Gasztroenteroldgiai
Munkabizottsdg és a Magyar Majkutatasi Tarsasag k6zos
rendezvénye. Szervezd: Pdk Gdbor
- Gyakorlati hepatoldgia

2010
® 2010. &prilis 23. Sopron. Szervezé: Patai Arpdd
- Gasztrointesztinalis vérzések és a kapszula endoszko-
pia
® 2010. november 6. Szombathely. Szervezd: Lakner Lilla
- Azidiopatias gyulladasos bélbetegségek aktualis kér-
dései

2011

® 2011. mdjus 13. Veszprém. Szervezd: Lakatos LdszIé
- Colorectalis karcinéma 2011

® 2011. oktober 7. Bikflirdd. Vezet6ségi Uilés. Vezetdség-
valasztds 2011. november 18. Zalaegerszeg. Szervezé:
Gasztonyi Bedta
- Az emésztészervi endoszképos és képalkotd diag-

nosztika



- Endoszképos terapia aktualitasai
- Majrak

2012
® 2012. 4prilis 27. Esztergom. Szervez6: Pdk Gdbor

- Endoszkdpos vizsgalatok szovédményei és kockazatai
® 2012. szeptember 28. Papa. Szervezd: Mester Gabor

- Endoszképia

— Savszekréciogatlas aktualis kérdései

- Anyagcsere-betegségek és egyéb aktudlis kérdések

2013

® 2013. marcius 08-09. Sopron. Szervezé: Patai Arpad
Tudomanyos tovabbképzé konferencia tarsrendezés-
ben

® 2013. oktdber 18. Székesfehérvar Magyar Kirdly Hotel.
Szervezd: Gervain Judit
— Gasztroenterolodgiai és hepatoldgiai kdrképek terapias

aktualitésai.

2014
® 2014. aprilis 25. Racalmas Szervezék: Varga Szabé Lajos,
Németh Jozsef
- Gasztroenteroldgiai
vonatkozasai
- Vezetéségvalasztas
® 2014.november 21. Nagykanizsa Szervezd: Bdrdny LdszI6
- Az akut pancreatitis ellatasanak korszer(l szemlélete

betegségek interdiszciplinris

2015
® 2015.04.10. Veszprém. Szervezo: Lakatos LdszIé
— A pancreas, az epeuti tumorok és a hepatocellularis
carcinoma korszer( ellatasa
® 2015.11.20. Tata. A Gasztroenteroldgiai, a Hematoldgiai
és Transzfuzioldgiai, tovabba a Kardioldgiai Munkabi-
zottsag ,Egyltt a régidban” cimmel koz6ds tudomanyos
Ulést tartottak. A Gasztroenterolégiai Munkabizottsdg
részérél harom, interdiszciplinaris témardl hangzott el
eléadas:
— Az Uj antikoagulansok gasztroenterolégiai vonatko-
z3sai
— Hasi vaszkularis koérképek. Rovidbél-szindréma, su-
lyos malnutritio
- Tromboembolia és antikoagulans kezelés IBD-ben

2016

® 2016. aprilis 1. Székesfehérvar. Szervezd: Izbéki Ferenc
- A gasztrointesztindlis tumorok aktualis kérdései

* 2016. oktéber 7. Szombathely. Szervezé: Patai Arpdd
- Agyulladasos bélbetegségek

2017
® 2017. aprilis 21. Sopron Szervezd: Mester Gdbor
— A gasztrointesztinalis rdkel6z6 allapotok
® 2017. november 10. Dunakiliti. Szervez®: Pécsi Gyula
- Gasztroenteroldgia. Top 10. Evidencidk, ujdonsagok,
jovokép
- Fiatalok Féruma Szekcié

2018

Orvostorténet / Medical history

® 2018. aprilis 13. Papa. Szervezd: Pandur Tiinde
- Taplalkozassal 0Osszefliggé gasztroenteroldgiai be-
tegségek
® 2018. november 30. Zalaegerszeg. Szervezé: Gasztonyi

Bedta

- Mit kell tudni a CRC-szrés elindulasa el6tt?
- Hepatoldgiai ujdonsagok
- Terdpids nehézségek a mindennapokban

A Munkabizottsag altal szervezett
multicentrikus vizsgalatok (1997-2014)

1. Krénikus hepatitis szindroma kérképeinek epidemiol6-
giai felmérése régidnkban (vezetd: Gervain Judit)

2. Helicobacter pylori eradikacié jelentésége alacsony
malignitdsu IE stadiuma primer gyomor MALT-lym-
phomaban (vezetd: D6brénte Zoltdn)

3. Prospektiv tanulmany a Helicobacter pylori eradikaciés
terdpidban részesiilt betegek gastrooesophagealis ref-
lux betegségének megitélésére (vezetd: Patai Arpdd)

4. A pulzoximetrids monitorozas jelentésége a szedo-
analgézias premedikacioban végzett endoszképos
vizsgalatok soran (vezetd: Débrénte Zoltdn)

5. Azindometacin szerepe az endoszkdépos retrograd ko-
langiopancreatografidt kdvet6é akut pancreatitis pre-
vencidjaban (vezet6: Débrénte Zoltdn)

6. Akut fels6 gasztrointesztindlis vérzések ellatasanak fel-
mérése a VEAB terlletén (vezetd: Lakatos LdszI0)

A tanulmanyok tobb tudoményos férumon eléadas for-

majaban bemutatasra keriltek, részben kdzleményként

megjelentek vagy kozlésiik el6készités alatt all.

Egyéb

1.2016. februdr 26. VEAB kozgydlés, Veszprém. Débronte
Zoltdnt, az Orvostudomanyi Szakbizottsdg elnokét az
MTA Veszprémi Akadémiai Bizottsédga ,a VEAB progra-
mok szervezésében végtett onzetlen munkaja elismeré-
seként” emlékérem kitlintetésben részesitette.

2.2016. oktéber 13. Pannon Tudomanyos Nap, Nagykani-
zsa, A VEAB régi6 legjobb PhD munkaja: Patai Arpdd: Az
indometacin hatasa az epeuti endoszképos beavatko-
zasok szovédményeire.

