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Koszonté / Preface

Bevezeto
gondolatok

A Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasag sikeres ju-
niusi nagygy(lésén dontés sziletett a Tarsasag
jovébeni kozponti rendezvénye szerkezetének
korszerUsitésérdl, amire Hegyi Péter kapott felkérést,
a torekvés lényege az UEG stilusahoz és kove-
telményeihez valé kozelités. A programbizottsag ' ‘ Sr
mar meg is kezdte a munkat. A CEU-JGH aktudlis B S\ ® Varr6 Vince professzor
szdmaban szamos, izgalmas és Ujszer( témardl ol- = ;
vashatunk. A kapszulaendoszképia forradalmasitotta a vékonybél vizsgalatat, ebben a vonatkozasban nagyon érdekes jovéké-
pet rajzol fel Szalai és Maddcsy kollégak irasa a kapszula gyomorban torténd robotizalt vizsgélati lehetéségeirdl. A kronikus
majbetegségeket gyakran kiséré malnutriciérdl ritkan esik sz6 — bar az utolsé nagygyléstinkdn ez kiemelt téma volt —, pedig
a téma megfelel6 ismerete egyértelmiien hozzajarulhat a hatékonyabb kezeléshez. Papp Mdria és Vitdlis Zsuzsa 6sszefoglaldja
az EASL-iranyelveket alapul véve tekinti &t a témat, rendkivil hasznos és gyakorlatias formaban. A mikrobiota napjaink egyik
kiemelt sldagertémaja, megviéltozasanak jelentésége lehet szamos kérképben. Bdn Orsolya és munkatdrsai a korunk nép-
betegségének szamitd zsirmaj és NASH vonatkozasaban tekinti 4t a mikrobiota valtozasanak jelentéségét. Bor Rendta és
munkatdrsai a szintén forradalmian Uj kezelési lehetéségnek tekintheté mesenchymalis 6ssejtek Crohn-betegségben térténd
alkalmazasarol irnak. Erdekes kazuisztikakat is kozliink, kiilléndsen izgalmas Foldi lldiké és munkatdrsai esetismertetése, amely
az extracorporalis kezelés lehet6ségeit demonstralja sulyos akut pancreatitis esetén. Orémmel ajanlom figyelmiikbe Székely
Gy6rgy Ujabbizgalmasinterjujat, ezuttal tarsasagunk egykorifétitkara, Dobrénte professzorvolt a beszélgetd partner. Folytatddik
a PhD-férum is, Pdlyu Eszter munkajanak 6sszefoglaléjat olvashatjak a szeroldgiai tényezék fontossagardl a majbetegségek
progresszidjanak elbrejelzésében. Végul kdzelgé szlletésnapja alkalmdabdl nagy tisztelettel és szeretettel kdszontjik Varré
Vince professzor urat, a fényképéhez csatolt latin jelmondat:,Egve és vilagitva”az & nagyiv(i palyajanak mottdja is lehet!
Altorjay Istvdn dr.
f6szerkeszté

Introductory remarks

The last annual meeting of the Hungarian Gastroenterological Society in June, was great success, with interesting sections and
excellent presenters also from abroad, nevertheless a decision was made about the reconstruction and renewal of the structure
and program of future annual meetings, approaching more the style and form of UEG, the task was appointed to Péter Hegyi
and he has already started to build the new program committee with enthusiasm. In the present issue of CEU-JGH you will find
several exciting and high quality publication, also about revolutionary new subjects. The capsule endoscope enhanced enor-
mously our knowledge about small intestine, the publication of Szalai and Maddcsy will describe interesting future possibilities
in the investigation of the stomach by capsule using magnetic robotization. Malnutrition accompanying chronic liver disorders
is less frequently discussed, despite its importance. Mdria Papp and Zsuzsa Vitdlis delivered an excellent and practical overview
of the theme on the base of EASL guidelines. The significance of changes in the microbiota in different disorders is increasingly
discussed, Orsolya Bdn and coworkers delivered and exciting summary of the significance of microbiome changes in fatty liver
and NASH. The use of mesenchymal stem cells in the treatment of Crohn's disease seems to be revolutionary new, an excellent
summary about this new way is published by Rendta Bor and coworkers. Among the interesting case report in the present issue
| would like especially to draw your attention to the publication of /ldiké Féldi, about the use of extracorporeal measurements
in the management of severe acute pancreatitis. | cordially invite You to read the interview by Gyérgy Székely with one of our
previous secretary generals of the society, Professor Zoltdn D6brédnte. Our PhD forum is going on, now the thesis of Eszter Pdlyu is
summarized about the significance of serological markers in the prognosis of chronic liver disorders. And at the end we would
like to celebrate and send our warmest greetings to Professor Vince Varré, on the occasion of his near Birthday!

Istvan Altorjay, MD
Editor-in-chief

¢ Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology

1§ Volume 5, Issue 3 / September 2019
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Magnesesen és robotikailag
iranyithato kapszulaendoszkopia
a gyomor vizsgalataban

Atveheti a diagnosztikus endoszképia helyét?

W Szalai Milan dr.!, Schmiedt Polla dr.!, Oczella LaszI6 dr.!, Zsobrak Krisztidn', Lovasz Barbara dr.2, Dubravcsik Zsolt dr.3,
Maddcsy LaszI6 dr.!
'Endo-Kapszula Maganorvosi Centrum, Székesfehérvar
2SOTE, I. sz. Belgyodgyaszati Klinika, Budapest
3Szegedi Tudomanyegyetem, Bacs-Kiskun Megyei Oktatd Kérhaza, Gasztroenteroldgiai Osztaly, Kecskemét
Correspondence: endomabt1@gmail.com

A kapszulaendoszképia 20 évvel ezelé6tti klinikai gyakorlatba torténd bevezetése 6ta hatalmas technolé-
giai és innovacids fejlddésen ment keresztiil. Az els6 vékonybélkapszula prototipushoz képest nemcsak
a képmindség és a képrogzitési frekvencia javult, hanem a 2000-es évek kézepén megkezd6dott olyan
kapszularendszerek kifejlesztése is, amelyek mar az endoszkoppal elérheté tapcsatornaszakaszok di-
agnosztikus feltérképezését is szolgaltak, mint pl. a nyel6csé, vastagbél- és gyomorkapszula. Az utébbi
10 évben a vékonybélkapszula-vizsgdlat, a nemzetkozi iranyelvekben az enteroszképiat megel6zve, a
vékonybélbetegségek elsévonalbeli diagnosztikus eljarasava nétte ki magat. A nyel6csovet, gyomrot és
vastagbelet vizsgal kapszulaendoszkdpos eljarasokkal azonban nem sikeriilt attorést elérni a kapszula-
endoszképos diagnosztikaban, amelynek legfébb oka a hagyomanyos endoszképpal 6sszehasonlitva a
mozgathatosag és iranyithatésag hianya volt. Ezen 6sszefoglalé kozleményben a kapszulaendoszkdpia
uj fejlesztési iranyvonalanak, a kapszulas endoszkopia kozeli jovéjét varhatéan meghatarozo navigacids
kapszulatechnolégianak az uj eredményeit szeretnénk 6sszegezni.

KULCSSZAVAK: kapszulaendoszképia, magneses kapszulaendoszkédpia, navigaciés kapszulaendoszkopia,
gyomorkapszula

Robotically controlled magnetic capsule endoscopy - could it

replace diagnostic endoscopy in the near future?

Since its introduction to clinical practice 20 years ago, capsule endoscopy has undergone significant
technological and innovational improvement. Compared to the first small bowel prototype, it is not only
the quality of the images and the image recording frequency that has improved, but in the mid 2000s,
with the development of new capsule systems, such as the esophageal, gastric, and colon capsule, the
diagnostic mapping of all the endoscopically reachable gastrointestinal tracts became possible. In the
last 10 years small bowel capsule endoscopy, overtaking enteroscopy in international guidelines, has be-
come the first-line, basically non-invasive diagnostic procedure for the detection of small bowel diseases.
However, there was no breakthrough in capsule endoscopy diagnostics with capsule endoscopy methods
examining the esophagus, the stomach and the colon, the main reason for it being the lack of maneuver-
ability compared to traditional endoscopy. In the present review, we would like to summarise the new
results of navigation capsule technology, the novel trend that is expected to dominate the near future of
capsule endoscopy.

KEYWORDS: capsule endoscopy, magnetically controlled capsule endoscopy, navigation capsule endoscopy,
gastric capsule

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 109
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2017-6ta a vekonybel

kapszulas endoszkoépiaja

Crohn-betegség esetén is tamogatott indikacio!*

e —

Patency kapszula** Vékonybél kapszula

A Crohn-betegség vizsgalatara alkalmas kapszulds endoszkopos centrumok

az alabbi helyeken érhetdek el**:
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Budapest Budapest Budapest Budapest
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Kérhazak Intézet

(gyermek és felndtt ellatés is)

*MAGYAR KOZLONY - 2017. évi 96. szdm 9167. oldal:

"Crohn-betegség esetén: negativ ileo-colonoscopia és gastroscopia ellenére tartds (legaldbb 4 hete fennalld) klinikai tiinetek, laboratériumi paraméterek és kiegészitd képalkotd vizsgalatok
alapjan felmeriilG vékonybél érintettség; vagy bizonyitott Crohn-betegség esetén, amennyiben alapos a gyant, hogy a felsé tapcsatornat és a vékonybeleket is érinti. Az eljards pontértéke az
endoszkdépos kapszula drat nem tartalmazza.”

**Patency kapszula: a Crohn-betegségnél esetlegesen felmeriild szlkiiletek felderitésére alkalmas kapszula, mely képalkoté diagnosztikai eszktz nélkiil képes feltérképezni, hogy van-e
sz(ikiilet. Elakadds esetén feliilete deformalddik/szétbomlik, mely sziikiiletet jelez. A Patency kapszulds vizsgélat negativ eredménye esetén hasznalhatd SB 3-as PillCam vékonybél kapszula.

Tovabbi informacid: Allegro Kft. 1045 Budapest, Berlini utca 47-49. - www.kapszula.eu * +36/30-962-88-99
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Bevezetés

Az elsé kapszulaendoszkdépos rendszerek (lenyelhet6é mini
kamera) kifejlesztése és szabadalmaztatasa a 2000-es évek
elejére tehetd (1, 2). Ekkor jott [étre az a nanotechnoldgia,
amelynek eredményeként a kapszulaendoszkép nemcsak
lenyelhetd méretlivé valt, hanem alkalmas lett a tdpcsator-
na belsejében torténd biztonsagos passziv elérehaladasra.
A kapszulaendoszkopos technolégia a vékonybél teriile-
tén mara a rutin belgydgyaszati és gasztroenteroldgiai di-
agnosztika szerves részévé lépett eld (3). A vékonybél-kap-
szulaendoszkdpia az aktudlis irdnyelvek szerint elséként
valasztandd diagnosztikus eljaras a tisztazatlan eredetu
(Un. obskurus) tapcsatornai vérzés vagy annak gyanuja
esetén. Vékonybél-kapszulaendoszkopia végezhetd és in-
dikalt még emellett gyanitott vagy igazolt Crohn-beteg-
ségben a vékonybél-érintettség és a gyulladasos aktivitas
mértékének lemérésére, valamint lisztérzékenységben
(coeliakia), vékonybelet is érintd polipozis szindromakban
és vékonybéldaganatok gyanuja esetén (4, 5).

Napjainkig a kapszulaendoszképos rendszerek odaig fej-
|6dtek, hogy lényegében a hagyomanyos endoszképhoz
hasonld minéségl, nagy felbontdsu, széles latdszogy,
szinsz(rékkel is ellatott HD-képalkotas valt rajtuk keresztiil
elérhetévé. Ahhoz azonban, hogy a kapszulaendoszkép
atvegye a hagyomanyos endoszképia helyét az altalanos
gasztroenteroldgiai diagnosztikdban, még két jelentds
problémat kell megoldani. Az egyik az iranyitott képalko-
tas kérdése. A hagyomanyos endoszképok kamerdjanak
mozgasat ugyanis az orvos képes mozgatd kerekekkel ira-
nyitani, lehetéség van a gyanus részekhez tobbszor visz-
szatérve azt tlizetesebben megvizsgalni, maximalizalni az
eljaras diagnosztikus értékét. Ezzel szemben a jelenlegi
kapszulaendoszképos rendszerek passzivan sodrédnak
a tdpcsatorndban, annak perisztaltikus (tovabbitd) tevé-
kenységére hagyatkozva. Bar a képrogzitési frekvencia
novelésével (0,5-32 kép/sec) és a latdszog javitasaval a
diagnosztikus pontossdg némileg javithatd, azonban a
tadpcsatornaban természetesen eléfordulé megtoretések,

valtozé lumentdgassag, a kapszula kontrollalatlan sodré-
dasa és porgése gatolja az elfogadhatéan magas és a ha-
gyomanyos endoszképidval 6sszemérhetd diagnosztikus
pontossag elérését (6, 7).

A kapszulavizsgdlatok soran észlelheté masik fontos
probléma, hogy a perisztaltikus tevékenység hidnya (un.
diabéteszes gastroparesis), illetve a tdpcsatorna esetle-
ges funkcionalis sztkuletei a kapszula 4tmeneti vagy tel-
jes retinedlddasat (elakadasat) okozhatjak (un. kapszula
retencio).

A hagyomanyos kapszulaendoszkép napjainkban kizaro-
lag a bél perisztaltikajat kihasznalva mozog, igy gyakran
6-8 6rat vesz igénybe a pontos diagnozis feldllitasa. Jelen-
leg az altaldnos gyakorlatban hasznalatos kapszulaendosz-
kopok képtelenek sebességet, irdnyt, poziciét valtoztatni,
illetve egy adott pontban maradni. A kapszularobotok mar
képesek lennének eldre, illetve hatrafelé mozgasra, sét
egyhelyben tartézkodasra, akar hosszabb ideig is. Elézetes
kutatasok soran szdmos kapszularobot prototipust fejlesz-
tettek ki, amelyek mar aktiv mozgasra is képesek az embe-
ri tdpcsatornaban (8). Alapvetden két f6 irdnyvonal létezik
a fejlesztésekben: az internalis és az externalis mozgatasi
modszer. Az internélis médszer alatt a helyvaltoztaté rend-
szer kapszulaba épitését értjik. Azonban, ezeknek a rend-
szereknek a mUkodtetéséhez jelentésen nagyobb meny-
nyiségl energidra lenne sziikség. Az interndlis kapszula
mozgatasi rendszerek legfébb hatradnya, hogy az aktiv
mozgatasi mechanizmus beépitése nagyobb hibalehet6-
séget is eredményez. Az externdlis modszer a kiilsé egység
altal vezérelt mozgatas, példaul magneses vezérléegység
vagy magneses teret generalé késziilék vagy mozgaté kar
hasznélataval. Nagy elénye ennek a mddszernek, hogy a
mozgatdasi mechanizmus a kiilsé mozgatéegység altal fel-
épitett magneses térrel (és annak valtoztatasaval) valosul
meg, ezaltal energiatakarékos megoldas. Hatranya viszont,
hogy ez egy alapvetéen passziv, kevésbé flexibilis mozga-
tas. A vizsgalatot végzd orvos kivilrél irdnyitja a kapszulat
egy kuilsé vezérléegységgel, igy ez csokkent térbeli-idébeli
pontossdgot eredményez.

1. abra: 70 éves férfi beteg. Gyogyszeres kezelés mellett nem gyogyulé fibrines alapu, 6démas
kornyezetben il6 gyomorfekély képe az antrumban, az angulus iv elétt.

Bal oldali képen a kapszulas, jobb oldali képen gasztroszkéopos felvétel.
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2. abra: 17 éves nébeteg. A gyomor korpuszaban redéélen iilé6 2-3 cm-es bedomborodé, centrali-
san bemélyedt térfoglalas, amely szovettanilag diffuz B-sejtes lymphoma (MALT-lymphoma).
Bal oldali képen a kapszulas, jobb oldali képen gasztroszképos felvétel.