Gasztroenteroldgiai el6addsok az Orvostudoma-
nyi Szakbizottsdg szervezésében.
1.1999. Veszprém VEAB Székhdz Az Orvostudomanyi
Szakbizottsag felolvaso ilése.
Rdcz Istvdn: ,A Helicobacter pylori fert6zéstél a gyomor-

vérzésig”

2.2015. Veszprém VEAB Székhdaz Tuddsklub keretében tar-
tott ismeretterjeszté eléadas.
Débrénte Zoltdn: ,Hasi panaszok és tiinetek. Hasi beteg-
ségek tlinetorientalt megkozelitésben”

3.2016. januar 20. Veszprém VEAB Székhdz, Tuddsklub ke-
retében tartott ismeretterjesztd eléadas.
Lakatos LdszI6: ,,Funkciondlis emészt&szervi betegségek”
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4,2016. szeptember Veszprém VEAB Székhaz, Tuddsklub
keretében tartott ismeretterjeszté eléadas.
Gervain Judit. ,Majbetegségek”

5.2018. marcius 9. Veszprém VEAB Székhdaz, Orvostudo-
manyi Szakbizottsdg Munkabizottsadgainak kozos tudo-
manyos Ulése.

Lakatos LdszIo:,A tapcsatornai daganatok epidemiologidja”

Megjelent kézlemények:

1. Patai A, Jakab Zs, Lakner L, Racz |, Pécsi Gy, Lakatos
L, Mester G, Dobronte Z.. The frequency of gastro-
esophageal reflux disease in patients with Helicobacter
pylori positive duodenal ulcer in West-Hungary. (Abst-
ract) Z Gastroenterol 2000; 5: 420.

2. Dobronte Zoltan, Szenes Maria, Gasztonyi Beadta, Cser-
mely Lajos, Kovacs Marta, Lakatos Léaszlo, Lakner Lilla,
Mester Gabor, Pandur Tiinde, Patai Arpad, Pak Péter, Pé-
csi Gyula, Racz Istvan, Sarang Krisztina, Stockert Anikd,

A Magyar Gasztroenterolégiai
Tarsasag

61. Nagygyllése

Székely Andras, Varga Szab6 Lajos: Endoszképos vizs-
galatok pulzoximetrids monitorozdsanak jelentésége.
Az MTA VEAB Gasztroenteroldgiai Munkabizottsaganak
prospektiv. multicentrikus vizsgalata. Orv Hetil 2013;
154: 825-833.

. Débronte Z, Szenes M, Gasztonyi B, Csermely L, Kovacs

M, Lakatos L, Lakner L, Mester G, Pandur T, Patai A, Pak
P, Pécsi G, Racz |, Sarang K, Stockert A, Székely A, Var-
ga Szabd L, Toldy E. Role of pulsoxymetry monitoring
during gastrointestinal endoscopy with sedoanalge-
sic premedication. Z Gastroenterologie 2013; 51: 462.
(Abstract)

. Zoltdn Dobronte, Zoltan Szepes, Ferenc Izbéki, Judit

Gervain, Laszl6 Lakatos, Gyula Pécsi, Miklos Ihasz, Lilla
Lakner, Erzsébet Toldy and Laszl6 Czak®é. Is rectal indo-
methacin effective in preventing of post-endoscopic
retrograde cholangiopancreatography pancreatitis?
World J Gastroenterol 20(29): 10151-10157. IF: 2,433

Idépont:

2019.
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junius 4.

Helyszin:
Hotel Azur, Siéfok
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Endoszkopos epeuti stentelés:
indikaciok, stentek kivalasztasa
és az eredmeények

European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) klinikai
iranyelvének 2017 oktdberi frissitése

W Novak Janos dr.
Békés Megyei Kézponti Kérhaz, Pandy Kalman Tagkoérhaza, Gyula
Correspondence: drnovakjanos@gmail.com

A kozlemény az epeuti benignus és malignus szlkuletekkel kapcsolatos endoszkdpos teendbket ismerteti. A 2012. évi
ESGE-iranyelv az epedti sztiklletek stentelésének indikaciéi mellett a megfeleld stent kivalasztasarol és azok hatékony-
sagaroélis szolt. 5 év utdn az Ujabb adatok és lehetéségek ismeretében ez mar revizidra szorult.

Az uj tények alapjan Uj javaslatok és ajanlasok jottek létre, e kozleményben Jean-Marc Dumonceau és munkatdrsai ezeket
ismertetik. Inkdbb a kapcsolédé technikai lehetéségek domindlnak, mint példaul uj stentek, ezek elényei, Uj stentelési
technikdk (pl. multiplex plasztik stent-inszertacié [MPS]), hilaris strikturak drenazsa, kombindlt stentelési technikdk az
epeuti, duodenumszikiletekben, migrélt stentek poziciondldsa, eltavolitasa.

Ez az ESGE legfrissebb hivatalos tényeken alapul6 allasfoglaldsa a legujabb stentek és ezen beavatkozasok technikai
szabalyairol.

GRADE-szisztéma alapjan mérték fel az evidenciaszinteket és az ajanlasok erésségét. A kivald és hasznalhatd irdnyelvet
véltozatlan formaban is célszerl lenne adoptalni, magyar irdnyelvnek. Az 1. tdbldzat a legfébb ajanlasokat foglalja 6ssze.

1. tablazat: A legfébb ajanlasok dsszefoglalé
1. Malignus extrahepatikus biliaris sz(ikulet

1.1. Biliaris stentelés indikacioi

1.1.1. Preoperativ epeuti drenazs

A: Az ESGE nem javasolja a rutinszer( preoperativ drenazs alkalmazasat malignus extrahepatikus obstrukcioba, ellen-
ben el kell végezni cholangitisben, sulyos tinetekkel jard sargasagban (intenziv viszketés), a sebészeti beavatkozasa
késése, valamint neoadjuvans kemoterapia elétt sarga betegekben (erés ajanlas, kdzepes szintli evidencia).

B: Amennyiben malignus extrahepatikus obstrukcié miatt perioperativ drenazsra kerUl sor, akkor az ESGE
az endoszkoposan behelyezhetd 10 mm atmérdjld ontaguld fémstent (SEMS) alkalmazasat javasolja (erés
ajanlas, kdzepes szintl evidencia).

1.1.2. Palliativ epeuti drenazs

1.1.2.1. Az elsddleges epeliti drenazs kivitelezése

A: Az ESGE ajanlasa alapjan a malignus extrahepatikus epeuti obstrukcioé estén a dekompresszios beavatkozas
inkabb az Endoszkopos Retrograd Cholangio Pancreatografia (ERCP) legyen az elsédlegesen valasztando
megoldas, mint perkutan vagy sebészeti Uton (erés ajanlas, kdzepes szintl evidencia).

B: Az ESGE ajanlasa szerint azon betegek esetén, ahol ERCP soran a biliaris drenazs nem kivitelezhetd,
korlatozott feltételek mellett az EUS (Endoszkopos Ultrahang) iranyitott epeuti drenazs megkisérelhetd (erés
ajanlas, alacsony szintl evidencia).

1.1.2.2. Stent tipusa

A: Az ESGE ajanlasa alapjan a malignus extrahepatikus epeuti obstrukciok palliativ drenazsra a SEMS
behelyezése javasolt (erés ajanlas, magas szintl evidencia).
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1.1.3. A feltételezett epeuti malignus szlkiilet drenazsa

A: Az ismeretlen etiologiaju extrahepatikus epeuti szlkUletek esetén a fedetlen SEMS alkalmazasat az ESGE nem
ajanlja (erés ajanlas, alacsony szintl evidencia).

1.1.4. Malignus bilioduodenalis obstrukcié kezelése

A: Biliaris és duodenum malignus szUkulete esetén az ESGE biliaris SEMS mellett fedetlen duodenalis SEMS
endoszkopos behelyezését tartja indokoltnak (gyenge ajanlas, alacsony szintl(i evidencia).

2. Stent-diszfunkcio

A: Az ESGE javaslata alapjan a disztalis tipusu malignus epeuti szliklletek vagy nem funkcionald stent esetén a

korabbi plasztik sztent helyére SEMS behelyezése indokolt. Amennyiben a SEMS zarddott el, plasztik sztent
vagy Ujabb SEMS belltetése jon széban a meglévdé SEMS-be (gyenge ajanlas, kdzepes szintl evidencia).

3. Az epeliti stentelés koériili beavatkozasok technikai aspektusai

3.1. Post-ERCP pancreatitis prevencidja

A: Az ESGE ajanlasa szerint a post ERCP-s pancreatitis (PEP) prevenciojara rutinszertien 100 mg diclofenac
vagy indomethacinum intrarectalis alkalmazasa javasolt kdzvetlen az ERCP-beavatkozas el6tt vagy utan,
amennyiben a kezelésnek nincs kontraindikacioja (erés ajanlas, kdzepes szintl evidencia).

3.2. Antibiotikum-profilaxis

A: Az ESGE ajanlasa szerint, biliaris stentelés el6tt antibiotikus profilaxisra csak valogatott esetekben van szikség
(pl. immunhianyos betegekben, részben sikeres bilidris drenazs) (gyenge ajanlas, kdzepes szintl evidencia).

3.3. Endoszkdpos biliaris sphincterotomia

A: Az ESGE nem javasolja rutin endoszkopos biliaris sphincterotomia elvégzését, egy darab plasztik vagy nem
fedett/részben fedett SEMS behelyezése el6tt (gyenge ajanlas, kdzepes szintl evidencia).

4. Specialis esetek
4.1. Malignus hilaris szikuletek
4.1.1. Daganatmegitélés és betegiranyitas

A: Az ESGE véleménye szerint a malignus hilaris szlkuletek reszekabilitasanak megitélése konnyebb bilidris
stentelés hianyaban (gyenge ajanlas, alacsony szintl evidencia).

B: Az ESGE a malignus hilaris sz(iklletek drenazst nagy forgalmu centrumokban valo elvégzéseét javasolja, ahol
jol mikodd multidiszeiplinaris hepatobiliaris team is elérhetd (erds ajanlas, kdzepes szintl evidencia).

4.1.2. A malignus hilaris szliklletek preoperativ drenazsa

A: Az ESGE nem ajanlja a rutinszer( preoperativ drenazst malignus hilaris szlkuletek esetén. A preoperativ hilaris
drenazs kivitelezésének és indikaciojanak elddntését, mindenkor a beteget €s az intézmeény lehetéségeit jol
ismeré multidiszciplinaris team kell, hogy meghozza (gyenge ajanlas, alacsony szintl evidencia).

4.1.3. A malignus hiléris szliklletek palliativ drenazsa

A: Az ESGE javaslata alapjan a malignus hilaris sz(ikuletek Bismuth I-Il tipusaban a palliativ epeuti drenazs
kivitelezését ERCP segitségével végezzik el. A Bismuth IlI-IV tipus esetén Perkutan Transzhepatikus Bilidris
Drendzzsal (PTBD) vagy az ERCP kombinaciojaval végezzik el, figyelembe véve a helyi adottsagokat (gyenge
ajanlas, alacsony szintl evidencia).

B: Az ESGE ajanlasa szerint endoszképos palliativ drenazst a Bismuth [I-IV tipusu szUkdiletben, akkor végezziink,
ha a mgj térfogatanak =50%-a nem érintett és a stentelés soran nem drenalt epeutakba nem juttatunk
kontrasztanyagot (gyenge ajanlas, alacsony szintli evidencia).

C: A palliativ malignus hilaris sz(kUletek athidalasara az ESGE a fedetlen SEMS-ek alkalmazasat javasolja (erés
ajanlas, kdzepes szintl evidencia).

4.2. Benignus hilaris sziikuletek

A: Az ESGE ajanlasa szerint a benignus hilaris szlikUletek kezelésére t6bbszdrds plasztik stent vagy teliesen
fedett SEMS belltetése javasolt. A kétféle megoldas kdzotti valasztas fligg a szdkulet etiologigjatol,
lokalizaciojatdl, a choledochus atmérgjétdl valamint az endoszképos orvos gyakorlottsagatdl (erds ajanlas,
kozepes szintl evidencia).

B: Az ESGE javaslata alapjan a benignus hilaris szlkUletek kezelésére maximalis szamu tébbszords plasz-
tik stent behelyezése 3-4 havonta cserélve, maximum 12 honapig. SEMS esetén a 8-10 mm atmérd;i
teljesen fedett SEMS (FCSEMS) 6 hénapos periddusban alkalmazhatd (gyenge ajanlas, alacsony szint(
evidencia).
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4.2.1. Idult pancreatitishez kapcsol6dé benignus biliaris szikiiletek

A: Az ESGE ajanlasa alapjan az idult pancreatitishez kapcsolddd benignus szUklletek megoldasara a tobbszorés
plasztik stent vagy teliesen fedett SEMS id&szakos belltetése javasolt (gyenge ajanlas, kbzepes evidencia).