Az el6z6ekben felsorolt tényezdk miatt Iényeges diagnosz-
tikai pontossagot érintd javulast és fejlédést jelentene, ha
a kapszulaendoszkép aktiv mozgatdsa megoldott lenne.
Természetesen a kapszula mozgatdsanak hosszu tavon is
szamos potencialis elénye lehetne nemcsak a diagnoszti-
kdban, hanem a terdpidban is (célzott biopszias mintavé-
teli, terdpias kezelési lehetdségek, pl. Iézeres tumorablacio,
gyogyszer bejuttatasa).

Magnesesen iranyitott
kapszulaendoszkoépia (MACE)

A magneses kapszulaendoszkdpos rendszereket az utébbi
5-10 évben fejlesztették ki, elsésorban kutatdsi célzattal. A
kordbban elvégzett in vitro kisérletes magneses kapszula-
rendszerekbdl levont tapasztalatok alapjan nyilvanvaléva
valt, hogy a mdagneses kapszuldk mozgatasahoz hasznalt
kiilsé magneses mozgato altal keltett magneses er6tér fizikai
jellemzai jelentésen befolyasoljak a kapszula emberi testben
torténé mozgathatdsagat, illetve annak precizitasat.

Az Olympus alkalmazott el6sz6r 2011-ben olyan moédo-
sitott MR-késziilékkel mozgatott kapszulaendoszképos
rendszert, amely az operator szamara lehetévé tette, hogy
a tér tetszdleges iranyaban, viz itatdsat kovetéen a beteg
gyomraba juttatott kapszulaendoszképot sikeresen moz-
gatni tudja. Ez az eljaras azonban az MR-berendezés igen
magas ara miatt, kdltséghatékonysag hianyaban nem ter-
jedhetett el a gyakorlatban (9).

Az Intromedic 2014-ben kifejlesztett egy kis kalapacs alaku
kilsé statikus magnes altal kiviilrél mozgathaté navigaci-
6s (NAVI) kapszulat. Bar a kapszulaendoszkép az orvos éltal
kllsé magnessel torténé mozgatasa szamos kisérleti elren-
dezésben mukoddképesnek és hasznalhatonak bizonyult,
azonban dnmagaban nem jelentett |ényeges attorést, mi-
vel ezzel a technikaval csak durva és hirtelen kapszula-hely-
zetvéltoztatads lehetséges. Ezzel egyiitt, kis betegszamu
klinikai vizsgalat soran sikerult kimutatni, hogy viz itatasat
kovetben a kilsé magneses mozgatassal a gyomor nyal-
kahartydjanak 65-86%-at sikerllt precizen vizualizalni, és
a hagyomdnyos gasztroszképidhoz hasonlé diagnosztikus

3. abra: 26 éves nébeteg. Banalis fundusmirigy-polypus képe a korpusz-antrum hataron.
Bal oldali képen a kapszulas, jobb oldali képen gasztroszképos felvétel
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pontossagot elérni (10). Hasonlé médon
statikus magnessel mozgatott magneses
kapszulaendoszkopot sikerilt a vastag-
bélen is abordlis irdnyban a coecumbdl a
sigmdba végighuzni és irdnyitottan moz-
gatni, mikdzben a vastagbélben a kapszu-
laendoszkép elmozduldsat hagyoméanyos
kolonoszképpal figyelték és kodzben a
vastagbelet levegdébeflvassal feltagitot-
tak (11). Vashidnyos anémidban negativ
kolonoszképia utan a MACE alkalmas a
gyomor és a teljes vékonybél egyiilésben
torténd diagnosztikus vizsgélatara, amely
eljarast az Intromedic Navi rendszerével
49 betegben alkalmaztdk. Eredményeik
szerint a MACE-vizsgalat tobb patolégiat
talalt, mint a gasztroszképia 6Gnmagaban,
és rdadasul csak a felsé tapcsatornat vizs-
galva a MACE és a gasztroszképia diag-
nosztikus érzékenysége sem kiilonbozott
szignifikansan (12).

A magneses kapszula a tdpcsatorna belse-
jében torténd preciz mozgatasa kézi ira-
nyitdssal mar csak azért sem lehetséges,
mert a tdpcsatorna a hasliregben, mint
belsé térben, valtozé slrliségl szovetek
altal fedve és valtozé6 mélységben (tdvolsagban) helyez-
kedik el a kiils6 magneshez képest. Rdadasul a kapszula
térben vald elhelyezkedése, kornyezé szervekhez valé vi-
szonya és anterograd vagy retrograd orientacidja nem itél-
hetd meg. A magneses kapszula mellett tehat szlikség van
még egy olyan kiilsé robotikan alapulé kontrollmechaniz-
musra, amely az orvos utasitasanak (joystick: elére, hatra,
fel, le, és oldalra) megfeleléen a fenti tényezdket figyelem-
be véve és kiszamitva vezérli a muveleteket. Mindezen
technologiai kihivasok optimdlis megoldasat kinalja az
Ankon Navicam robotikailag vezérelt magneses kapszu-
lamozgaté rendszere, amely a magneses kapszulat egy, a
testen kivil elhelyezett 0,4 T er6sségu, a tér harom iranya-
ba mozgathaté és valtoztathaté magneses erétérrel képes
precizen mozgatni és irdnyitani. Ennek soran a vizsgalé or-
vos két joystick segitségével tudja a magneses kapszulét a
testben a tér barmely irdnydban elmozditani, illetve a kap-
szula tengelye mentén is képes tetszéleges iranyu rotéci-
6s és billentéses tipusu elmozditasra. A rendszer a valés
idejl kapszulaendoszképos kép kezeldi felliletre torténé
digitdlis tovabbitdsa mellett folyamatosan érzékeli a kap-
szuldba épitett giroszkép (3D mozgasérzékeld) és jeladd
segitségével a kapszula kamerdjanak mindenkori aktualis
térbeli helyzetét, valamint képes a magneses kapszulat a
test belsejében barmikor lokalizalni. Mindezen jellemzék
alkalmassa teszik az Ankon Navicam rendszert a kapszu-
laendoszkdp precizios, test belsejében térténé manualis
mozgatasara (13).

A Navicam rendszer egy 28x12 mm nagysagu méagneses
kapszulaendoszkopbdl, egy kilsé vezérl6 magnesbdl,
adatrogzité mellénybdl és a szdmitdgépes munkateri-
letbdl all, ahol a megfelel6 szoftver segitségével a valds
idejd utdnkovetése és a kapszula irdnyitdsa megvaldsul-

4. abra: balrél jobbra, fentrél lefelé: Kapszuladetektor,
Ankon navigacios rendszer, magneses kapszula, ESNavi
szoftver, adatrogzité és radiofrekvencias jelvevé mellény

hat. A vezérl6 magnes 6t tengely mentén képes a kap-
szuldt mozgatni: két rotacios és a tér haromdimenzids
tengelyei mentén. Ezt a vizsgaléagy és a magnes hely-
zetének térbeli hdromdimenzids valtoztatasa mellett két
egymasra merdleges vektoralis magneses er6tér eréssé-
gének dinamikus véltoztatasaval lehet elérni. Emellett a
kapszula latétengelye iranydban torténd, automatikus,
360 fokos el6re léptetésére is van lehetdség. A felsorolt
rendszereket egy robotikailag vezérelt szamitégépes
szoftver az orvos beavatkozasa nélkil automatikusan is
képes iranyitani. A vizsgalat teljesen noninvaziv és biz-
tonsagos, a kapszularetencién kivil szovédmények nem
fordulnak el6. Természetesen a kapszulaendoszképia és
az MRI-vizsgélatok kontraindikacioi itt is érvényesek! A
szamitogépes vezérléegységbe programozott utasitds-
sorozattal (szkript), jol reprodukalhatéan leképezheté a
gyomor teljes belsé nyalkahartya-felllete a fundustél az
antrumig, ezéltal csokkentve a vizsgalok kozotti variabi-
litdst. Természetesen a vizsgald orvos, amennyiben szig-
nifikdns patoldgiat észlel, barmikor kozbeavatkozhat, és
manudlis vezérléssel is felkeresheti az elvéltozast, ezéltal
novelve a léziordl készitett felvételek szamat és a diag-
nosztikus pontossagot. A Navicam az elsé olyan kapszu-
larendszer, amely kétirdnyu adatatvitelre és vezérlésre is
képes. A magneses kapszula altal készitett masodpercen-
ként 1-6 kép, a kapszula térbeli helyzete, illetve a kapszu-
la mindenkori energiaszintje folyamatosan tovabbitodik
az adatrégzité mellényen at a vezérl6 komputer adatba-
zisaba és kijelzéjére. A vezérl6pult fel6l a magneses kap-
szula korabbiakban felsorolt precizids iranyitasa mellett
lehetéség van a kapszula képrogzitési sebességének,
fényerejének valds idejli valtoztatasara, illetve a kapszula
ki- és visszakapcsoldsara. A vizsgalat menete egyszerd.
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A beteg 6 6ras éhgyomri periddus utan a vizsgalat el6tt
fél 6raval nydkolddt, habzasgatlot, majd kozvetlenil a
magneses kapszula lenyelése el6tt 6-12 dl tiszta vizet fo-
gyaszt, és bal oldalfekvé helyzetben felkdnyodkolve nyeli
le a kapszulat. A Navicam kapszulaval a nyel&csé disztélis
szakasza, a Z-vonal, a cardia, a fundus, a corpus, az an-
gulus, az antrum és a pylorus az esetek tébb mint 95%-
aban jol és teljes kiterjedésében leképezheté (13). Atla-
gos esetben a gyomor teljes belsé fellletének vizsgélata
30 perc alatt kivitelezheté. Ezt kdvetéen a pyloruson &t a
kapszula irdnyitottan az esetek kdzel 59%-aban atvihetd,
amely mandver sikeres kivitelezése jelentésen csokkenti
a gyomor tranzitid6t is a hagyomanyos kapszulavizsga-
lattal 6sszehasonlitva (14). Tekintettel arra, hogy a Na-
vicam magneses kapszulaendoszkop teljes lizemideje a
képrogzitési sebességtdl fliggéen 6-10 6ra, a gyomor at-
vizsgalasat kdvetéen a rendszer egy kapszulaval alkalmas
a teljes vékonybél nyédlkahartyajanak feltérképezésére is.
Raadasul, ha a bulbusban a magneses kapszula kamerajat
a pylorus felé forditjuk és igy érjiik el vele a leszallé duo-
denumot, akkor a Vater-papilla is lathatéva tehetd, amely
az 0sszes MACE-vizsgalat 30%-4ban lehetséges (14). A
Navicam MACE-t a hagyomanyos gasztroszkopidval két
klinikai vizsgalatban 68, illetve 350 betegben hasonlitot-
tak 6ssze kinai szerz6k, amely vizsgalatokban a magneses
kapszula a gasztroszképidval megtaldlt 6sszes nyédlkahar-
tya-elvéltozasok 91,2%-3at, illetve 93,4%-4at sikeresen azo-
nositotta (15, 16). Gasztroszkoépidval igazolt korai gyo-
morrakos betegekben az ESD elé6tt fliggetlen vizsgald
altal elvégzett Navicam MACE-vizsgalat 10 1éziobdl 9-et
sikeresen azonositott (17). Kindban az elmult két évben
99 gyomorrdk szlrécentrumban &sszesen 3182 tilinet-
mentes lakost vizsgaltak meg Navicam MACE-technika-
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Az alultapldltsag (malnutricié) a mdjcirrézis gyakori szovédménye, ami 6sszefiiggést mutat a majelégte-
lenség progresszidjaval és a szovédmények (mint példaul az infekciok, hepatikus encephalopathia és ascites)
gyakoribb el6fordulasaval. Az utébbi években az elhizas prevalenciajanak névekedésével gyakoribba valt a
nem-alkoholos zsirmdj talajan kialakult majcirrézis. Majzsugoros betegekben az alultaplaltsag, az elhizas és
az izomvesztéssel jaro elhizas (szarkopénias obesitas) is ronthatja a betegség prognozist és a tulélést. Emiatt
a taplaltsagi allapot kovetése és befolyasolasa alapveto jelentdségli. Jelen kozleményben az EASL guideline
ajanlasat kovetve bemutatasra keriilnek a taplaltsagi allapot szlirésére és annak felmérésére szolgalé médsze-
rek, valamint a kezelési alapelvek olyan specialis helyzetekben is, mint a hepatikus encephalopathia, majcir-
rézisosokban kialakulé csontbetegségek, majsebészeti beavatkozast, illetve majtranszplantaciot megel6z6
id6szak, vagy a majcirrézisban kialakul6 kritikus allapot idején alkalmazandé taplalasterapia.

KULCSSZAVAK: majcirrézis, malnutricio, szarkopénia, sz(rés, kezelés

Evaluation of nutritional treatment and management in chronic
liver failure - Counsel of current EASL guidelines

Malnutrition is a common complication of liver cirrhosis, which is associated with the progression of liver
failure and the frequent occurrence of complications (such as infections, hepatic encephalopathy and
ascites). In recent years, due to the increasing prevalence of obesity, liver cirrhosis caused by non-alco-
holic fatty liver has become more common. In patient with cirrhosis, malnutrition, obesity and sarcopen-
ic obesity may also worsen the prognosis and survival of the disease. Therefore, follow-up and control
of nutritional status are of vital importance. In this publication, following the recommendation of EASL
guideline, methods for screening and assessing nutritional status as well as principles of treatment in
specific situations such as hepatic encephalopathy, bone diseases in cirrhosis, liver surgery and nutri-
tional therapies in pretransplantation period or in the time of critical condition in cirrhosis are presented.
KEYWORDS: liver cirrhosis, malnutrition, sarcopenia, screening, treatment

Bevezetés sel; a nék gyakrabban veszitenek zsirt, mig a férfiakban

gyorsabb az izomvesztés (1, 2).

Alultaplaltsag majcirrézisos betegek 20-25%-aban fordul
elé. Sulyosbodésa parhuzamos a majelégtelenség prog-
resszidjaval. Amig kompenzalt stddiumban nincs, vagy
nem felt(iné (a betegek 20%-aban észlelték), addig a de-
kompenzalt stadiumban latvanyos (a betegek tobb mint
50%-aban) (1). Jarhat zsir és/vagy izomszovet-csokkenés-

Malnutricié és izomvesztés (szarkopénia) esetén (3) gya-
koribbak a szévédmények [mint példaul az ascites (4), az
infekcidk (5) és a hepatikus encephalopathia (HE) (6)], és
az alultéplaltsdg a csokkent tulélés fliggetlen elérejelzéje
majcirrézisos (7, 8) és majtranszplantaciéra kerilé bete-
gek korében is (9). Ezek alapjan a malnutriciét és a szarko-
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péniat a majcirrézis szovédményének kell tekinteni, amely
rontja a betegség prognoézisat.

Még vita targya, hogy a malnutricié visszafordithato-e
majcirrézisban (10, 11, 12). Altalanos egyetértés van ab-
ban, hogy javitani kell a betegek taplélékfelvételét, és el
kell hagyni a korabbi, megalapozatlan korlatozasokat és
megszoritasokat.

A malnutricié kifejezést, bar dltaldnossagban mind az alul-,
mind pedig a tultaplaltsdgra hasznaljak, az idézett klinikai
gyakorlati tmutatéban (clinical practice guideline - CPG)
csak az alultaplaltsagot értik alatta. Azonban az alultaplalt-
sag mellett a tulsuly, vagy elhizas is gyakori méjcirrézisban
a novekvd szamu nem-alkoholos hepatitis (NASH) talajan
kialakult majzsugor miatt. Izomvesztés ezekben a bete-
gekben is el6fordulhat, de az elhizds miatt a szarkopénia
kénnyen elnézhetd. Az obesitas és a szarkopénias obesitas
is ronthatja a majcirrézis prognézisat (13, 3).

A malnutricio és az obesitas szlirése
és értékelése: kit, mikor és hogyan?

A taplaltsaqgi allapot szlirése sordn azokat a betegeket
igyeksziink azonositani, akik alultaplaltak, vagy nagy a ri-
zikéja az alultdplaltsdgnak. Az igy megtalalt betegekben
el kell végezni a sokkal Osszetettebb és iddigényesebb
taplaltsagi allapot felmérést, a malnutricié fennallasanak
megerdsitése és sulyossaganak megitélése céljabdl (14),
hogy sziikséges esetben beavatkozhassunk. Dekompen-
zalt méjzsugorosok esetén célszerd a szlirést elvégezni.

Taplaltsagi szlirévizsgdlatok

Minden egyéb értékelés nélkiil, alultaplalt az, akinek ala-
csony a testsulya, és a testtdmegindexe [body mass in-
dex, BMI: testsuly (kg)/testmagassag? (m?)] kisebb, mint
18,5 kg/m? (15). (Ezen betegek nagy részének szarkopé-
nidja van). llletve szdrés nélkil is magas rizikéjunak kell
tekinteni az elérehaladott majzsugoros betegeket (Child-
Pugh C-stadium) (14). Az emlitett két csoportban nem
kell szrést végezni, hanem kozvetlenil a részletes tap-
laltsagi felmérést kell elvégezni.

A malnutricié szlirésére tobb pontrendszer is rendelke-

zésre all. Ezek tobbségét nem majbetegekre dolgoztak ki.

Majbetegekben értékelésiiket altaldban zavarja a majcir-

rézisban gyakori folyadékretencio jelenléte. Két majbeteg-

ségre specifikus modszer létezik, azonban mindketté még
tovabbi validalast igényel.

1. A Royal Free Hospital-Taplaltsagi Allapot Besorolasi Pont-
rendszer (Royal Free Hospital-Nutritional Prioritizing Tool
RFH-NPT) (16). A pontrendszer alkalmazasa kevesebb,
mint 3 percig tart, és nem igényel specialisan erre kikép-
zett szakszemélyzetet (1. tdbldzat, 1. dbra) (2). A Majbete-
gek Alultaplaltsagi Szlrévizsgélata Kérddiv (The Liver Di-
sease Undernutrition Screening Tool) csaknem teljesen a
beteg szubjektiv megitélését tiikrozi. Bar magas a pozitiv
prediktiv értéke (93%), a negativ prediktiv értéke alacsony
(37,5%), ami azt jelenti, hogy a negativ sz(irési eredmény
nem zérja ki az alultapléltsagot (17) (A részletes kérddiv
nem kerll bemutatasra). Amennyiben az indul6 sz(rés
negativ, ezt a késébbiekben célszer( ismételni.

Részletes taplaltsagi felmérés

A magas kockazatu betegcsoportban, el kell végezni a
részletes taplaltsagi adllapot felmérést a malnutricié diag-
noézisanak megerdsitése és sulyossaganak megallapitasa
céljabol. Célszerl ezt egy képzett dietetikusra, vagy tap-
lalasi szakemberre bizni. Magas kockazatuakban, jarébe-
tegek esetén 1-6 havonta, bent fekvé betegek esetén a
felvételkor, illetve bennfekvés ideje alatt periédikusan ér-
tékelni, és dokumentalni kell (14), amelybe beletartozik
az izomtdmeg mérése, a teljes értékelési eljaras (global
assessment tool), valamint részletes tajékozddas a tapla-
[ékfelvételrdl.

Szarkopénia

Bar az izomszovet legfontosabb funkcidja a mozgas, emel-
lett a szervezet szamara egy jelentds fehérjeraktar is. Ka-
tabolikus allapotban az izomban lévé aminosavakat és
proteineket mobilizélja a szervezet, ami az izomtomeg
csOkkenéséhez vezet. Az izomvesztés cirrozisosokban no-
veli a mortalitast (18).

1. tablazat: Taplalasi szliromédszerek majzsugoros betegekben

Kivitelezés Validalas

RFH-NPT* l. 1. dbra

A Majbetegek Hat, a beteghez intézett

Alultaplaltsagi kérdésen alapul:
Szlirévizsgalata taplalékfelvétel,
Kérdoiv testsulycsokkenés,

(The Liver Disease
Undernutrition
Screening Tool)

béralatti zsirszOvetvesztés,
izomtdmeg-csokkenés,
vizretencio,

6. a funkcionalis statusz romlasa

1.
2.
3.
4.
5.

Korrelaciot mutat a betegség klinikai rosszabbodassal

€s annak sulyossagaval (Child—Pugh és MELD-pontrend-
szerek), valamint a szévédmények jelenlétével, mint az
ascites, hepato-rendlis szindroma, HE epizdd. Raadasul a
RFH-NPT-ben észlelt javulas, jobb tuléléssel jart (16)

Magas a pozitiv prediktivérték (93%), de alacsony
a negativ prediktiv érték (37,5%)

*A Royal Free Hospital-Taplaltsagi Allapot Besoroldsi Pontrendszer (Royal Free Hospital-Nutritional Prioritizing Tool); MELD: Model End-Stage

Disease
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1. abra: RFH-NPT (Royal Free Hospital-Taplaltsagi Allapot Besorolasi Pontrendszer; Royal Free

Hospital-Nutritional Prioritizing Tool)

1. LEPES
Van-e a betegnek akut alkoholos hepatitisze vagy mesterségesen taplalt-e?
NEM 1 pont, IGEN 6 pont

A

2. LEPES
Van-e a betegnek folyadékgytleme? Pl.: periférids 6déma/ascites
NEM 0 pont, IGEN 1 pont

“ T
BMI (kg/m?) A folyadékgyullem kihatassal van-e a beteg
Pont taplalkozasara? Pont
>20 (>30 tulsuly) 0 Nem 0
18,5-20 1 Alkalmanként 1
<18,5 2 lgen 2

i

'

Volt-e nem tervezett sulyvesztés az elmult

3-6 hénapban? Pont a korabbinak felére vagy t6bb, mint felére
<5% 0 az elmdlt 5 napban? Pont
5-10% 1 Nem 0
>10% 2 lgen 2

Csokkent-e a beteg tdpanyagfelvétele

\ 4

A/
Veszitett-e sulyabdl a beteg az elmult

Ha a beteg akut szakaszban van, van vagy 3-6 honapban? Pont
lesz-e el6relathatélag 5 napnal hosszabb Nem 0
ideig tart6 tapanyagmegvonas: Pont Nehezen elddnthetd, mert a 1
Nem 0 beteg vizelethajtot kap
Igen 2 Igen 2
v
3. LEPES

Adja 6ssze a pontokat, hogy megkapja, mekkora a malnutricio kockazata

AJANLAS

0 pont
Alacsony kockazat
e Rutin Klinikai ellatas
e Hetente ismét kontroll szlrés

1 pont
Mérsékelt kockazat
e Rutin klinikai ellatas
e Kaldriabevitel kovetése
e Evésre biztatas, étellel kinalas
e Hetente ismét kontroll szlirés

2-7 pont
Magas kockazat
¢ Dietetikussal vald konzultacio
e Kaldriabevitel kovetése
e Evésre biztatas, étellel kinalas
e Hetente ismét kontroll szlirés

Ezért az izomvesztés mérése a malnutricié felmérésének
fontos komponense. A vazizomzat direkt médon torténd
értékelése keresztmetszeti képalkotd vizsgalatot igényel
(19). Mivel a psoas és a paravertebralis illetéleg a hasfali
izomzat relative fliggetlen a fizikai aktivitastol és a vizvisz-
szatartas mértékétdél, ugyanakkor a majcirrézis metaboli-
kus és a molekuldris zavarai méretiiket befolyasoljak, az
izomtdémeg becslésére altalanosan elfogadott modszer az

L3-csigolya magassagaban végzett komputertomografids
(CT) analizis. A rendelkezésre all6 képelemzd szoftverek
barmelyike hasznalhatd. A kapott értéket normalizélni kell
figyelembe véve a beteg testmagassagat (20). Bar mag-
neses rezonancia (MR) vizsgalattal is meghatarozhaté a
vazizomzat mérete, a majcirrézisos betegpopulaciéra vo-
natkozé adatok egyelére nem elegenddk, valamint a nor-
malértékek sem keriiltek meghatarozasra.
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2. tablazat: A szarkopénia mérése

Modszer Kivitelezés
. A kar kdzépszakaszanak korfogata
SN minusz (TSF*x 0,314) (25)
MAMA*** =(MAMC)?%/4 x 0,314
DEXA*** Rontgensugarzgg gyenguléesének
mérése
BIA***** Bioelektromos ellenallasmérés

Validalas
Prognosztikus értéke van (24). Az alacsony

MAMC-érték a transzplantacié utani haldlozas
flggetlen elérejelzdje férfiakban (25)

Prognosztikus értéke van (24)

Férfiakban a felsé végtagon mért zsirmentes testtdmeg
jo Osszefliggést mutatott a transzplantacios vardlistan
4 honapon belll bekdvetkezett haldlozassal (26)

Nem megfeleld

Funkcionalis tesztek

Kézszorito er6 Kézszoritderé mérése

1. nem szandékos testsulyvesztés
2. faradtsagérzés (Onértékelésen

f?;?$§e9 alapuld kérdoiv alapién)
s”zin dréma 3, gyengeseg (szorltqero-csokkenes)
4. lassu setasebesség
5. csokkent fizikai aktivitas (29)
Harom teliesitmény alapu teszt:
1. ismételt székrdl tortéend
SPPB****** felallasok idejének mérése

2. egyensulyvizsgalat
3. jarasi sebesség meghatarozasa

Osszefiiggést mutat a sulyos szévédmények kialakulasi

gyakorisagaval és a mortalitassal is (28)

Majtranszplantacios vardlistan lévékben
a Fried Frialty Index pontszam emelkedése,
MELD-pontszammal tértént korrekciot kovetden is,
szoros 0sszefliggést mutatott a haldlozassal (29)

Eredménye nem korreldl a CT alapjan
meghatarozott izomtdmeggel (30), de jelzi
a varolistan bekovetkezd haldlozas
valdszintségét (29)

* Kar kdzéps@ szakaszanak korfogatmérése, (mid-arm muscle circumference); ** Triceps bdrredd (triceps skinfold); *** Kar kdzépsd szakasza-
nak izomterUlete (mid arm muscular area; **** Kettds energigju rontgensugar abszorpciometria (dual-energy X-ray absorptimetry); *****tetrapo-
lar bioelectrical impedencia analysis, tetrapolaris bioelektromos impedancia analizis (tetrapolar bioelectrical impedencia analysis); ****** Short

Physical Performance Battery

A koltségek és a sugérterhelés miatt, a klinikai gyakorlat-
ban a CT-vizsgalat, kiilondsen annak ismétlése, nem tekint-
het6 a taplaltsagi dllapot kivizsgaldsaban rutin médszer-
nek. Tekintve, hogy a majcirrézisos betegek esetén egyéb
okok miatt (hepatocelluléris karcinéma, transzplantacioé
elbiralasa, vaszkularis sontdk, vagy kapuvéna-trombdzis
abrazolasa) gyakran keril sor CT-vizsgalatra, igy ezeken a
képeken, legaldbb egy alkalommal, a szarkopénia elemez-
heté. Ertékeléskor figyelembe kell venni az életkort, a ne-
met és az etnikai kiilonbségeket.

A CT-vizsgalattal torténd véazizomtdmeg-meghatarozas
elérejelzé szerepét transzplantaciora vard betegekben egy
metaanalizis bizonyitotta, amely szerint fliggetlen kapcso-
lat all fenn az alacsony izomtdmeg és a transzplantacio
utani haldlozas kozott (a szarkopénia poolozott kozkazati
hanyadosa (HR 1,84, 95%Cl: 1,11-3,05). Ez a MELD-pont-
szamtdl fliggetlen kockazati tényezd volt (21).

A izomtdmeg-értékelés torténhet egyszerl agymelletti ant-
ropometriai médszerekkel (22), mint példaul a kar kozépsé
szakaszanak korfogatmérése (mid-arm muscle circumferen-
ce, MAMC, a kar kdzépsé szakaszanak izomterilete (mid-arm
muscular area, MAMA) és a Triceps bérredé (triceps skinfold
TSF), amelyek mérése gyors, olcso, és a vizretencié sem be-
folyasolja 6ket. Képzett személyzet esetén ezek a mddszerek
j6 inter- és intraobszervacids egyezést mutatnak (23, 24, 25).

A teljes test kettdés energidju rontgensugar abszorpcio-
metria (dual-energy X-ray absorptimetry, DEXA) segitségé-
vel mérhetd a csontok szervetlenanyag-denzitasa, a zsirto-
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meg és a zsirmentes tomeg és pontosan meghatarozhaté
a végtagok izomtdmege. Ez sugarterhelést jelent, nem
olcsé, rdadasul a vizretencié zavarja az értékelést. Egy nem
régiben megjelent kozlemény szerint, férfiakban a felsé
végtagon mért zsirmentes testtdbmeg azonban j6 6ssze-
figgést mutatott a transzplantacids vardlistan 4 hénapon
belul bekovetkezett haldlozassal (26).

A tetrapolaris bioelektromos impedancia-analizis (tetrapo-
lar bioelectrical impedencia analysis, BIA)

A szegmentalis BIA-mérések lehetévé teszik a végtagi
zsirmentes tdmeg meghatarozasat. A BIA egyszer(, olcsé
modszer, azonban mdjzsugorban a valtozoé hidraltsagi al-
lapot miatt nem megbizhaté (27).

A vazizomzat tdmege becsiilhet6 a funkcié értékelésével.
A kéz szorité erejének mérése egyszerd, olcso és hatékony
modszere a malnutricié detektaldsanak méajzsugoros bete-
gekben (28).

Az esendbség (,frailty”) szindromat a beteg kiilonféle
stresszorokra mutatott fokozott érzékenységével, a csok-
kent fizioldgiai tartalékokkal és a funkciondlis allapot hi-
anyossagaval definidlhatjuk. A geridtridban alkalmazott
Fried Frialty Index hasznélhaté majzsugoros betegek ese-
tén is (29, 30). A szervezet teljesitményének validalt mé-
rési médszere (Short Physical Performance Battery, SPPB)
meghatdrozasa 2-3 percet vesz igénybe. Jelenleg nincs
standardizélt, vagy univerzalisan elfogadott kritérium-
rendszer az esend6ség szindrdma meghatarozdsara maj-
zsugor esetén (2. tdbldzat).
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3. tablazat: Teljes taplaltsagi értékelés

Kivitelezés Validalas

SGA* l. 4. tablazat Majtranszplantacio kapcsan 6sszefliggést mutat a betegség sulyossaggal és kulon-
bdz6 prognosztikai mutatokkal (32). Nincs egyezés az SGA és a tébbi taplaltsagi alla-
potmérés (teljes limfocitaszam, MAMC, MAMA, TSF, scapula alatti bérredd vastagsag,
BMI, kézszoritderd) eredménye kdzt (K<0,26) (3, 33). Mas objektiv mdédszerekhez
viszonyitva az SGA majbetegekben alulbecsUli az izomvesztés prevalenciajat (34).

RFH-GA** |. 2. dbra Reprodukalhatd, mas testosszetétel-mérés eredményeivel korreldl. Elérejelzi a tulélés
€s a poszttranszplantacios szévédmények valdszinliségét (23).