4.2.2. Majtranszplantaciot koveté benignus anatémiai epeuti szliklletek

A: Az orthotop majtranszplantacio utan kialakulé anatomiai epedti szlkuletek kezelésére az ESGE az id6leges
tObbszoros plasztik stent behelyezését javasolja, mig a FCSEMS-sel kapcsolatosan nem lesznek kelléen alata-
masztott tények (gyenge ajanlas, kbzepes evidencia).

4.2.3. Postcholecystectomias benignus epeuti szlikiiletek

A: Az ESGE az id8leges tobbszords plasztik stent behelyezését javasolja cholecystectomia szovédmeényeként
kialakult szlikUletek kezelésére, FCSEMS alternativ beavatkozasként széba johet, amennyiben a szlkullet a
ductus hepaticus féoszlasa alatt van 2 cm-rel (gyenge ajanlas, kbzepes evidencia).

4.3. Epedti sérilés, epecsorgas
A: Az ESGE ajanlasa szerint az epeuti sérulés, epecsorgas ellatasara plasztik stent behelyezése javasolt, ameny-

nyiben a ductus choledochus/hepaticus nincs telies mértékben atvagva (erés ajanlas, kdzepes evidencia).
A SEMS-nek a refrakter epecsorgasok ellatasaban van jelentésége.

B: A bilomak elsddleges endoszkopos ellatasat az ESGE nem tartja célszerlinek (erés ajanlas, alacsony
evidencia).

4.4 Sikertelen epeuti kéextrakcio

A: Az ESGE ajanlasa alapjan sikertelen epeuti kéextrakcio esetén, iddleges endoszkopos epeuti plasztik stent
behelyezése indokolt (gyenge ajanlas, kdzepes evidencia).

5. Stentregiszter

A: Az ESGE javasolja a stentregiszter létrehozasat, kiilondsen a benignus szlkuletek miatt behelyezett sztentek
cseréjének és eltavolitasanak, idében vald visszarendelésére (erés ajanlas, alacsony evidencia).

Megjegyzés: A fent részletezettek az eredeti kdzlemény révid 6sszefoglaldja, az irdnyelv részletes anyaga az eredeti koz-
leményben olvashaté el.

1

Eredeti k6zlemény

Jean-Marc Dumonceau, Andrea Tringali, loannis S. Papanikolaou, Daniel Blero, Benedetto Mangiavillano, Arthur Schmidt, Geoffroy Vanbiervliet, Guido Cos-
tamagna, Jacques Deviére, Jesus Garcia-Cano, Tibor Gyokeres, Cesare Hassan, Frédéric Prat, Peter D. Siersema, Jeanin E. van Hooft: Endoscopic biliary
stenting: indications, choice of stents and results: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) clinical Guideline - Updated October 2017. DOI
https://doi.org/10.1055/a-0659-9864, Endoscopy 2018; 50: 910-930. I
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A PPIl-kezelésre refrakter GERD:
mi a megoldas?

W[ Herszényi Laszl6 dr., Weiszenberger Orsolya dr.
Magyar Honvédség Egészségligyi Kézpont, Gasztroenteroldgiai Osztaly, Budapest
Correspondence: herszenyi.laszZlo@gmail.com

A savfiigg6 korképek kezelésének ,aranystandardjat” a protonpumpa-gatlék (PPI-szerek) képezik. A PPI-
kezelés ellenére a betegek egy részében fennmaradnak a refluxos tlinetek. A PPI-kezelés sikertelensége
esetén gondosan ki kell elemezni a lehetséges okokat. PPl-kezelésre refrakter betegek esetében szdmos
terdpias lehet6ség all rendelkezésiinkre. A GERD-betegek specialis alcsoportjainak kezelésében a H,-re-
ceptor-antagonista (H,RA) kiegészité kezelés szerepe felértékelédhet.

KULCSSZAVAK: savfliggdé kérkép, gastrooesophagealis refluxbetegség, PPI-refrakter GERD, protonpumpa-
gatlo, H -receptor-antagonista, alginat

PPIl-refractory: what can be the solution?

Proton pump inhibitors (PPIs) represent the ,gold-standard” therapy in acid-related disorders. However,
refractory GERD may affect a subgroup of patients who take PPI therapy. The potential mechanisms for
failure of PPI treatment should be carefully evaluated. There are several therapeutic options for patients
who failed PPI therapy. In special subgroups of refractory patients the role of additional H,-receptor an-
tagonist (H,RA) therapy can have an impact.

KEYWORDS: acid-related disorder, gastroesophageal reflux disease, PPI-refracter GERD, proton pump inhibi-

tor, H,-receptor antagonist, alginate

A nyeldcsérefux-betegség (GERD) klinikai jelentésége a
gyakorisdgébdl, az életmindséget ronté klinikai tlinetek-
bél, és a szovédmények relativ magas aranyabdl adodik.
Az elmult idészakban a GERD osztalyozasardl, kérisméjé-
rél és kezelésér6l szamos nemzetkodzi és hazai Utmutato,
kozlemény sziletett (1-6).

J6 ismert tény, hogy a protonpumpa-gatlék (PPI-szerek) a
leghatékonyabb savszekréciogatlok, a PPl a savfliggd kor-
képek kezelésének ,aranystandardja” Szamos nemzetkozi
vizsgdlat igazolta, hogy eroziv GERD-ben az endoszképos
gyogyulasi arany eléri vagy akar meghaladja a 80-90%-ot.
Az utébbi években azonban kideriilt, hogy a PPI-kezelés
ellenére a GERD-betegek akar 40%-aban fennmaradnak a
tunetek (7, 8).

A PPl-refrakter GERD jelent6ségét aldtamasztja, hogy két
nemrég lezajlott rangos nemzetkozi Konferencian (Euro-
pai Gasztroenteroldgiai Kongresszus, UEGW-2018, Bécs
és European Bridging Meeting in Gastroenterology-2018,
Berlin) a kérdés kiemelt témaként szerepelt.

A szakirodalomban a kezelés eredménytelenségének defi-
niciéjara szamos javaslat sziiletett. A bizonytalan megha-
tarozas mellett az is hangsulyozandd, hogy a sikertelenség
elsésorban a betegek szubjektiv megitélésén alapul. A
leginkabb elfogadott meghatarozas szerint PPI-refrakteri-
tasrol akkor beszélhetiink, ha dupla dozisu, 12 hetes PPI-
kezelés mellett nem kovetkezik be a tipusos refluxos ti-
netek (gyomorégés és/vagy savas regurgitacio) legaldbb
50%-o0s javulasa (9-13).