* Szubjektiv globadlis taplaltsagi értékelés (subjective global assessment); ** Royal Free Hospital-globdlis taplaltsagi értékelés (Royal Free
Hospital-global assessment)

4. tablazat: Szubjektiv globalis taplaltsagi értékelés (SGA)
KORTORTENET

SGA-besorolas

A B C
1. Testsulyvaltozas
Ruha méret: Nem valtozott __ Valtozott
Teljes sulyvesztés az €l6z6 honapban:
Bhonapban - 1 évben

A sulyvesztés %-os aranya: <5%

5-10%

>10%

Valtozas az elmult 2 hétben: Novekedés (sulygyarapodas)
Nincs valtozas (stagnalas)
Csdkkenés (tovabbi sulyvesztés)

CsoOkkenés: Akaratlan ___ Szandékos

Teljes valtozas: Nincs valtozas

Valtozas —ndvekedés __ vagy csokkenés
Id6tartam: Hetek __ Hodnapok
Etrendvaltozas:

A szUkségesnél kevesebb szilard étel
fogyasztasa (pl. 75%, 50%, 25%-0s bevitel)
Teljesen folyékony étrend

Kaldriaszegény folyadékok

NPO (éhezés)

3. Gasztrointesztinalis tlinetek (2 hétnél tovabb tarté naponta jelentkezd)
Nincs Hasmenés

Dysphagia / Odynophagia Hanyinger
Hanyas Anorexia
A leépiilés mértéke: Nincs
Enyhe Sulyos

Id6tartam: Napok _ Hetek ___ Hdnapok
Tipusa: Mozgaskepes (sétal, vagy kerekesszeket hasznal)
Agyhoz kotott

. . Megfele- Mérsékel- Sulyosan
FIZIKALIS VIZSGALAT I6en taplalt ten alul- alultaplalt

(A) taplalt (B) ()]
5. lzomvesztés

Bicepsz__ Tricepsz___ Combizom
Deltod___ Halantéek

6. Szubkutan zsirvesztés

Tricepsz___ Melizom____ Szem
Periordlis___ Interossedlis____ Pamaris
Kezek __ Keresztcsonti__ Alsé végtag
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Taplaltsagi allapot teljes értékelésének eljarasa
majcirrdzisban

A szubjektiv globalis taplaltsagi értékelés (subjective glo-
bal assessment, SGA) a taplaltsagi allapot klinikai értékelé-
sét jelenti, nem tartalmaz objektiv méréseket (27), mégis
jo interobszervacios reprodukalhatésagot mutat (31-34)
(3. és 4. tdbldzat). Az értékelési rendszer a beteg kortorté-
netén és fizikai vizsgalatan alapszik. A kortorténet tartal-
mazza a testsuly valtozast, a taplalékbevitelt, gasztroin-
tesztindlis tiineteket és a funkciondlis leépilést. A fizikai
vizsgalat vizsgalja az izomvesztést, a szubkutan zsirvesz-
tést, és az 6déma jelenlétét. Az SGA értékelése szubjektiv;
az értékelés sordn 3 csoportra bontja a betegeket a klini-
kus megitélése szerint: (a) jol taplalt, (b) enyhén/mérsékel-
ten alultaplalt, (c) sulyosan alultaplalt.

A mijzsugoros betegek taplaltsagi allapotdnak felmé-
résére hasznélt Royal Free Hospital-globalis taplaltsagi
értékelés (Royal Free Hospital-global assessment, RFH-
GA) (2. dbra) a szarazsuly BMI- és a MAMC-érték alapjan
a betegeket a kdvetkezd 3 csoport valamelyikébe sorolja:
Megfeleléen taplalt, mérsékelten alultaplalt (vagy leg-
alabbis ennek gyanuja), vagy sulyosan alultaplalt. Ennek
a moédszernek a hatranya, hogy meghatarozéasa iddigé-
nyes, és a megbizhatosag érdekében gyakorlott vizsga-
[6nak kell végeznie.

Tapanyagfelvétel ellendrzése

A diétara vonatkozdé riportok hasznos gyakorlati segitsé-
get jelentenek a taplalas moédositdsahoz, mivel meghata-
rozhato, hogy a beteg mit és mennyit képes, vagy szokott
enni, milyen taplalasi hiba all fenn, amelyet korrigélni kell.
A taplalékfelvétel részletes elemzésnek ki kell terjednie: a
taplalék- és a folyadékbevitelre, taplalék-kiegészitdkre, az

étkezések szamara, és azok idépontjara a nap folyaman
(mint példaul az étkezések - pl. a reggeli és a késGesti ét-
kezés — kozott eltelt idd), emellett a kaloriatartalomra, a
bevitt fehérje mennyiségére és minéségére. Fel kell mérni
az étkezést gatlo tényezdket: hanyinger, hdnyas, bizonyos
ételekkel szembeni averzi, iz, alacsony sétartalmu diéta,
korai teltségérzés, gasztrointesztindlis fajdalom, hasme-
nés, vagy szorulas. A roviditett beteggeneralta szubjektiv
globdlis taplaltsagi értékelés (Abridged Patient Generated
Subjective Global Assessment Tool, abPG-SGA) tlinetekkel
kapcsolatos részét fel lehet hasznalni a kérdések megfo-
galmazésahoz (35) (5. tdbldzat).

A taplalkozassal kapcsolatos értékelés idéigényes, képzett
szakembert igényel, és sziikség van a beteg megfelels szel-
lemi funkcidira, visszaemlékezd képességére és egylttma-
kddésére. Legjobbnak a 3 napos diétas napld vezetését tart-
jak, amennyiben a beteg erre képes. Ha ez nem lehetséges,
a 24 6ras id6étartamra kiterjed6 visszakérdezés is megoldas
lehet (36), amely rovidtavu emlékezetet igényel, kevésbé
megterheld és valdszin(ileg kevésbé befolyasolja az étkezé-
si szokasokat, mint az étkezési naplé vezetése, rdadasul nem
igényel kiilondsebb muveltséget (37).

Ha taplalkozassal kapcsolatos részletes felmérés nem is
torténik meg, egy alaptdjékozodast el kell végezni arrdl,
hogy az elfogyasztott taplalék mennyisége valtozott-e, ha
igen, milyen mértékben (példaul megfelez6dott) és meny-
nyi ideje (38).

Obesitas méjcirrézisban — Ertékelés

és értelmezés

Az elhizés és NASH talajan kialakult majcirrézis gyako-
ribba véldsa miatt egyre tobbszor taldlkozunk elhizott
majzsugorban szenvedd betegekkel. Az obesitas nem

2. abra: Royal Free Hospital-globalis taplaltsagi értékelés (RFH-GA)
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5. tablazat: Roviditett beteg-generalta szubjektiv globalis taplaltsagi értékelés (The Abridged
Patient Generated Subjective Global Assessment Tool, abPG-SGA)

1. Testsuly

Osszefoglalds a jelenlegi és a korabbi
testsulyomrol:

A testsulyom jelenleg kg
A testmagassagom cm
Egy honappal ezeltt kg voltam
Hat hénappal ezeldtt kg voltam

Az elmult két hétben a testsulyom:
e csOkkent

e nem valtozott

e nGtt

3. Tunetek

Az elmult két hétben az alabbi problémak
miatt nem tudtam eleget enni:
(pipalja ki az énre vonatkozokat!)

e nincs probléma e hanyas
az étkezéssel
e étvagytalansag, e hanyinger
nincs kedvem enni
e székrekedés e hasmenés
e szajuregi fajdalom e szajszarazsag
e zérzékzavar, nem e zavarnak
érzem az ételek izét az illatok
e fajdalom hol? e nyelési
nehézségek
e egyéb: e gyors
teltségérzet

2. Taplalékbevitel

A téplalékbevitelem az elmult egy honapban
a korabbi id6szakhoz képest:

® nem valtozott,

® tObb, mint korabban volt

e kevesebb, mint korabban volt

Az ételeim jelenleg:

e hagyomanyos ételek, de kisebb adagok
e kevés szilard étel

e csak folyadék

¢ csak taplalék-kiegészitok

e mindenbdl nagyon keveset

e csak enterdlis, parenteralis taplalas

4. Tevékenységek

Kérjlik az alabbi lehetéségek kozUl valassza ki a
legmegfelel6bbet!

Az elmult egy hénapban altalanossagban ugy tu-

dom értékelni a napjaimat, hogy:

e mindent a megszokott mddon el tudtam végezni

* nem teliesen a megszokott médon, de képes
voltam tdbbé-kevésbé elvégezni a teenddimet

* nem éreztem elég erdt a legtébb dologhoz, de fél
napnal kevesebbet toltdttem agyban vagy széken
ulve

¢ nagyon kevés dolgot tudtam elvégezni, a nap
nagy részét agyban vagy széken Ulve toltdéttem

e sok idét toltdéttem agyban fekve, ritkan keltem fel

zérja ki az alultapldltsdg egyideji jelenlétét. A vazizom-
vesztés és a zsirszovet-felhalmozéddas kombinaciojat
szarkopénids obesitasnak nevezziik (39). Emellett gya-
kori a transzplantaciot kovetéen megjelend, fokozédé
elhizas és a metabolikus szindroma. Ezekben az esetek-
ben is a zsirszovet felszaporodasa mellett a vazizomzat
parhuzamos csokkenése észlelheté (40). Ezért az alul-
taplaltsdgot rutinszerlien vizsgdlni és kezelni kell a ko-
vér majzsugoros betegekben is. Amennyiben nincs fo-
lyadék-retencio, a BMI alkalmas az elhizés felismerésére
(=30 kg/m?). Ha vizretencié észlelhet6, a testsulyt korri-
galni kell a szaraztestsuly becslése alapjan (41), amely
torténhet az ascites teljes lebocsatasat kovetd testsuly-
méréssel, vagy ha elérhetd, a vizretencidt megel6z6
testsuly alapjan, vagy az ascites sulyossaganak megfele-
[6 testsulyszazalék kivonasaval (enyhe: —-5%, mérsékelt:
-10%, sulyos: —=15%), amennyiben kétoldali alsé végtagi
0déma is jelen van, még 5%-ot kell levonni. Ezt ugyan
egyel6re nem validaltdk, de kitliné inter-obszervacios
egyezést igazoltak. A szarazsuly BMI a szaraztestuly (kg)
és a testmagassag (m?) négyzetének hanyadosaként ad-
haté meg.

Majcirrézisos betegek taplalasterapiajanak
alapelvei

Mivel majzsugoros betegekben alultaplaltsag és szarkop-
énia esetén kedvezétlen kimenetel varhatd (14, 42-44), a
taplalast bizonyos éltalanos alapelveknek megfeleléen kell
végezni.

Energia- és fehérjeigény madjcirrozisban
Majcirrézisban éhezési allapot alakul ki (45). A respiracios
hanyados csokkenése mutatja, hogy a betegekben a pri-
mer energiaforrassa glikoz helyett a zsirsavak valnak. A
sulyos éhezési allapot kialakuldsédban tobb tényezé jatszik
szerepet. Csokken a taplalékfelvétel, a felszivddas és koros-
sa valik a tdpanyag-metabolizmus is (46).

Csokken a taplalékfelvétel a kronikus betegség okozta ét-
vagytalansag miatt. Az ascites has(ri nyoméasemelkedést,
hanyingert és a korai telitettség érzést provokalhat. A cink
hidnya izérzészavart okoz, mig a tulzott sémegszoritds mi-
att az étel iztelenné vélhat a beteg szamadra.

Cirrdzisban a felszivddasi zavarnak is tobb oka van, amely
nem minden részletében tisztdzott (47). Cholestatikus
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majbetegségek estén csokken az epetermelés, amely
csokkent micellaképzédéshez és a hosszu szénatomszamu
zsirsavak felszivodasi zavardhoz vezet. A portalis hiperten-
ziv gastropathia és enteropathia, a megvaltozott bélfléra
és a kronikus laktulézhasznalat is hozzajarul a felszivddasi
zavar kialakuldsdhoz. Emellett alkoholos mdjzsugor esetén
gyakran tarsuld rendellenesség a pancreaselégtelenség
(48). Tovabb rontjék az allapotot a helyteleniil javasolt fe-
hérjemegszoritas, illetve a kérhazi tartdzkodas alatti vizs-
galatok és terapias beavatkozasok el6tti éhezések.

A malnutricié kialakuldsaban a makrotdpanyagok kéros
metabolizmusdnak is kulcsszerepe van. Kéros a szénhid-
rat-anyagcsere (periférids inzulinrezisztencia, hyperinsu-
linaemia, csokkent glikogénszintézis), fokozédik az ami-
nosavakbdl, glicerolbdl, piruvétbol és laktatbdl torténd
glukoneogenezis, aminek fontos szerepe van az izomvesz-
tésben. Az lres glikogénraktarak miatt ezek a mechaniz-
musok mar rovid éjszakai éhezés soran is aktivalodnak. Ra-
adésul a glikoneogenezis energiaigényes folyamat, amely
tovabb noveli a nyugalmi energiaigényt (resting energy
expenditure, REE). A kéros aminosav-metabolizmus mi-
att alacsony a metionin és az eldgaz6é aminosavak szintje,
amely szintén szoros Gsszefliggést mutat az izomatroéfia-
val. Dekompenzalt majzsugorban hipermetabolizmus jel-
lemzd, amelynek hétterében a szimpatikus idegrendszer
aktivalodasa allhat (49).

Az energiafelvételnek fedeznie kell a teljes energiaigényt
(total energy expenditure, TEE), amelybe beletartozik a REE,
a taplalékgeneralt hétermelés és a fizikai aktivitas energia-
szlikséglete. A dekompenzalt majcirrézisos betegek fizikai
aktivitasa csokken, és tovabb romlik, ha a beteg kérhazba
kertil. ATEE 28-37,5 kCal/tskg/nap kozott van (50), mérése a
klinikai gyakorlatban nem megvalésithaté. Egyes tanulma-
nyok szerint a dekompenzalt majzsugor befolyasolja (pl. az
ascites noveli) (51) az REE-t. Mas tanulmdanyok ezt nem tud-
tak igazolni (52, 53). Ha a mért REE magasabb hipermeta-
bolizmus all fenn. Az REE meghatarozasa prediktiv formula
segitségével el6rehaladott majzsugorban pontatlan, ezért
hacsak lehet, az indirekt kalorimetriat kell alkalmazni (45). A
kézi kaloriméter haszndlata a beteg napi kaldriaigényének
egy lehetséges, dgymelletti meghatarozasi médja (54).
Majzsugorosokban a legtobb taplalassal foglalkozé inter-
venciés tanulmany a legaldbb 35 kCkal/tskg/nap energia-
bevitelt javasol, ahol a testsuly a mért érték ascites szerinti
korrekcidjaval szamolando. A szdjon at torténd taplalast kell
elényben részesiteni, ezen az uton azonban sokszor nehe-
zen teljesithetdé a megfeleld taplalékfelvétel. Egy nemrégi-
ben megjelent tanulmény szerint egy multidiszciplinaris
csapat altal vezetett taplalds terdpia — amelyben a cirrézisos
betegek egy oktatd programban vettek részt — képes volt
jelentésen javitani a tulélést és az életmindséget (55).

Az éjjeli étkezési szlinet leroviditése céljabol késo esti 6rak-
ban beiktatott snack étkezés hatdsara javult a metabolikus
profil, jobb lett az életmindség, bar az izomtdmeg nem
mutatott konzisztens javulast (56). Ajanlott a fehérjét tar-
talmazo reggeli (57) és a késéi esti snack (58) bevezetése.
A minimdlis fehérjesziikségletet a nitrogénegyensuly fenn-
tartdsdhoz sziikséges minimalis fehérjebevitelt jelenti,
amely alkoholos majzsugor esetén 0,8 g/tskg/nap (59, 60,
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61). A tanulmanyok bizonyitottdk, hogy a majzsugoros be-
tegek képesek hasznositani akar 1,8 g /tskg/nap mennyi-
ségl proteint is (61). Kordbban a HE-s betegek esetén java-
soltak az atmeneti fehérjemegszoritast annak érdekében,
hogy csokkenjen az ammoniatermelés és a fehérjék deami-
a normalis, sem a magas proteinbevitel nem fokozza a HE
kialakulasat (62), s6t inkabb javitja a mentalis statuszt (63).
A majcirrézis diagnozisat kovetdéen az izomvesztés
megeldzése, valamint a kialakult szarkopénia esetén az
izomtomeg visszaépitése céljabol javasolt proteinbevi-
tel 1,2-1,5 g/tskg/nap.

A szarkopénia kezelési lehetéségei

A szarkopéniaval 6sszefliggd faktorok
majcirrozisban

A vazizomzat témegét a vazizomban zajlé fehérjeszintézis
és lebontas hatdrozza meg (48, 64), de szamos fizioldgiai
tényezd befolyasolja (kor, nem, etnikum), illetve cirréziso-
sokban a majbetegség sulyossaga és etioldgidja is (a cho-
lestatikus és az alkoholos majbetegség sulyosabb izom-
vesztéshez vezet) (48, 65). A hepatocellularis diszfunkcié
és a portoszisztémads sontképzédés biokémiai és hormo-
ndlis valtozasokat idéz el6, amelyek szintén hozzajarul-
nak a szarkopénia kialakulasahoz. Ezek mellett a vazizom
megnodvekedett ammoniaszintjének, a tesztoszteron és a
novekedési hormonszint csokkenésének, az emelkedett
endotoxin szintnek és a csokkent taplalékfelvételnek is
van szerepe (66-69). Rdadasul az aminosav-0sszetétel val-
tozasat, nevezetesen az eldgazd aminosavak, az L-leucin
mennyiségének csokkenését, valamint a kovetkezményes
globalis fehérjeszintézis-zavart szintén 0Osszefliggésbe
hoztak a szarkopénidval majcirrézisban (3, 70, 71, 72).

Az izomvesztés molekuldris mechanizmusat tanulma-
nyozva ugy tlnik, hogy a TGFf szupercsaladba tartozo
miosztatin (gatolja a fehérjeszintézist és noveli a fehérje-
bontast) megnodvekedett szintjének (73), az ubikvitin pro-
teoszéma utvonalnak és az autofagidnak (74, 75) kiemelt
jelentésége van.

Az izomtémeg rendezését szolgalo stratégiak
madjcirrdzisban

A izomtomeg novelése diétamoddositassal, a fizikai aktivi-
tas fokozasaval és testmozgassal érhetd el (3, 76). Emellett
probalkozas tortént hormonpétld kezeléssel (77) és am-
moniacsokkenté stratégidkkal. Mindezek mellett alapve-
téen fontos a hattérben allé majbetegség kezelése (78).

Taplalek-kiegészités

A taplalkozds megvaltoztatasara iranyuld intervencié so-
ran torekedni kell a megfelelé kaloria- és fehérjeigény
bevitelére. Azonban egy alultaplalt, szarkopénias, eléreha-
ladott majzsugorban szenvedé beteg esetén nehéz elérni
a megfeleld taplalékbevitelt. Kedvezének talaltak az oralis
taplalék-kiegésziték és az eldgazd szénldncd aminosavak
(branched chain amino acid, BCAA) hatasat (79).

Olyan alultaplalt majcirrézisos betegek esetén, akik még
kiegészitd taplalassal egyitt sem képesek szajon at megfe-



lel6 taplalék felvételére, rovidtavu enterdlis, vagy parente-
ralis taplalas sziikségessége meriil fel, az alultaplaltsag fazi-
sanak lekiizdése céljabdl. Azonban sem az enteralis (11, 12,
80), sem a parenterdlis taplalassal kapcsolatban nem er6-
sitheté meg, hogy a tulélést kedvezéen befolyasolnak. A
parenteralis taplalas valészinlileg kedvezd hatasu azokban
az id6szakokban, amikor az ordlis taplalékfelvétel tartésan
nehezitett, mint példaul HE, gasztrointesztinalis vérzés, ka-
rosodott bélmotilitds, illetve ileus idején (81). Korlatozott
szamu, de egybehangzé adatok szélnak amellett, hogy a
kiegészitd taplalas javitja az életminéséget, ha sikeril n6-
velni a megfogyatkozott izomtdmeget, bar szarkopéniaval
kapcsolatos direkt tanulmanyok még nincsenek (82).

Torna és fizikai aktivitas

A taplalas kiegészitése mellett a fokozott fizikai aktivitasnak,
a tornanak is anabolikus stimulalé hatasa van, ami fokozza
az izomtdmeget és az izommkodést. Konzisztens hosszu
tavu adatok majcirrézisban azonban nincsenek (64, 83).
Az alléképességet fokozd, vagy az aerob (dinamikus) gya-
korlatok javitjdk a vazizommukodés kapacitasat, de nem
sziikségszerlien novelik az izomtomeget (84). A statikus
tréning segiti az izomtdmeg novekedését. Ugyanakkor a
testmozgds noveli az izom ammoniatermelését és a porta-
lis nyomast (85, 86), amelyek kedvezdétlen hatdsuak lehet-
nek majcirrézisos betegekben. Ezen potencidlisan negativ
hatdsok ellenére, a mozgas elénydsnek bizonyult (76, 87).
Mivel mind izomvesztés, mind a funkcié kdrosodasa kiala-
kul szarkopénia esetén, dinamikus és statikus gyakorlatok
kombinacidja javasolt (87). A fizikai aktivitast koveto tapla-
|ék-kiegészités fizioldgids korlilmények kozott hasznos, de
nem ismert, hogy kedvez6-e méjcirrézisban (88, 89). Mivel a
tartésan karosodott funkciondlis kapacitas csokkent tulélés-
sel és rosszabb poszttranszplantaciés kimenetellel tarsul
(90, 91), annak fokozodasat seqit6 intézkedésektél a hosszu
tavu kimenetel javulasa remélheté (92).

Egyéb stratégiak

Felmerdilt a névekedési hormon, vagy tesztoszteron alkal-
mazasa, azonban ez nem egybehangzéan hatékony (66,
93, 94). Rdadasul a tesztoszteronnak lehet hepatocellularis
karcindmat indukalé hatasa (77).

Szamos tanulmany azt mutatta, hogy a magas ammaonia-
szint karositja a fehérjeszintézist és noveli az autofagiat,
amelyek mindegyike izomtdmeg-vesztést okoz (3, 74). Tar-
t6s ammoniacsokkentd kezelés novelheti az izomtdmeget
és az izomerdt, de az adatok preklinikai tanulmanyokbol
szarmaznak, ezért ezeket még validalni kell human tanul-
manyokban (95).

Az obesitas taplalasterapiaja
majcirrézisban

Kompenzalt majzsugorban, fliggetlenil az etioldgiatdl, az
obesitas legalabb olyan gyakori, mint az atlagpopuldcio-
ban (20-35% ko6z6tti) (13, 96). A NASH-hoz tarsuld majcirrd-
zisosokban legtobb esetben jelen van. A mozgasszegény
életmdéd gyakori a majzsugoros betegekben, és val6szinu-
leg a testsulyndvekedés kofaktora. A HALT-C-tanulmany-

ban (96) a hisztoldgiai progresszié és a dekompenzacié
esélye a BMI-tél és az egy év alatt bekovetkez6 testsuly-
gyarapodastél fliggéen nétt. Az elsé dekompenzacid,
fuggetlendl a portalis hipertenziotol és a szérum albumin-
szinttdl, nagyobb valdszinliséggel kovetkezik be a maga-
sabb BMI-vel rendelkezékben (13).

Az adatok azt mutatjak, hogy a testsulycsdkkentés javitja
a kimenetelt elhizott kompenzalt majzsugorosokban (92,
96, 97). Eléréséhez taplalasterapia mellett ellen6érzott mér-
sékelt intenzitasu torna sziikséges (9). A diétdnak mérsé-
kelten alacsonyabb kaldriaérték mellet megfelelé meny-
nyiségU fehérjét kell tartalmaznia. Bar jo6 minéségu adatok
még nem allnak rendelkezésre, kiilonos figyelmet kell for-
ditani a fehérjebevitelre, amellyel biztosithatd az izomto-
meg fenntartasa a testsulycsdkkentd intervenciok mellett.
Nincsenek egyértelm( adatok a testmozgas legoptima-
lisabb maddjaval kapcsolatban (dinamikus, vagy statikus;
alléképesség novel6 vagy erdnléti edzés), illetve iddtar-
tamaval kapcsolatban ebben a betegcsoportban. Portélis
hipertenzids betegek esetén a hasprés keriilése észszer(G-
nek tlnik, bar néhany adat alapjan az erénléti gyakorlatok
valészinlleg veszélytelenek (97). A tornat a beteg képessé-
geihez kell méretezni, a mérsékelt intezitdsu gyakorlatok-
kal kell kezdeni, és tartdsan kell azokat alkalmazni.

Mikrotapanyagok

Majbetegekben a vitaminhidny éltaldban a majmkodés
zavaraval, a csokkent tartalékokkal, a nem megfelelé tap-
anyadfelvétellel és a felszivodasi zavarral fligg Ossze.

A zsirban oldédé vitaminok hidnya gyakori. A majbetegek
tobbsége A- és D-vitamin-hidnyban szenved (98).
D-vitamin-hianyrél beszéliink, ha a 25-hidroxi D(25(0OH)
D) plazmaszintje <20 ng/ml. Az atlagpopulédcidban is
gyakori (20 és 100% kozotti), és az 6sszes korcsoportot
érinti (99).

Kronikus majbetegekben a 20 ng/ml alatti érték el6fordu-
ldsat 64-92% kozottinek taldltak, leggyakrabban krénikus
cholestasissal jaré allapotok esetén. Altalaban forditottan
aranyos a betegség Child-Pugh-staddium szerinti sulyossa-
gaval (100, 101). Bar az alacsony D-vitamin-szint részben
a kotéproteinnek a majbetegség kovetkeztében kialakult
csokkent plazmaszintjének kdszonhetd, de valdszinlleg
valédi a taplalkozassal 6sszefligg6 hidnyrdl is sz6 van. Szo-
ros korrelaciot talaltak a D-vitamin-szintek és a hepatitis
C-virus terapiara adott vélasz, a nem-alkoholos zsirmaj és a
majsejtrak kialakulasa kézott (101, 102).

Ezek alapjan krénikus majbetegekben sziikség van a
D-vitamin (25(0OH)D)-szint meghatarozasra, kiilondsen
elérehaladott betegségstadiumban (99, 101), nem-alko-
holos zsirmdj, illetve cholestatikus majbetegségek esetén
(103). Bar a krénikus cholestatikus betegeket kivéve nincs
specifikus ajanlds, mégis célszerlinek latszik a D-vitamin-
potlas minden krénikus majbeteg esetén, ha a D-vitamin-
szint 20 ng/ml alatti, addig amig annak szintje el nem éri a
30 ng/ml-t. Nem-alkoholos zsirmajban szenved&k esetén
magasabb dézisok lehetnek sziikségesek (104).
K-vitamin-hidny fennallasnak lehet6sége mindig fel kell,
hogy meriiljon, ha a beteg icterusos, vagy a majbetegség
cholestatikus eredetdi.
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Alkoholos és nem-alkoholos majzsugoros betegek is haj-
lamosak a vizoldékony vitaminok, kiildndsen a tiamin (B,-
vitamin) hidnyara. A Wernicke-encephalopathia gyakori
autopszias lelet, akkor is, ha ennek klinikai jele nem volt
(105). Ha Wernicke-encephalopathia gyanuja felmeril a
b6séges parenetrélis tiaminpotlas kotelezd. Krénikus maj-
betegekben a karosodott hepatikus raktarozasi képesség
miatt gyorsan kialakulhat Piridoxin (B,-vitamin), folat (B,-
vitamin) és cobalamin (B, -vitamin) hiany (106). Azonban
jé min6ségl adatok ezek el6fordulasardl és/vagy a potlas
szlikségességérdl nem dllnak rendelkezésre. Mivel a vita-
minstatusz nem konnyen értékelhetd és a multivitamin-
potlas olcsoé és gyakorlatilag mellékhatas nélkdl alkalmaz-
hato, oralis multivitamin-kura alkalmazasa indokolt lehet
dekompenzalt mdjcirrézisban.

A hyponatraemia gyakori a majcirrézisos betegekben, és
még gyakoribb, ha véltozatlan, vagy fokozott mennyisé-
gl vizfogyasztas mellett csokken a sébevitel (107). Ezért a
natrium és vizfogyasztds pontos monitorozasa szlikséges.
A sulyos hyponatraemia korrekcidja, a centralis pontin
mielinolizis elkerilése céljabdl, lassan kell, hogy tortén-
jen (108). Ascites jelenléte esetén a taplalkozassal bevitt
sé mennyiségének csokkentését javasoljak (109), bar a
bizonyitékok limitaltak és ellentmondésosak (110). A nat-
riumbevitelt semmiképpen sem szabad 60 mmol/nap ala
csOkkenteni, mert ez a diétat elfogadhatatlanna teszi és
veszélyezteti a szilkséges energia- és fehérjebevitelt (111).
A keringd kalcium, magnézium és vasszintek csokkenését
vizsgalni és korrigalni kell (112). A cink sz&veti koncentra-
cidja csokken majzsugoros betegekben és fontos szerepet
jatszik a HE kialakuldsaban. Ugyanakkor a cinkpétlds haté-
sa a mentalis teljesitményre ellentmondasos (113, 14, 115).
A szelénhidny C-virus hepatitises betegekben 6sszeflig-
gott a majfibrézis sulyossagaval és ezekben a betegekben
azinzulinrezisztencia kialakulasaért felelés faktorok egyike
(116). A majcirrdzisos betegek teljes test manganszintje
emelkedett, amely a bazalis ganglionok szelektiv mangén
akkumulaciojat eredményezheti (117). Ugyanakkor nincs
vildgos 6sszefliggés a HE-vel, de valoészintleg helyes ke-
rilni a mangan tartalmu taplalék-kiegészitéket. Jelenleg
a mikrotdpanyag- és a vitaminpo6tlas kedvezé hatdsainak
specifikus bizonyitékai még hidnyoznak majcirrézisos be-
tegekben. A bizonyitott, vagy klinikailag gyanithaté hidny-
allapotokat kezelni kell a mindennapi gyakorlatban elfo-
gadott altaldnos ajanlasoknak megfelel&en.

A hepatikus encephalopathia
taplalasterapiaja

Jol ismert a malnutricié és a hepatikus encephalopathia
kapcsolata (118). A HE gyakoribb az alultaplalt majcirrézi-
sos betegekben, és forditott az arany az izomtomeg és a
szérum ammoniaszint kozott (119, 120). Szarkopénia ese-
tén TIPS-behelyezést kévetéen gyakrabban alakul ki HE
(121). Az izomzat, a glutamin fokozott termelédése révén
(122), fontos szerepet jatszik az ammonia eltavolitdsaban
(123). Ugyanakkor gydlnek a bizonyitékok arra vonatko-
z6an, hogy a magas ammoniaszint karosithatja az izom-
funkcidt és hozzajarulhat az izomvesztéshez (124), circu-
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lus vitiosust hozva létre. Allatmodelles vizsgalatokban az
ammoniaszint csdkkentése visszaforditja a szarkopéniat
(125). Megfelelé taplalasterapia (30-35 kcal/tskg/nap, 1-1,5
novényi protein/tskg/nap hat hénapon keresztil) mellett
minimal HE-s betegekben javulnak a neuropszichiatriai
jelek, valamint csokken a manifeszt HE kialakulasanak az
esélye (82).

A HE-s mdjcirrézisos betegek energiaigénye nem tér el a
tobbi majcirrézisos betegétdl (126), de ezeknek a betegek-
nek tartézkodniuk kell a tartés éhezéstdl. Helyes a kaldria-
és fehérjefelvételt gyakori kismennyiségU étkezések forma-
jaban biztositani. Tanacsos fehérjét is tartalmazé reggelit
(57), és késo esti snack-t (58) is fogyasztani.

A nem megfeleléen szabdlyozott nitrogén-metabolizmus-
nak jelentds szerepe van a HE kialakuldsaban, és annak be-
folyasolasa kulcsszerepet jatszik a HE kezelésében. Néhany
nem kontrollalt tanulmany szerint a csékkent proteinbevitel
jobb mentalis statusszal jart portoszisztémas sont mellett ki-
alakuldé HE esetén (127), ami a széles korben elterjedt tartds
proteinmegszoritas gyakorlatdhoz vezetett (128). Ma a pro-
teinmegszoritast hatranyosnak tartjak. (Kivéve a sulyos akut
HE-epizdd és gasztrointesztinalis vérzés esetén alkalmazott
nagyon rovid idészakot.) A HE-s betegek altaldban jol tole-
raljak a normal fehérjetartalmu diétat és a nitrogénigényiik
megegyezik a tdbbi majcirrézisos beteg igényével (129).
Talan az elfogyasztott fehérje tipusanak is lehet jelent6-
sége. Nem kontrolldlt huméan tanulmanyok azt mutattdk,
hogy jobban toleralhaté a tejfehérje és a névényi erede-
tG fehérje, mint a kevert, vagy allati eredett (130, 131,
132). Bar a tej, vagy novényi fehérje diéta alkalmazéasanak
megfelel patofizioldgiai alapja van, a klinikai vizsgalatok
eredményei nem meggy6zbéek (133). Rdadasul aggalyok
meriiltek fel a toleralhatésaggal, izletességgel kapcsolat-
ban, amely esetleg a teljes kaldriaigény felvételére nega-
tivan hathat (126). Erdekes médon a 14 napos kazein- és
ndvényi, magas protein és kaldriatartalmu diéta javitotta
a mentadlis képességeket és csokkentette az ammonia-
szinteket 150 manifeszt HE-ben szenvedd betegben (63).
Elképzelhetd, hogy a ndvényi fehérje elénye inkabb a rost-
tartalomnak tulajdonithaté, mivel ennek prebiotikus és
székletlazité hatasa is van. Azonban HE-s betegekben a fo-
kozott rostfelvétel kedvezd hatasaval kapcsolatban kevés
irodalmi adat all rendelkezésre.