Egy nemrég kozolt olasz vizsgélat szerint a valos PPI-ref-
rakteritds prevalencidja alacsonyabb, mint kordbban gon-
doltuk. Az un. NERONE multicentrikus, prospektiv olasz
vizsgalatba 573 refluxos tlinetekkel rendelkezé beteget
vontak be, koziilik kezdetben 92 beteget ,PPI-refrakter-
nek” tekintettek. A kezdeti ,refrakternek” tekintett bete-
geknél tovabbi 8 hetes emelt dézisti PPI-kezelést kdve-
téen a nem megfelel6 terdpids valaszt mutatd csoport
esetében 24 6ras intralumindlis impedancia és pH-mérést
végeztek. Ennek soran arra a kovetkeztetésre jutottak,
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1. tablazat: A PPl-kezelés
eredménytelenségének lehetséges okai

e Helytelen diagndzis: a betegnek nincs GERD-je!

e A beteg nem megfelel§ egyuttmikodése

e PP| bevételének helytelen idépontja

e Enyhe savas reflux

* Nem savas reflux

e Ejszakai reflux

e Hiatus hernia

e Hiperszenzitiv nyelécsd

e Kéros gyomorUrtilés

¢ Pszichologiai okok

e Egyidejl funkcionalis hasi korkép (funkcionalis
gyomoréges, funkcionalis dyspepsia, IBS)

e PP| csdkkent biohasznosulasa, gyors
metabolizmusa

e Gyogyszer-okozta (,pill”) oesophagitis

hogy a valo ,PPI-refrakteritas” a betegek csupan 20%-aban
allapithaté meg (14).

A PPl-kezelés eredménytelenségének lehetséges okait az
1. tdbldzat foglalja Ossze.

A kezelés sikertelenségének legfébb oka a helytelen kor-
isme. Az esetek jelentds részében a ,fals-refrakteritas”
hatterében egyidejlleg fennallé funkciondlis emészt6-
szervi tlinetekkel (funkcionalis gyomorégés, funkcionalis
dyspepsia, IBS) is szamolni kell.

A funkciondlis panaszok mellett mas jellegU eltérésrél (pl.
meglassult gyomortrilés, achalasia, eozinofil oesophagi-
tis, nyel6cs6-hiperszenzitivitas, enyhe-savas reflux), mas-
részt organikus okrél (pl. nagyméret( hiatus herniardl)
lehet sz6. 1d6s betegekben elsé alkalommal jelentkezé su-
lyos oesophagitis esetén mindig gondolnunk kell gyégy-
szerek (pl. antibiotikumok: doxycyclin, clindamycin, nem
szteroid gyulladasgatlo, kaliumso, vas-szulfat, kinidin, bisz-
foszfonat) altal okozott un. ,pill” oesophagitisre. A kezelés
sikertelensége esetén a beteg nem megfelel6 egytittm-

2. tablazat: A PPIl-refrakter esetek lehetséges
kezelési stratégiai

e Ellendrizzik a diagndzis helyességeét!
e Gondosan elemezzik az eredménytelenség
lehetséges okait
* Eletviteli-étkezési szabdlyok szigoru betartasa
e PPI-ddzis névelése
* PPl-kezelés kiegészitése esti H2RA-kezeléssel
e Fizikai (mechanikai) kiegészitd kezelés (alginatok)
e Egyéb terapias probalkozasok:
— Baclofen (GABA-receptor-agonista)
— Visceralis fajdalomcsillapitas (triciklikus
antidepresszans, SSRI)
— Akupunktura
— Pszichoterapia, kognitiv terapia, relaxacio
e Antireflux-mUitét
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kodését (nem megfelel6 compliance) is feltétlendl szami-
tasba kell venniink. A kezelés eredménytelenségét a PPI
bevételének nem megfelel6 idépontja, a PPI-szer csokkent
biohasznosuldsa vagy gyors metabolizmusa is befolyasol-
hatja, de pszicholdgiai okokkal is szdmolni kell.

A PPIl-kezelésre refrakter GERD lehetséges
terapiaja

Standard dézisu PPl-kezelésre refrakter esetekben a le-
hetséges kezelési stratégidkat a 2. tdbldzat foglalja 6ssze.
A PPI-kezelés sikertelensége esetén mindig ellendrizziik
a feltételezett GERD diagndzisdnak helyességét, gon-
dosan elemezziik az eredménytelenség lehetséges okait
(1. tabldzat).

Az életmodbeli tandcsok 6nmagukban rendszerint nem
elégségesek, de betartasukkal novelheté a PPl-keze-
Iés hatékonysaga és csokkenthet6 a refrakter esetek ara-
nya (15).

Az esetek egy részében a PPl dézisanak novelése mel-
lett a PPl-valtas is sikerhez vezethet. A sikertelenség
hatterében az un. ,éjszakai savattorés” jelensége is all-
hat. A standard vagy napi kétszeri PPI-dézis ellenére is
jelentkez6 éjszakai panaszok esetén az este, lefekvés
el6tt alkalmazott H,-receptor-antagonista (H,RA) keze-
lés megsziintetheti az un. ,éjszakai savattorést” (,acid
breakthrough”) (16-18). Egy friss amerikai konszenzus
szerint a savattorés jelensége mellett, reflux hiperszen-
zivitds és egyidejld hiatus hernia esetében is az elsé
valasztand¢ stratégia az esti kiegészité H RA-kezelés
bevezetése. A rangos amerikai szakérték altal megfo-
galmazott konszenzus értelmében a H,RA szerepe fel-
értékel6dhet a GERD-betegek specialis alcsoportjainak
kezelésében (19).

Refrakter esetekben széba johet a baclofen (GABA-recep-
tor-antagonista) kezelés, a visceralis fajdalomcsillapitas
(triciklikus antidepresszans, SSRI-kezelés), de bizonyos
esetekben akar a pszichoterapia, kognitiv kezelés, relaxa-
Ci6, akupunktura is javuldst eredményezhet.

Mivel az algindtok mechanikai barrierként mudkoédnek,
megakaddlyozhatjdk a savas gyomortartalom visszadaram-
lasat. Az alginatok kedvezé fizikai (mechanikai) hatasa ref-
rakter esetekben (kiilondsen hiatus hernia jelenlétében)
sikeresen kiegészitheti a PPI kezelést (20, 21).