Csokkent BCAA/aromds aminosav-arany 0sszefliggést
mutatott a rossz prognozissal (134), mégis kevés bizonyi-
ték van arra, hogy helyes a BCAA-po6tlas HE-ben. EI6nyos
lehet azonban BCAA-po6tlas azokban, akik nem toleréljak
az allati eredetd proteint (135, 136). A hus helyettesitése
tej-, vagy névényi fehérjével, plusz BCAA-p6tlassal valoszi-
nlleg jobb, mint ha a beteg nem fogyasztja el a sziikséges
mennyiségl fehérjét. A tartés BCAA-p6tlasnak tehat tap-
értéke lehet (79, 137). Sajnos hazédnkban a készitmény ara
és rendelhet6sége korlatot szab az alkalmazasanak.

Az L-leucin csokkentheti a hiperammonémia kovetkezmé-
nyeként kialakult izomfehérje homeosztazis (proteoszta-
zis) zavart (138). A Cochrane metaanalizis 16 randomizalt
klinikai tanulményt dolgozott fel, melyek 827 HE-s beteg-
ben az ordlis és intravénas BCAA-p6tlast hasonlitottak 0sz-
sze egy kontroll beavatkozassal (139). Az oralis BCAA ked-



vezéen befolyasolta a HE-t. Azonban sem az ordlis, sem az
intravénas BCAA nem volt hatassal a mortalitasra, az élet-
mindségre, vagy a taplaltsagi allapotra (140). Epizodikus
manifeszt HE esetén intravénas alkalmazasukat a rendel-
kezésre all6 bizonyitékok nem erdsitik meg.

[l-IV. stadiumu HE-s betegek a szajon at torténd taplalasa
nehézkes, vagy lehetetlen, ilyenkor a neurolégiai eredet(
kdma elldtas szokasos gyakorlatdnak megfelel6en a tapla-
las nazogasztrikus szondan at, vagy parenteralis uton vég-
zendé.

Majcirrézisos betegek taplalasterapiaja
csontbetegségek esetén

Kronikus majbetegekben gyakori eltérés a csonttoréseket
eredményezé csonttdmeg-vesztéssel, és a csontok miné-
ségének romldsaval jaré osteoporosis (141). A csont mine-
ralizaciéjanak elégtelensége miatt kialakuld osteomalacia
ritkdbban fordul el6, kizarélag a tartés D-vitamin-hidnnyal
jaro sulyos és tartos cholestasis és intesztindlis malab-
szorpcid esetén (142). Kronikus majbetegekben az osteo-
porosis kialakuldsaban taplalkozasi, hormondlis, metaboli-
kus, genetikus és gyulladdsos tényez6k jatszanak szerepet.
Az osteoporosis diagndzisa a csont asvanyianyag-str(iségé-
nek (bone mineral density, BMD) meghatérozésan alapszik,
amelyet altaldban DEXA-val mérnek. Az Egészségligyi Vilag-
szervezet (WHO) ajanlasa szerint osteoporosisra kell gondol-
ni, ha a BMD a fiatalokra jellemzé értéktdl 2,5 standard de-
viacionyival alacsonyabb (T-score < -2,5) és osteopenidra, ha
a T-score -1 és 2,5 kozott van. Sulyos osteoporosisa annak a
betegnek van, akinek a denzitometrids értékei a fentieknek
megfelelnek és egy, vagy tobb spontan csonttorése volt (143).
Kronikus majbetegek kb. 30%-dnak van osteoporosisa,
gyakrabban a cholestasissal jaré betegségekben [a primer
bilidris cholangitisben (PBC), vagy a primer szklerotizalo
cholangitisben (PSC)] (144-147). A torések prevalencidja
7-35% kozotti (144-146, 148), amelyek gyakoribbak a me-
nopauzaban lévé nékben, mint a fiatalokban (145), és a
kortikoszteroid terapiaban részestlékben (149). A PBC-s és
PSC-s betegekben a csigolyatorések gyakorisaga 6sszefiig-
gést mutat a T-score értékkel (147). Mivel a -1,5-es T-score
érték esetén magas a csipd és csigolyatodrések kockazata,
ajanlott a gyakorlatban ezt egy olyan hatarértéknek tekin-
teni, amely esetén a specifikus kezelést el kell kezdeni.

Az osteoporosis gyakori a transzplantalt betegekben is
(150), amely a transzplantaciot kovetd elsd évben a torések
fokozott gyakorisagaval (25-35%) jar (151). A csontok alla-
potéaval 6sszefliggd kezelések javulasa a transzplantalt be-
tegekben csokkentette a csonttorések incidenciajat (152).
Az osteoporosis és az osteopenia diagndzisanak felallitasa-
hoz lumbdlis gerinc és csip6 csontdenzitomertias vizsgala-
tot kell végezni. Oldalirdnyl gerinc rontgen igazolhatja a
csigolyatorést (153). Emellett indokolt a kdros kalcium- és
D-vitamin-metabolizmus azonositasat célzé laboratériumi
vizsgalatok elvégzése. Cholestasis esetén és azokban, akik
nagy doézisu kortikoszteroid kezelésben részesiilnek, el6re-
haladott majcirrézis esetén a DEXA kb. évente ismételendd.
Napi 1000-1500 mg kalcium és napi 400-800 IU, vagy két-
hetente 260 ug 25 (OH) D-vitamin bevitele javasolt, illetve

hidny esetén annyi, amennyi a normdlis szint eléréséhez
sziikséges. Azonban nincs definitiv adat, amely megeré&si-
tené ezen kiegésziték hatékonysagat a csontvesztés meg-
elézésében majbetegek esetén (154). Javithat még a gerinc
mechanikdjat befolydsold torna. Azokat a faktorokat, ame-
lyek a csontvesztéshez hozzajarulnak, mint pl. az alkohol-
fogyasztas és a dohanyzas, a minimumra kell redukalni. A
kortikoszteroidok adagjat, ha csak lehet, minimalizalni kell.
A biszfoszfonatok antikatabolikus gydgyszerek, amelyek
novelik a csontok tomegét, csdkkentik a csonttorések
eléforduldsat posztmenopauzalis osteoporosisban. Kréni-
kus méjbetegségekben a hatékonysaguk, nem pontosan
meghatarozott, elsésorban a rendkivil limitalt szamu ta-
nulmany, és azok kis esetszama miatt (155, 156). Az etidro-
nat, alendronat és ibandronat PBC-ben novelte a csontto-
meget, igy ezek a betegek hasonlé csonttomeget értek el,
mint az egyéb etiol6giaju osteoporosisban szenvedd be-
tegek (155, 156). Sulyos mellékhatast nem figyeltek meg,
és potencialisan karos hatast sem jelentettek majbetegek-
ben. A biszfoszfonatok jél tolerdlhaté szereknek tlinnek,
azonban alkalmazasuk évatossdgot igényel, ha a betegnek
a kozelmultban nyel6csé-varix ligacioja/szkleroterapidja
volt, a nyel6csé-karosodas elkerilése céljabal.
Majbetegekben a hormonpotlé kezelés alkalmazasat hosz-
szu évekig veszélyesnek tartottak. Az elvégzett vizsgalatok
szerintazonban a transzdermalis 6sztrogén PBC-s betegek-
ben, autoimmun mdajbetegséqg talajan kialakult cirrézisos
betegekben, és menopauzaban [évd transzplantaltakban
hatékonyan befolyasolta a csontstrtséget (BMD), anélkul,
hogy a mdj vonatkozdsaban mellékhatésa lett volna (157).
Hemokromatozisos férfiak hipogonadizmusanak kezelése
tesztoszteronnal és vénaszekcidval szintén hatékony (158).
A tesztoszteronszint helyredllitdsanak f6 ellenérve a hepa-
tocellularis karcinéma fokozott kockazata (77).

Specialis megfontolast igénylé klinikai
szempontok

Majtranszplantaciora és majmditétre varo alultap-
lalt betegek

Perioperativ taplalas

Majtranszplantacié el6tt mind a sulyos alultéplaltsag (BMI
<18,5 kg/m?), mind pedig a jelentés mértéki obesitas
(BMI >40 kg/m?) fokozott morbiditassal és mortalitassal jar
(159). A majtranszplantacié el6tti sulyos foku elhizottsag
esetén bizonyos tarsbetegségek (cukorbetegség, magas-
vérnyomas, kardiovaszkuldris betegségek és daganatok)
gyakoribbak, nagyobb val6szinliséggel varhatdk infekcios
komplikaciok (159). Egyes kutatdk ugy talaltak, hogy az ugy
nevezett szaraz BMI-vel szdmolva is jelentésebb a morbi-
ditds és a mortalitds, masok szerint az ascites mennyisége
és nem a BMI jar egyiitt a jelentésebb haldlozassal (160).
Szamos tanulmany szerint fehérje-alultdplaltsdag esetén
jelentésebb a majcirrézisos betegek morbiditasa és mor-
talitdsa a varolista idején és a majtranszplantaciot kdveto-
en is (42, 161). Nem megfelel6 protein- és energiabevitel
esetén is rosszabb kimenetel varhaté (162). Azonban nem
all rendelkezésre olyan tanulmany, amely igazolnd, hogy
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a perioperativ taplalasterapia javitja a prognozist. Megfe-
lel6 taplalas mellett bar bizonyos paraméterek (MAMC és
a kézszorité erd) javuldsa elérheté volt, a haldlozas nem ja-
vult (163). Egy pil6ta tanulményban w-3 zsirsavval, arginin-
nel és nukleotidokkal dusitott étrendi kiegésziték (ONS,
oral nutritional supplement) alkalmazasa csokkentette a
fert6zéses szovédmények el6forduldsat (164), azonban ez
randomizalt vizsgalatban nem volt megerdsithetd (165).
A glutamin vagy w-3 zsirsav (Ugy nevezett immunmodu-
1416 taplalas) oralis, és parenteralis alkalmazasanak kombi-
nalt metaanalizise 6sszességében elényds hatdsokat talalt
a morbiditast és a majfunkciokat illetéen, de nem javult a
tulélés (166). Kaido és munkatarsainak megfigyelése sze-
rint csokkent a posztoperativ infekcidk elé6forduldsa azon
transzplantalt betegekben, akik preoperativimmunmodu-
I4l6 ONS-et kaptak (167).

Alultaplalt majcirrézisos betegek hasi m(itétét kdvetben a
morbiditds és a mortalitas kockazata fokozott (168). A maj

hogy az egyébként is fehérjehidnyos betegben elkerilhe-
t6 legyen az éhezés soran fellépd izomfehérjék felhaszna-
lasaval torténd glikoneogenezis (169). Majmdtét esetén a
gyors felépiilést tdmogatoé protokollok (enhanced recove-
ry after surgery, ERAS) alkalmazasa esetén — amelyek soran
egyéb mddszerek mellett a beteg szénhidrat-tartalmdu in-
fuziét kap a mutétet megel6z6 2 6rdban, illetve korai visz-
szataplalas és mobilizalds torténik — javul a morbiditas és
csokken a korhazi tartézkodas idétartama (170).

Posztoperativ taplalas

Transzplantaciot kovetdéen a posztoperativ enterdlis, vagy
parenteralis taplalast koran el kell kezdeni, mert ez a csu-
pan elektrolit infuzidk alkalmazadsahoz képest csokkenti a
gépi lélegeztetés sziikségességének idejét, az ITO-n eltol-
tott id6 hosszat, és csokkenti a bakteridlis fertézéseknek,
valamint az epeuti komplikaciok kialakuldsanak kockaza-
tat. A korai (a mutétet kdvetéen 12 6ran beliili) enterdlis

glikogéntartalma majzsugor fennalldsa esetén csdkken.
Emiatt ajanlatos az étkezések kozotti id6tartam roviditése,

taplalas kevesebb virusinfekcidval és jobb nitrogénreten-
ciéval tarsul, mint a parenteralis taplalas (171). A két méd-

Ajanlasok

e Gyors taplaltsagi szlir6tesztet kell végezni minden majzsugoros betegben. A sz(iréssel nagy kockazatunak talalt be-
tegekben egy részletes felmérést kell végezni a malnutricio megerésitése és sulyossaganak megallapitasa céljabol. A
malnutricié szempontjabdl szlrés nélkil is magas kockazatunak tekintendd, ha a BMI <18,5 kg/m?, vagy a betegeség
Child-Pugh C-stadiumu (Grade II-2, B1).

e Az obesitas diagndzisakor (BMI >30 kg/m?) mindig figyelembe kell venni az esetleges vizretenciot, és a szaraz testsuly-
ra kell az aktualis BMI-t kalkulaIni (Grade II-2, B2).

® Alultaplalt majcirrézisos beteg esetén a megfeleld kaldria- és proteinbevitel érdekében taplalasi tandcsadas sziiksé-
ges lehetbleg egy multidiszciplindris csoport irdnyitasaval (Grade II-2, C2).

e Normal testsulyu betegek esetén a napi kalériabevitel 35 kcal/tskg (Grade 1I-2, B1), az optimalis napi proteinbevitel:
1,2-1,5 g/tskg (Grade II-2, B1).

e Alultaplalt dekompenzalt majcirrézisos betegek diétdjaba be kell épiteni a késé esti kiegészitd taplalast, illetve a reg-
gelitis (Grade II-2, B1).

e Dekompenzalt majcirrdzisos betegekben BCAA és a leucin gazdag aminosav-készitmények segithetik a megfelelé
nitrogénbevitel elérését (Grade II-1, C1).

® Azon alultaplalt majcirrézisos betegek esetén, akik nem képesek szajon at a megfelel6 taplalékbevitelre (még kiegé-
szit6 taplalassal sem) atmeneti enterdlis taplalas javasolt (Grade II-1, B1).

o Aszarkopénia elkeriilése és/vagy javitdsa érdekében azinaktivitast keriilni kell, a fokozatos testmozgas elényds (Grade II-1, C2).

® Tulsdlyos (BMI >30 kg/m?, a vizretenciéval tortént korrekciot kovetéen) betegeket taplaldsi és életmodvaltasi prog-
ramba kell bevonni, a progressziv testsulycsokkentés (>5-10%) elérése céljabol (Grade I1-2, C1). Megfelel6 fehérje-
bevitel (1,2-1,5 g/tskg) mellett alkalmazott, mérsékelten alacsony kalériaértékd (-500-800 kcal/nap) diéta sziikséges
(Grade II-1, C2).

® Mdjcirrozisos betegekben a mikrotdpanyagokat és vitaminokat a megerésitett, vagy klinikailag gyanitott hidnyallapo-
tok kezelésében alkalmazni kell (Grade II-1, C1).

® Majcirrézisos betegekben vizsgalni kell a D-vitamin-szintet (Grade 1I-3, B1). 20 ng/ml alatti D-vitamin-szint esetén
oralis D-vitamin-pétlast (25(0OH)D) kell alkalmazni a 30 ng/ml szint eléréséig (Grade II-1, B1).

® Ascites esetén sobevitel mérsékelt megszoritasa javasolt (ajanlott bevitel ~ 80 mmol/nap = 2 g Na, ami kb. 5 g
diétaval bevitt sonak felel meg az EASL-ajanlas szerint). Figyelni kell arra, hogy a diéta izletes legyen, mert a nem
megfeleld izélmény csokkentheti a kaldria- és fehérjebevitelt (Grade II-2, B1).

® Hepatikus encephalopathias betegek esetén vizsgalni kell a taplaltsagi dllapotot és a szarkopénia meglétét (Grade II-3,
B1). Kertilni kell a fehérjemegszoritast (Grade II-1, A1).

e Elényben kell részesiteni a novényi és a tejfehérjék fogyasztasat (Grade 11-3,B1). A neuropszichiatriai tiinetek javi-
tasa és a kivant nitrogénfelvétel elérése céljabol meg kell fontolni a BCAA pétlas sziikségességét (Grade I-1, A1).

e Majcirrézisban, cholestatikus majbetegségben szenvedbkben, tartds kortikoszteroid terapidban részesiilékben és
transzplantécié el6tt allékban vizsgélni kell a BMD-t (Grade 11-2,A1) - 1,5 alatti T-score-val biré krénikus majbetegek-
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szer egyforman hatékonynak bizonyult a taplaltsagi alla-
pot fenntartasadban, de az enterdlis taplalas csokkentette a
szovédményratat és a koltségeket is (172). Feln6ttek maj-
transzplantaciot kovetd korai enterdlis taplalasa céljabdl
alkalmaztak teljes fehérjeformuldkat pre- és probiotiku-
mokkal (173), vagy azok nélkul (165, 166), vagy peptid ala-
pu formulat jejunosztomias katéteren at (174). A tapszerek
beaddasa nazogasztrikus, illetve endoszképosan levezetett
nazoduodenalis szondan (175), vagy a laparotomia soran
behelyezett nazojejundlis katéteren at tortént (176).
Majtranszplantaciét kovetéen jelentés nitrogénvesztés ko-
vetkezik be, amely tartésan fennmarad (165, 177), és amely
miatt fokozott protein- és aminosavbevitelre van szlikség
(1-1,5 g /tskg/nap) (178), ami éppen csak kicsit alacsonyabb
a hospitalizalt, vagy kritikus allapotu betegek szamara ajan-
lottnal. Nem volt kilonbség a majtranszplantacié utan pa-
renteralis taplalasként alkalmazott standard, vagy BCAA-val
dusitott aminosav oldat hatékonysaga kozott (178).

A korai posztoperativ fazisban gyakori az inzulinreziszten-
cidval tarsulé glikéz-anyagcserezavar. A posztoperativ elsé

48 6raban alacsonyabb energiabevitel (<18 kCal/tskg/nap)
(179) javasolhatd, mivel az autophagia endogén szubsztrat-
forrasaként szolgal (179). Kisebb posztoperativ morbiditasi
aranyrol és rovidebb kérhazi tartézkodasrél szamoltak be
-3 zsirsav parenteralis alkalmazésa esetén (180). EI6nyds-
nek bizonyult parenteralisan alkalmazott k6zepes és hosszu
lancu triglicerid-emulzid, a tisztan hosszu lancu triglicerid
helyett (181).

Sebészeti beavatkozast igényld, tulsulyos beteg esetén
a jelenlegi irdnyelv szerinti energiabevitel (25 kCal/tskg/
nap) és proteinbevitel (2 g/tskg/nap) aktudlis mennyiségét
a testmagassag és a nem alapjan kalkulalt idedlis testsuly
alapjan kell meghatarozni (182).

Kronikus higuldsos hyponatraemia nem ritka majcirrozis-
ban, melyet a pontin mielinolizis elkertlése céljabol 6va-
tosan kell korrigalni transzplantaciét kovetéen (183). A
magnéziumszintet monitorozni kell a ciklosporin, vagy tak-
rolimus provokalta hypomagnesaemia észlelése és kezelé-
se céljabol (184). A szimultan alkalmazott enterdlis taplalas
nem interferalt a takrolimusz felszivodasaval (185).

ben kalcium - (1000-1500 mg/nap) és a 25(0OH)D-vitamin-potlast (400-800 NE/nap vagy 260 ug két hetente) kell be-

épiteni (Grade II-3, A1).

e Osteoporosisos majcirrozisos betegekben és majtranszplantaciora varékban biszfoszfonat kezelést kell alkalmazni

(Grade |, A1).

e Majtranszplantaciora, vagy elektiv sebészeti beavatkozasra vard majcirrézisos betegekben szirni és kezelni kell a

malnutriciot és a szarkopéniat (Grade lll, B2).

® Amennyiben a taplaltsagi allapot fenntartdsa a cél, a tervezett teljes energiabevitel 30 kCal/tskg/nap, a fehérjebevitel
1,2 g/tskg/nap kell legyen! Ha a cél a taplaltsagi dllapot javitasa a tervezett energiabevitel 35 kCal/tskg/nap, a fehérje-

bevitel 1,5 g/tskg/nap kell, hogy legyen (Grade II-3, B1).

 Perioperativ taplalas céljabol standard diétat kell alkalmazni (Grade II-1, B1).

® Majtranszplantaciot kovetéen 12-24 6ran beliil, vagy amilyen hamar csak lehet, normal étrenddel és/vagy enterdlis
szondatéaplalassal el kell kezdeni a beteg taplalasat (Grade [-2,B1).

® Az akut posztoperativ fazist kovetéen 35 kCal/tskg/nap energidt és 1,5 g/tskg/nap fehérjét kell bevinni (Grade I1-2,C1).

® Krénikus majbetegek egyéb sebészeti beavatkozasait kovetéen az ERAS protokollt kell kdvetni (Grade Ill, C2).

Osszefoglalé kézlemények / Reviews

® Obes betegekben a posztoperativ enterdlis és parenteralis taplalast csokkentett energia (25 kCal/tskg/nap) és fokozott
fehérjebevitellel (2 g/tskg/nap) lehet végezni (Grade lll, C2).

e Minden kritikus dllapotu beteg esetén figyelembe kell venni a taplaltsagi dllapotot és a szarkopénia mértékét és meg-
felel6 taplalasterapiat kell alkalmazni (Grade II-3, C1).

® Azon kritikus allapotu méjcirrézisos betegek estén, akik nem képesek szajon at megfelel6 mennyiségi taplalékot elfo-
gyasztani, kiegészit6 enterdlis taplalast kell alkalmazni. Ha az ordlis taplalékfelvételt, vagy az enterdlis taplalast a beteg
nem toleralja, vagy az kontraindikalt, parenteralis taplalast kell alkalmazni (Grade IlI, A1).

® Nazogasztroenteralis szonda haszndlata nem kontraindikalt nem vérzé nyelécsévarixok jelenléte esetén (Grade I1-2, A1).

o A vérzésveszély miatt a PEG behelyezését majcirrdzisos betegekben helyesebb elkeriilni (Grade Ill, B2).

e Figyelmet kell forditani arra, hogy a kritikus allapotu cirrézisos beteg napi energiafelvétele ne legyen alacsonyabb,
mint a javasolt 35-40 kCal/tskg/nap, vagy a mért REE 1,3 szorosa (Grade II-2, B1).

* Figyelmet kell forditani arra, hogy a kritikus allapoti majcirrézisos beteg napi proteinfelvétele ne legyen kevesebb az
ajanlott 1,2-1,3 g/tskg/nap-nal (Grade II-2, B1).

e Tekintettel arra, hogy specialis diétak (pl. BCAA-gazdag, immunerdsitd diétak) elényét nem sikerilt igazolni, kritikus
allapotu majcirrézisos betegek esetén standardtaplalas alkalmazandé (Grade II-1, B2).

e Hepatikus encephalopathias kritikus allapott majcirrézisos betegek esetén BCAA-gazdag oldatok adandék a javulas
gyorsitasa érdekében (Grade |, A1).

® Majcirrézisos, sulyos akut alkoholos hepatitisben szenvedéknek, amennyiben a kaldriafelvételiik alacsony, taplalas-
tdmogatast biztositani kell a hepatikus encephalopathids javuldsanak gyorsitasa, és a tulélés javitasa érdekében
(Grade II-1, A1).
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A transzplantaciot tartésan tulélék esetén gondot kell for-
ditani a szarkopénids obesitas elkerilésére (186), ezért,
valamint a transzplantacio el6tti kronikus majbetegség
okozta leépulés lekiizdése céljabdl, erételjes posztoperativ
mozgasterapia és diétas tandcsadas sziikséges (187).
Szarkopénias majcirrdzisos beteg nem transzplantaciés mu-
téte, mint pl. a HCC miatt végzett majreszekcié esetén a hala-
lozas kockazata magas (188). A visceralis m(itéttel 6sszefliggé
szovédményrata csokkentheté és a nitrogénegyensuly javit-
hatd, ha egyszer( folyadék-elektrolit oldat helyett tapanyag-
bevitel torténik (189, 190). Biztosan feltételezhets, hogy a
korai posztoperativ enterdlis taplalas hasonldan j6 eredmény-
nyel jér. Azonban nincs olyan tanulmany, amely a két eljarast
Osszehasonlitanad majcirrézisos betegekben. Valészin(ileg a
szekvencialis parenterdlis/enterdlis taplalas (jejunosztoman
at) a posztoperativ taplalas nélkdili kezeléssel 6sszevetve, ked-
vezd hatasu a bélpermeabilitasra (190).

Majzsugoros betegek majreszekciéjat, nyel6csé-transzekci-
6jat, lépeltavolitasat, vagy splenorenalis sontm(itétét kdve-
téen a HE-ardny nem nétt, ha BCAA gazdag aminosav-oldat
(40 g/nap) helyett a beteg hagyoméanyos aminosav-oldatot
(50 g/nap) kapott posztoperativ parenteralis taplalasként
(191). Tang és munkatdrsai majcirrézisosokban az immun-
funkciok javuldsét és a bélnyélkahartya integritdsanak meg-
Orzését észlelték, amennyiben a parenteralis taplalast gluta-
minnal és ndvekedési hormonnal egészitették ki (192).

Taplalds kritikus allapotu majcirrdzisos
betegekben

Kritikus allapotd majcirrézisos betegek (a betegség su-
lyos sz6védményei miatt hospitalizalt betegek, acute-on-
chronic liver failure szindréma, intenziv osztalyon lévé
betegek, akut alkoholos hepatitis) esetén a megfeleld tap-
lalékkal torténd ellatasuk alapvetden sziikséges. Ha csak
lehetséges tanacsos indirekt kalorimetria segitségével az
REE direkt mérése. Indokolt a vércukor szoros kdvetése a
hypo, vagy hyperglykaemia elkeriilése céljabol (22, 81).
A sulyos éllapotu betegek gyakran igényelnek enteralis,
vagy parenteralis taplalast.

Alkoholos majbetegség és sulyos/akut

alkoholos majgyulladds

Az aktiv alkoholfogyasztok REE igénye valészinlileg maga-
sabb, mint az egészséges egyéneké (59, 61, 193).
Alkoholos hepatitisesekben a magas kaldria- és fehérje-
tartalmu taplalas javitja a tulélést (194). Szazharminchat
alkoholos hepatitises HE-s beteget vizsgalva az alacsony
fehérjebevitel rontotta a tudatzavart (195).

Két metaanalizis értékelte a taplalék-kiegészités jelents-
ségét alkoholos méjbetegekben (12, 80). Az ordlis, vagy
intravénas taplalék-kiegészités klinikailag javitotta a HE-
t, de nem befolyasolta a haldlozast, az ascitest, vagy a
laborértékeket (80). A masodik metaanalizisbe olyan ta-
nulméanyokat vélasztottdk be, amelyek a parenteralis és
enterdlis taplalast, valamint az ONS-t hasonlitottak 6ssze
a taplalas kiegészitést nem tartalmazd diétaval (12). A
taplalas kiegészités elébnyds hatdsa nem volt megfigyel-
hetd, de a nitrogénegyensuly tendenciaszer(ien jobb volt
parenteralis taplalas mellett.
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Egy randomizalt tanulmanyban 71 sulyos alkoholos hepa-
titises beteget (71%-uk cirrézisos volt) vizsgalva azt talal-
tak, hogy 28 napos prednisolon vagy enteralis taplalassal
torténd kezelés esetén nincs kilonbség a mortalitasban
(196). Egy masik tanulmanyban 136 alkoholos hepatiti-
ses beteget randomizéltak metil-prednisolon + enteralis
taplalas, vagy metil-prednisolon és hagyomanyos taplélas
csoportba. Nem volt kiilénbség a 6 hdnapos mortalitast
tekintve. Jelentésége volt azonban a kaldriabevitelnek.
Kevesebb, mint 21,5 kCal/tskg/nap kaldriafelvétel esetén a
haldlozas novekedett (197).

Immuntaplalas

Az ugynevezett immuntaplédlds alatt az w-3 zsirsavak-
kal, argininnel és nukleotidokkal dusitott tapoldatok
alkalmazasat értik. Egy retrospektiv tanulmanyban
elektiv majreszekcion atesett preoperativ immuntap-
lalast kapott és nem kapott betegekben nem volt ki-
I6nbség a posztoperativ szévédmények gyakorisdgat
tekintve (198). Amikor az immuntaplalas kulon-kilon
megvizsgaltak, az oralis w-3 zsirsavakat adva asciteses
és veseelégtelen mdjcirrézisosoknak az nem javitotta a
vesefunkciodt, de ndvelte a vérzési idét, az artérias vér-
nyomast, amely alapjan a szerzék mdjcirrézisosokban
torténd alkalmazas ellen érveltek (199).

Taplalas gasztrointesztindlis vérzés idején

Az expertek javaslata szerint a vérzést kovet6 elsé 48-72
Oraban az enteralis taplalast meg kell szakitani (200, 201),
mivel az néveli a Iép vérataramlasat, ami emelheti a porta
nyomasat és a varixbdl szarmazé ujravérzést. Egy rando-
mizalt tanulmanyban akut nyel6csé varixvérzést kove-
téen, nazogasztrikus szondan at adott enteralis taplalas
esetén nem taldltak kiilénbséget az Ujravérzés, a taplalt-
sagi allapot, a majfunkcié, a kérhazi tartézkodas idétar-
tama és a mortalitds tekintetében, azokhoz viszonyitva,
akik nem kaptak taplalast az els6 4 napon (202).

Kovetkeztetés

A taplélas majbetegekben egy gyorsan fejl6dé teriilet és
novekvd klinikai érdeklédés targya. A taplaltsagi allapot
romldsa és a szarkopénia a krénikus majbetegség egyik
alapvetd szovédménye, amely jelentds befolyast gyakorol
a betegség prognodzisara. Az alultaplaltsdg és a szarkop-
énia 0sszefligg a majcirrézis mas szévédményeivel, mint
a HE, ascites és infekcios fogékonysag. Szamolnunk kell a
tulsulyos mdjcirrézisos betegekkel, amely specialis meg-
kozelitést igényel.

A taplalas mellett jelentésége van a fizikai aktivitasnak, de
a pontos mikéntje még kideritésre var.

Szamos kérdésben még vizsgalatok és Uj eredmények var-
haték, melyek modosithatjak a jelenlegi elképzeléseinket.
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A nem alkoholos zsirmaj jarvanyszeri terjedése nem fliggetlen az elhizas és metabolikus betegségek
elmult évtizedekben tapasztalt szomoru térhoéditasatdl a fejlett vildgban. A mikrobiomkutatas Uj
tavlatokat nyitott a patomechanizmus megértésében és a progressziéval fenyegeté formak felis-
merésében. Ebben kulcsszerepet jatszik a bélfléra 6sszetételének és funkcidjanak valtozasaval jaro
gyulladas és az intesztinalis barrier sériilése, amelyek célzott helyredllitasa hozzajarulhat a betegség
sikeres kezeléséhez és a progresszié6 megel6zéséhez. Erdekes modon, hasonlé mechanizmusok
vezérlik az alkoholos majkarosodas patogenezisét és a két betegségspektrum a korabbi elképzelé-
sekkel ellentétben egy kontinuumot alkot. A betegség tiinetei helyett a gondozasi gyakorlat célja
tehat az oki tényezék korrekcidja: mindennek egyik f6 eleme a célzott taplalasterapia, amelyben
a fizikai aktivitas és egyéb életmodtényez6kon tul specifikus probiotikumok hasznélata is szerepet
kaphat. Tovabbi klinikai vizsgalatok sziikségesek a rutin klinikai gyakorlat szamara pontos iranyelvek
meghatarozasahoz.

KULCSSZAVAK: kulcsszavak: mikrobiom, NAFLD, nem-alkoholos-zsirmaj, bél-barrier, endotoxin, transzlokacid,
taplalasterapia, probiotikumok

The role of gut microbiome in the pathogenesis and progression

of alcoholic and non-alcoholic fatty liver disease

The epidemic of fatty liver disease is closely linked to the rapidly growing prevalence of obesity and asso-
ciated metabolic disorders. In contrast to earlier concepts, alcoholic and non-alcoholic fatty liver disease
significantly overlap, share many features, and may be viewed as a spectrum of disease. Recent studies
of the gut microbiome not only improve our understanding of the pathogenesis but also lead to early
recognition of progressive forms of fatty liver disease. Alterations of the gut microbiome associated with
inflammatory changes and damage of the intestinal barrier, represent novel targets for both treatment
and prevention strategies. Medical interventions should focus on eliminating causative factors rather
than treating symptoms of disease. This objective can be achieved by using nutrition therapy, lifestyle
modifications and targeted probiotics. Future clinical trials evaluating these approaches may facilitate
the development of specific treatment guidelines.