A fentiek alapjan elmondhat6, hogy az un. ,PPl-refrak-
ter” GERD-betegek arédnya kevesebb (20%), mint azt ko-

3. tablazat: Az antireflux-miitét legfontosabb
javallatai

e Fiatal életkor és tartds gydgyszerigény

e Hatékony savszekrécio-gatlas mellett kialakuld
volumenreflux

e Nagymeéretd hiatus hernia

e Sz6védmeények megjelenése hatékony
savszekrécio-gatld kezelés ellenére (Barrett-nyels-
csd, stenosis-strictura, léguti szévédmeények)

e Szocidlis javallat



rdbban gondoltuk. Ez a betegcsoport nem tekinthetd
homogénnek, ezért a kezelést mindig személyre sza-
bottan (a tlinetek, a hattérben meghuzédo kéréletta-
ni eltérések, valamint a betegek elvarasai alapjan) kell
meghatarozni.

A gydgyszeres kezelés tartés eredménytelensége ese-
tén az antireflux-mutétet is mérlegelni kell (22-25). Az
antireflux-m(itét legfontosabb javallatait a 3. tdbldzat
foglalja 6ssze.

:
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ajanlhato fel, mig dominaléan funkciondlis tlinetek (funk-
cionadlis gyomorégés, funkciondlis dyspepsia, IBS) eseté-
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Ebben az évben a Magyar Gasztroenterolégiai Tarsasag (MGT) Colon Szekcidja Debrecenben a Divinus
Hotelben 2019. februar 22-23-an rendezte meg az éves vandorgy(ilését. Az MGT masodik legnagyobb
szekcidjanak rendezvényén a szekcioé 23 éves torténetében rekordszamu volt a részvétel, a regisztraltak
szama meghaladta a 250 f6t. Az esemény f6szervezdje, hazigazdaja Palatka Kdroly tandr ur és a Debreceni
Egyetem Gasztroenteroldgiai Tanszéke volt. A tudomanyos lilést megel6z6 napon, 2018. februar 21-én
tobb mint 20 fiatal kollégank regisztralt az IBD Iskolaba, amelynek fészervezdéje Miheller Pdl tandr ur volt.
Ezzel parhuzamosan hasonlé létszammal szakdolgozék vehettek részt a masodik alkalommal meghir-
detett IBD névérképzésen, amit Molndr Tamds professzor tr koordinalt. Mindkét rendezvény résztvevéi a
kovetkez6 kétnapos tudomanyos lilésen is részt vettek.

A vandorgyulés fétémai voltak a perianalis Crohn-be-
tegség korszerl elldtasa, a hasmenéses kérképek és be-
tegutak multidiszciplindris targyaldsa, a vastagbélrak
tulélését javitdé hazai lehetéségek bemutatdsa, illetve a
vastagbélben végzett terdpias endoszkdpos lehetdségek
megvitatasa. Az elsé fétémaban, a perianalis Crohn-be-
tegség patogenezisét, klasszifikacidjat dr. Palatka Kdroly,
a diagnosztikat és a hagyomanyos kezelés korlatait prof.
dr. Molndr Tamds, a bioldgiai terapidk hatékonysagat dr.
Gecse Krisztina, a sebészeti ellatast dr. Lestdr Béla, a me-
senchymalis &ssejtterdpia lehetdségeit dr. Bor Rendta és
dr. Abrahdm Szabolcs ismertette. A masodik fé6téma a has-
menéses koérképek multidiszciplinaris megbeszélése volt,
amelyben a haziorvosi szempontokat dr. Papp Albert, a
slirg6sségi orvos megfontolasait dr. Solti Arpdd, a belgyé-
gyasz, infektologus és gasztroenteroldgus megkdozelitését
dr. Juhdsz Mdrk, dr. Péterfi Zoltdn és dr. Lakatos LdszId, a
gyermekgydgyaszati szempontokat dr. Nemes Eva ismer-
tette. A harmadik f6téma a vastagbélrakkal kapcsolatos
aktualitasok targyaldsa volt, ahol szintén minden érintett
szakma képvisel6je eléadast tartott. Dr. Szepes Zoltdn a
gasztroenteroldgiai feladatokat, prof. dr. Mangel LdszI6 a
hagyomanyos onkolégiai kezelés és sugarterapia lehetd-
ségeit, dr. Lakatos Gdbor a célzott onkoterapias kezelést,
dr. Mészdros Péter a sebészeti, illetve prof. dr. Berényi Ervin
a radiolégiai Ujdonsagokat ismertette. A vastagbél tera-
pids endoszkdépos lehetéségeit ismerteté negyedik foté-
maban az alsé tadpcsatornai vérzések ellatasat dr. Vincze
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Aron, gyulladasos bélbetegségben sziikségessé valé en-
doszképos terdpidkat dr. Lakatos Péter, rakmegel6z6 és
korai stadiumu malignus [éziok endoszkdpos ellatasaban
a mucosa-reszekciét és submucosus disszekciot dr. Sze-
pes Attila, a teljes rétegvastagsagu reszekciot dr. Gydkeres
terdpias kolonoszképia szovédményeinek endoszképos
ellatasi lehetéségeit dr. Maddcsy LdszI6 ismertette.

A Prénay emlékel6adast ebben az évben prof. dr. Altorjay
Istvdn tartotta.

A fotémak mellett két blokkban szabadon bejelentett el6-
adasok hangoztak el, ahol dr. Scheili Eszter (MHEK, Budapest)
JRitka korképek csokra — Morphea, eozinofil oesophagitis
és variabilis immundefektus ritka egylttes el6forduldsa
kozépkoru férfi betegben” cim( eléadasaval nyerte el a leg-




jobb fiatal el6ad6 dijat, ami a kdvetkezé évi szekcidulésen
valo részvételét biztositja.

A tudomdényos programban tébb szponzordlt szimpozi-
um is helyet kapott, ahol a gyulladasos bélbetegségek
kezelésének ujdonsagait mutattdk be az el6addk féloras
blokkokban. A Takeda szimpdziumon a hazankban is elér-
hetévé valé mesenchymalis 6ssejtterdpia helyét mutattak
be fisztulazé Crohn-betegségben a kerekasztal-beszélge-
tés résztvevoi: prof. dr. Molndr Tamds, prof. dr. Ldzdr Gyérgy,
dr. Lestdr Béla és dr. Szamosi Tamds. A Pfizer szimpdziumon
colitis ulcerosaban, illetve rheumathoid arthritisben a JAK-
gatlo kezeléssel kapcsolatos tudnivaldkat ismertette dr.
Palatka Kadroly, prof. dr. Molndr Tamds és dr. Szamosi Szilva.
A Janssen szimpoziumon prof. dr. Szegedi Andrea és dr.
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Farkas Klaudia ismertette az IL12/23 célzott kezelést pso-
riasisban, illetve Crohn-betegségben. Dr. Miheller Pdl és dr.
Plész Jdnos a Ferring szimpdziumon a mikrobiom jelentd-
ségérdl, illetve enyhe-kozépsulyos colitis ulcerosa terapias
lehetdségeirdl tartott eléadast. Az AbbVie szimpdziumon
prof dr. Molndr Tamds és prof dr Guldcsi Ldszlé a terépiés
sérél adott elé.

Ez évben volt esedékes a vezetdségvalasztas a szekcio
kozgy(lésén. Az Uj vezetéségnek automatikusan tagja ma-
radt a megel6z6 periddus elndke, dr. Palatka Kdroly. A koz-
gy(lés dltal megvélasztott tagok dr. Farkas Klaudia, dr. Gur-
26 Zoltdn, dr. Kristdf Tiinde, dr. Miheller Pdl, dr. Sarlds Patricia
és dr. Szamosi Tamds. A korabbi periédusban dr. Lakatos
Péter toltotte be a leendd elndki pozicidt, azonban kanadai
tartozkodasa miatt a szekcid elnoki feladatait jelenleg el-
latni nem tudja, ezért az Gjonnan megvalasztott vezetéség
a kovetkezd kétéves periddusra is dr. Palatka Kdrolyt bizta
meg az elnoki feladatokkal, a leend6 elndk dr. Szamosi Ta-
mds, a szekcio titkara dr. Farkas Klaudia lett.

Kbszonet illeti a rendezvényt tamogatd cégeket is, ame-
lyek segitsége nélkiil a rendezvény nem valosulhatott vol-
na meg. F6tdmogatd volt az AbbVie, a Ferring és a Takeda,
kiemelt tdmogaté a Janssen és a Pfizer, tovabbi tdmogatok
pedig az Anamed, Endoplus Service, Goodwill Pharma,
HunMed, Krka, Medicons, MicroMedical, Nutricia, ProGast-
ro, Sandoz, Strathman és Supremex cégek voltak.
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Bucsu / Necrolog

., Eldszor, valamikor régen, boldog akartam
lenni. Aztan tokéletes. De nincs messze az ido,
mikor az ember csak lenni akar,
boldogtalanul és tokéletleniil is, lenni,
még egy kis ideig, mert stit a nap,
vagy esik az esé.”

Marai Sandor

In memoriam Bene Laszlo
(1957-2019)

Elhunyt Bene LdszI6 dr. kollégank, baratunk, a Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasdg (MGT) megvalasztott
Jovébeni elndke.

1981-ben végzett a Semmelweis Egyetemen. 1986-ban belgyégyaszatbdl, 1991-ben gasztroenterolégia-
bol szakvizsgézott, 2004-ben a gyulladasos bélbetegségek témakdrében szerzett PhD-fokozatot és elsék
kozott tartott eléadast az IBD immunolégiai vonatkozasairdl. Tarsszervezéje volt mindharom Debreceni
Gasztro-immun konferencidnak 2004 és 2008 kdzott. Dolgozott a Semmelweis Egyetem Il. sz. Belgyogya-
szati Klinikdjan, a Szt. Janos Kérhaz Gasztroenterolégiai profild belosztalydn, majd 1998-tél halaldig a Pé-
terfy Sdndor Utcai Kérhaz osztalyvezet6 féorvosa volt. Elséként kezdett foglalkozni az elhizés endoszképos
kezelésével. 2003-t6l Magyarorszag képviseletében tagja volt az International Federation of Obesity Sur-
gery nemzetkodzi szervezet kdzgy(llésének, mint az intragastricus ballon, az elhizés kezelésében hasznalt
endoszkopos terdpia hazai bevezetdje és alkalmazoja. Kozel ezer beteget kezelt, tilnyomérészt sikeresen,
invaziv endoszképos (intragastricus ballon) technikaval.

Hazankban elséként végzett Iézerendomikroszképiat.

2004-tél halaldig az MGT vezetdségi tagja volt. Két ciklusban toltotte be az MGT pénztéros funkcidt és egy
ciklusban volt a Tarsasag fétitkara. Volt a Colon Szekcié elndke. Megalapitotta az MGT finanszirozasi Mun-
kacsoportjat. Halalakor a Szakmai Kollégium Gasztroenterolégiai- és Hepatoldgiai tanacsado testiiletének
tagja volt.

szU id6n keresztil betoltotte.
A Pécsi Orvostudomanyi Egyetem cimzetes docense is volt, de ezt a titulust sohasem hasznalta.
Szamos elismerést kapott palyafutdsa sordn, igy a Friedrich Laszl6-emlékérmet 2015-ben, ,PRO OPTIMO
MERITO IN GASTROENTEROLOGIA” kitlintetést 2016-ban és a Hetényi Géza-emlékérmet 2017-ben.
Kitn&en teniszezett, az MGT teniszversenyein mindig részt vett.
E hosszu felsorolds is mutatja, hogy milyen csodélatos és sokszinU palyafutas ért tragikusan hamar véget,
amely a kozosséglink alakuldsat biztosan befolydsolta. Elfogult baratként azt gondolom, hogy minden-
képpen pozitivan. Sokunkban éInek kedves emlékek vele kapcsolatban, mindenképpen nagy Urt hagyott
maga utdn. Remélem, hogy lesznek még kozottiink ilyen szines egyéniségek, akik tovabb viszik a Laci altal
atadott stafétat és legalabb ennyit tesznek majd a magyar gasztroenterolégidhoz.

Demeter Pdl dr.
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Tisztelt Orvoskolléga!

A lapunk hasabjain zajl6 tovabbképzés szabadon
valaszthato kategoéridba tartozd tdvoktatds, ami
2 lapszam szakmai anyagara épiil (vagyis 2 mo-
dulbol all), és 2019.augusztus 31-ével érvéget. Aki
mind a 2 modul tesztkérdéssorat helyesen tolti ki,
az osszesen 8 kreditpontot kap. Egy-egy modul
helyes megoldasa, vagyis a tesztkérdéssor 75%-
anak helyes megvalaszolasa esetén részpontszam
szerezhet6. A tanfolyamon megszerzett kredit-
pontok a kovetkez6 szakvizsgak esetén szakma
szerinti pontként kerlilnek elszamolasra: belgyé-
gyaszat, gasztroenterolégia, klinikai onkolégia.
A kreditpontok minden mas esetben szabadon va-
laszthato elméleti pontként vehetdk figyelembe.

A teszt megoldasa kizérélag online formdban tor-
ténhet. Amennyiben részt kivan venni a lapunk
altal nyujtott kreditpontszerzé tanfolyamon, kér-
juk, hogy latogasson el az orvosikreditpont.hu
internetes oldalra, ahol minden informaciét meg-
talal, hogy kitolthesse a tesztkérdéssort. Az oldalra
valé belépés regisztraciot kdvetden lehetséges,
mivel az oldal zart szakmai portal. A regisztracié
ingyenes.

A tesztkérdéssor megoldasa altal megszerzett
kreditpontokrél az oftex.hu internetes oldalon
tajékozddhat.

Bekiildési hatarid6: 2019. augusztus 31.

Tapcsatornai vérzések lokalis
csillapitasanak lehetéségei
Varga Mdrta dr.

1. Ilgaz-e az az allitas, hogy fels6 gasztro-
intesztinalis vérzésben a hemoglobin
ajanlott célértéke a 70-90 g/l k6zotti
tartomany, de ha siilyos tarsbetegség all
fenn (pl. iszkémias szivbetegség)

a hemoglobin szintet magasabban kell
tartani?

A:lgaz.

B:Hamis.

2. lgaz-e az az allitas, hogy Forrest la,

Ib és lla esetén a kombinalt endoszképos
vérzéscsillapité eljarast kell

alkalmazni?

A:lgaz.

B:Hamis.

3. Mennyi ideig kell az ESGE ajanlas
alapjan 8 mg/éra dézisban alkalmazni
parenteralis protonpumpa-inhibitor (PPI)
kezelést 80 mg intravénas bélussal valé
inditast kévetéen a fokozott kockazatu
betegek esetében (Forrest I, lla, 1lb)?
A:24 6ran keresztiil.

B:48 6ran keresztll.

C:72 6ran keresztdl.

D:5 napig.

4. A polidocanol-lauromakrogol 400
(Aethoxysklerol oeso oldatos injekciod)
fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté
magasabb koncentraciéi esetén. Semmi
esetre sem szabad a nyel6csé-varixokat
magasabb koncentraciékkal kezelni, mert
sulyos nekrozishoz, rupturahoz vezethet.
Mi a javasolt dézis?
A:A javasolt dozist, 5-15 ml oldatot kell 1 ml-es
adagokban injektalni a vérzés megallasaig.
B: A javasolt doézist, 25-30 ml oldatot kell 1 ml-es
adagokban injektalni a vérzés megallasaig.

C: A javasolt dozist, 30-35 ml oldatot kell 1 ml-es
adagokban injektalni a vérzés megallasaig.
D:A javasolt doézist, 35-40 ml oldatot kell 1 ml-es
adagokban injektalni a vérzés megallasaig.

Fajdalomcsillapitas biztonsagosan
Mihdly Emese dr.

5. Mindig diszpepszias tiinetekkel jarnak
az NSAID kezeléshez tarsulé felsé
gasztrointesztinalis mellékhatasok?
A:lgen.

B:Nem.

6. Biztonsagos-e az alacsony dézisu
aszpirin alkalmazasa a gasztrointesztinalis
mellékhatasok tekintetében?

A:lgen.

B:lgen.
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7. Megvaltoztatja-e a gasztrointesztinalis
mellékhatas kockazatat az NSAID és
kortikoszteroidok egyiittes alkalmazasa?
A:lgen, noveli.

B:Igen, csokkenti.

C:Nem, nem valtoztatja meg.

8. Mely idészak jelent rizikét az NSAID-
kezelés idotartamaban a gasztro-
intesztindlis mellékhatasok tekintetében?
A:Az elsé 12 hénap.

B: Az elsé év vége.

C:Azelsd 6 honap.

D:Az elsé 3 hénap.

Praktikus gyakorlati tanacsok
a colorectalis szlirbprogram
indulasanal

Szepes Zoltdn dr.

9. Hol torténik a paciens székletvér

vizsgalata a CRC-szlirés soran?

A:A lakohelyhez legkdzelebbi egészségligyi
intézmény kémiai laboratériumaban.

B: Az NNK Kozponti Laboratériumaban.

C: Megyei Kormanyhivatalok Klinikai
és jarvanyugyi mikrobiolégiai laboratériu-
maban.

D:A fentiek véalaszok kozul mindegyik helyes.

10. Hol térténhet meg a tisztazo
kolonoszképia a minéségi endoszkopia
és a szakmai tarsasagok altal felallitott
szempontjai alapjan késziilt felmérés

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
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utan a kolorektalis sziiréssel kiemelt

pacienseknél?

A:Az alapellatas altal valasztott intézet
barmelyikében.

B: A lakdhelyhez legkdzelebbi endoszkdpos
laborban.

C: A szlréses haldzatban szereplé endoszképos
labor valamelyikében.

D:Maganellatokban.

11. Kinek a kompetenciaja a bélel6készités

a tisztazo6 kolonoszkoépiara atlagos rizikoju,

komorbiditasban nem szenvedo6 paciens

esetén?

A:Haziorvosi kompetencia.

B: Sz(iréses halézatban dolgozé szakorvosi
kompetencia.

C:Barmelyik gasztroenterolégiai szakrendelés
kompetenciaja.

D:Paciensnek maganak kell ennek utanajarni.

E: Az NNK altal biztositott informacios flizetbdl
kell tajékozédni a paciensnek.

12. Ki kell-e adni széklet tartalyt a colorec-

talis sziirésben annak a paciensnek, akinek

1-5 éven beliil téortént mar kolonoszkopiaja,

illetve ,,nem negativ”’ eredmény esetén

kell-e tisztaz6 kolonoszképiara kiildeni?

A:Folosleges, hiszen mar megtortént a vastag-
bél attekintése.

B:Igen, mert a minéségi mutatok eltéréek le-
hettek.

C:Nem, mert ezzel csokkenthetd a laborok ter-
helése.

D:Egyéni elbiralast igényel.
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