KEYWORDS: microbiome, NAFLD, non-alcoholic fatty liver, intestinal barrier, PAMP, translocation, nutrition
therapy, probiotics
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A bélmikrobiom

A genomika korszaka el6tt a mikrobiolégia elsésorban az
invaziv tulajdonsagu ,patogén” baktériumok azonositasa-
ra torekedett és ehhez szelektiv taptalajokon, a normal fl6-
ratol idegen koérokozék kimutatdsa volt az elsédleges cél.
A ,normal” fléra rutinszer( vizsgélata épp sokszinlisége
miatt metodikai korlatokba Utk6zott. Ennek megfeleléen
nagyon kevés ismeretlink volt bizonyos ,idiopatias” koral-
lapotok, gyulladasos folyamatok, valamint a metabolikus
betegségek és a kiilonb6z6 testtajakon él6 mikrobak 6sz-
szetételének valtozasa kdzotti kapcsolatrol.

A nagy hatékonysagu szekvenalasi eljardsok megjelené-
sével Uj id6szak kezd6dott, ami a human genom projekt
(HGP) (1), illetve a daganat genom projekt (CGP) (2) ta-
pasztalatai és tanulsagai nyomdan az emberi test kiilonbo-
z6 fellletein (Um. bél, bér, vagina, pénisz, fiil, orr, szem) cé-
lozta meg a,vellink é16” mikrobak genetikai dlloméanyanak
feltérképezését, és ezek rendszertani szempontok alapjan
torténé azonositasat, sokasaguk (fajgazdagsag) és szam-
ardnyuk meghatarozasat egészséges onkénteseken. Az
elsé eredmények tobb szaz ember vizsgdlata alapjan, egy
osszefoglald tanulmanyban jelentek meg 2012-ben (3).
Ennek a jelentésége nem csupdan egy online bévilé sta-
tisztikai sokasag létrejotte, ami 6sszehasonlithatova tette
az egészségesnek vélt populdcié egy mintajat a kiilonbo-
z6 betegcsoportok adataival, hanem egy konszenzusos
metodikai platformot is validalt (4), ami jol reprodukalha-
t6 és egymassal 6sszehasonlithaté modszertani utmuta-
tast is adott a kovetkezd tanulmanyok készit6éi szamara.
Nagy el6énye a teriletnek, hogy a mintavétel nem invaziv
és konnyen ismételheté moédon torténik, ugyanakkor a
metodika a bakteridlis genom sajatossaganal fogva a ko-
rabbi, emberen végzett hasonl6 nagy deskriptiv genetikai
kutatasok (HGP, CGP) koltségeinél Iényegesen szerényebb
eréforrasokbol megoldhaté.

A baktériumok azonositasa a riboszomalis RNS-t kodolo
DNS-szakaszok 16S szakaszdnak vizsgalataval torténik,
amely két evoluciosan konzervalt régioval rendelkezik és
lehet6évé teszi standard primer parok alkalmazasat gya-
korlatilag barmely baktérium rendszertani csoport egye-
di azonositdsara a nemzetségszintig (5). A két primer par
kozotti szakasz ugyanis kelléen varidbilis ahhoz, hogy a
torzs, osztaly, rend, csaldd, nemzetség klasszifikacié biz-
tonsaggal elvégezhetd legyen. Ez nem teszi lehetévé az
egyes baktériumfajok és alfajok egyedi azonositasat (ami
kétségkivil a modszer gyengesége), ugyanakkor elsdsor-
ban nem is egyes fajok azonositasa a cél, hiszen az egyes
betegségasszociaciok feltard szlrése és statisztikai elem-
zése utdn a késébbiekben sokkal kisebb elemszamon,
homogénebb csoportok kozott van lehetéség mélyebb
szekvenciaanalizisek lefuttatasara, ami a mikrobioldgia-
ban korabban megszokott diagnosztikus pontossagot el-
érhetévé tehet.

Az Uj nomenklatura szerint ,mikrobiom” meghatarozas-
nak hivjuk az emberi testnedvekbdl kimutathato, nem
emberi DNS-szakaszok &sszességét. A mikrobiom fajgaz-
dagsaganak meghatarozasdra ugyanakkor bevezetésre
kerllt az Un. operativ taxonémiai egység (Operative Ta-

xonomic Unit, OTU) (6), ami egy adott nemzetség geneti-
kai hatérvonalat az ebben sorolt egyedek riboszomainak
16S RNS-szakaszat kodold DNS 97%-0s egyezése nyoman
hdzta meg. Ennek a régzitésére pragmatikus okokbdl volt
sziikség, ugyanis a vizsgdlatok rengeteg, korabban te-
nyésztéssel soha nem azonositott, igy ismeretlen bioldgiai
viselkedésl baktériumot mutattak ki, amelyek esetében a
tulajdonsagok és fajjellegek elvalasa, valamint a patoge-
nitasi szerep egyelére bizonytalan. Az OTU ugyanakkor
lehetévé teszi konszenzus alapjan, a ,,genus” rendszertani
egységek specifikus elkiilonitésén tulmenden, egy objek-
tiv fajgazdagsag-paraméter azonositasat (7), illetve ennek
Osszehasonlitasat egyedi mintadk, vagy betegkohortok
adataival. Epp ezért problémas olyan mikrobiomtesztek
értékelése, amelyek fajspecifikus primerek alkalmazésaval
a fenotipus alapjan ,ismert” baktériumok meghataroza-
san alapulnak, mert ez a médszer a nemzetkézi adatbazi-
sok ,mértékegység-rendszerével” nem Osszehasonlithaté
eredményeket szolgdltat.

Szamos mikroorganizmus, koztiik eukariétak, archaea,
baktériumok és virusok kolonizaljak a gyomor-bélrend-
szert. A bélben taldlhaté mikrobak tobbsége baktérium,
korulbelll 10™ baktériumsejt (8). Az egészséges bélben
a Firmicutes (nagyrészt Gram-pozitiv) és Bacteroidetes
(nagyrészt Gram-negitv) baktérium térzsek domindlnak és
kis aranyban taladlhaték aktinobaktériumok, proteobakté-
riumok és verrucomicrobia torzsbe tartozok (9). A bél mik-
robidomja egy dinamikus 6koszisztéma, amely a korhoz, a
foldrajzi elhelyezkedéshez, az étrendhez és a kornyezeti
tényezdkhoz kapcsolédik. Ezért nehéz az egészséges bél-
mikrobiom stabil 0sszetételének azonositasa.

Bélbarrier-karosodas és mikrobialis
transzlokacio

A bélbarrier-strukturakroél alkotott ismereteink exponen-
cidlisan béviiltek a mikrobiomkutatés el6térbe kertilésé-
vel. A klasszikus leirdsok alapjan az intesztindlis epitheli-
alis barrier definicioja egy egyrétegl hamsejtsor és az azt
rogzité strukturak egysége, ami passziv védelmet nyuijt a
kilvildggal szemben, illetve aktiv transzportmechanizmu-
sokkal szabdlyozni tudja az adott bélszakaszra specifikus
abszorpcids/szekréciés mikodést. Ennek megfelel6en a
bélbarrier ,kilvildggal” szembeni védelem tekintetében
egy passziv védéfal, aminek ,fizikai” sériilései vezetnek a
megvaltozott intesztinalis permeabilitashoz.

A barrierkdrosodas kérdése elsédlegesen sulyos betegsé-
gek szovédményeként keriilt el6térbe (pl. akut pancreati-
tis). Hazai munkacsoportoknak donté szerepe volt abban,
hogy a korai enterdlis taplalas bevezetésével, a féként iat-
rogén koplaldssal 6sszefliggé endotoxémia és gyulladas-
progresszio a klinikai gyakorlatban is felismerésre kerilt és
megelézhetévé valt (10).

A bélbarrier-karosodas atmeneti formai jol ismertek fert6-
z6 betegségek esetén is, amikor a viz- és ionvesztés kiilon-
b6z6 ismert mechanizmusai vezetnek a barrier 6sszeom-
ldsdhoz és sokktiinetekhez (11). Akut, ismert etiologiaju
betegség esetén ezek elhdritasa viszonylag egyszerd oki
gyégymédot, illetve kiegészité szupportiv kezelést igé-
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nyelt, mivel az akut noxa megszlinése utan a bél-barrier
spontan regeneralddott, és igy a barrierm(kddés mélyebb
szabalyozasa és ennek zavarai kisebb figyelmet kaptak.

A bélbarrier-kérosodas tekintetében a gyulladasos bélbe-
tegségek (Inflammatory Bowel Disease, IBD) egy kiilon-
legesen izgalmas csoportot képviselnek (12). Heterogén
etiopatogenezissel jellemezheté betegségcsoportrédl be-
széllink, de az intesztindlis permeabilitds ndvekedése en-
nek gyakorlatilag minden forméjaban megfigyelhetd. Bi-
zonyos esetekben ez 6rokletes hajlamhoz is kothet6 (ilyen
pl. a csaldadokban halmozédé colitis ulcerosa, illetve coelia-
kia) (13), illetve valdszintileg a Crohn-betegség egyes (ma
még nem igy, a genetikai ok-okozat alapjan klasszifikalt)
formai jelentik a betegségspektrum madsik végét, amit
NOD2-mutacio jellemez (14). Utdbbi esetben a veleszi-
letett immunitas olyan funkciézavara all az autoimmun
folyamat hatterében, ami a normal intesztinalis permea-
bilitds mellett is képes fokozott gyulladasos valaszt gene-
ralni a bakterialis endotoxinok barrieren atjutd formdinak
hatédsara. Ennek oka ebben az esetben ugyanis a fiziol6gi-
as negativ feed-back szabalyozas defektusa, amit az anti-
génprezentdalé sejtek ,Toll-like” receptorain (TLR) keresz-
tll indulé gyulladasos valasz intracelluldris kontrolljanak
hibdja okoz. A kontrolldlatlan immunvalasz jellegzetesen
magdval vonja az intesztinalis permeabilitds masodlagos
novekedését. A gyulladast ezutan mar fenntartja a gyulla-
dds nyoman sérilt barrier miatt kialakulé endotoxaemia,
ami a bélfal teljes szélességét érinti, és amit elsésorban a
folyamatosan aktivalédé TLR-jelatvitel nyoman felszaba-
dulé TNF-alfa kdzvetit. Nem meglepé médon a TNF-gatlo
kezelésre a Crohn-betegség sulyosabb klinikai formaiban
a NOD-2 mutdans betegek (jellegzetesen a terminalis ile-

umot érintd, fisztulazod esetek) jol reagdlnak és ennek a
kezelésformdanak a klinikai bevezetését elsésorban ez az
indikacio uralta (15).

Meg kell emliteni ugyanakkor a paracellularis transzloka-
ci6 (16) és (17) jelenségét is, ami a fentiekhez képest sok-
kal késébb kertilt leirasra, és szerepe még ma is intenziv
kutatds targya. Itt a barrier atereszt6képességének aktiv
szabdlyozasarol beszélhetiink, ami az un. M-sejtek tevé-
kenységéhez kothetd (18). Ezek a sejtek a barrier kiilsé
felszinét ,monitorozva” szabalyozottan juttatnak ,mole-
kularis informaciot “immunrendszeriink szamara a bélflo-
rat alkoté és a bélhdm bolyhain éI6 baktérium, gomba,
archea fajok sokasagarél, és ezt az informaciot a barrie-
ren szabalyozottan atjuttatva, lehetévé teszik a regiona-
lis nyirokcsomdkban a specifikus mikrobidlis antigének
prezentacidjat. A szervezetiink ezzel mintegy felkészil
egy majdani esetleges barriersériilés esetére, amikor a
luminalis mikrobdk invaziojat kell majd megakadalyoz-
ni. Ugyanakkor a bélflérat alkoté mikrobadk antigén-ho-
mogenitasa effektiv barriersériilés nélkul is gyulladasos
eléaktivaciét eredményezhet, ami a mai tudasunk szerint
a periférias vérben is mérheté CRP (normaltartoményon
belil) 0,1-5 mg/l értékek kozotti emelkedésével mutat
egyenes aranyossagot (19).

A mikrobiom Osszetétele, az azt alkoté fajok antigénstruk-
turdjanak gyulladasos reaktivitdsa, az antigén-prezentald
sejtek molekularis jelatviteli apparatusanak zavarai, illetve
a barrier (szabalyozott vagy aspecifikus) permeabilitdsa-
nak fokozédasa mind része annak a mai tudasunk szerinti
tobbvaltozés egyenletnek, ami az IBD kialakuldsaért fele-
16s, és amelyek ereddje a klinikai megjelenési format és a
betegség kimenetelét is meghatarozza (1. dbra).

1. abra: A mikrobiota, a barrier és a TLR-jelatvitel zavarainak kapcsolata a bélgyulladasok
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A bélmikrobiom és a majkarosodas
kapcsolata

A zsirmaj a metabolikus betegségek gyakori szervspecifikus
megjelenési formdja. A gyakorlé gasztroenterolégus ultra-
hang-praxisaban az elhizott betegek kb. 30-50%-aban meg-
taldlhato ez a morfoldgiai entitas (20). Talan mert a steato-
sis el6fordulasa mindennapos, a gyakorlatban sem pontos
klasszifikacidja, sem szisztematikus gondozadsa nem része a
rutin orvosi gyakorlatnak. Az elhizas és az ezzel gyakran tar-
sulé metabolikus és kardiovaszkularis szovédmények pre-
valencidjanak novekedése miatt altalanos jelenség, hogy
a koéros klinikai-laboratériumi paraméterek elfogadottnak
tekintett hatérai egyre inkabb eltolédnak és mind a bete-
gek, mind az ellaté orvosok motivacidja csokken a korjelzd
tlnetek észlelésekor az okok felderitésére. Ugyanakkor azt
is tudjuk, hogy az esetek kb. 25%-4ban a steatosis gyulla-
dassal tarsul, és a zsirmajbetegség nem alkoholos steato-
hepatitis (NASH) kérformdjanak progresszioja nem sokban
kilonbozik az alkoholos majkarosodastdl (21). Ennek egyik
ereddje az a statisztikakat is torzitd gyakorlat, hogy a mar
cirrézisba progredialé formak esetében a szocidlisan elfo-
gadott mértékl alkoholfogyasztassal a korel6zményben a
beteg progressziv majbetegségét végul ,egyéni érzékeny-
ség” alapon alkoholeredetlinek tekintik. Rosszabb esetben
a beteget stigmatizélva zugivonak mindsitik.

A human mikrobiom-projekt publikdlasa (22) ota eltelt
évek kutatdsai ezt ugyanakkor Uj megvilagitasba helyezik.

A nem alkoholos majkéarosodas (Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease, NAFLD) a bélmikrobiom valtozasanak az a formdja,
amikor a gazdaszervezet anyagcseréjét a bakteridlis rovid
szénlancu zsirsav metabolitjai jellegzetesen ,atprogramoz-
zak". Ennek pontos patomechanizmusa még nem minden
részletében ismert, de kdzponti szerepet jatszik benne az
izomszdvetben kialakult inzulinrezisztencia és kovetkez-
ményes hyperinsulinaemia. Az inzulin-jelatvitel sériilésének
tobb oka is lehet, de tébb egymastdl fliggetlen, a jelensé-
get mas oldalérdl vizsgalé tanulmany is kdzponti szerepet
tulajdonit a bakteridlis propionat béllumenen belll felsza-
porodott mennyiségének, illetve a butirdt/propionat index
csokkenésének (23). Ez egyrészt kdzvetlen Osszefliggést
mutatott az epidemioldgiai vizsgéalatok alapjan a 2-es ti-
pusu cukorbetegség (T2DM) eléforduldsaval (24), masrészt
sikerlilt igazolni, hogy az imidazol-propionat intracellularis
receptormechanizmusan keresztiil aktivalni tudja az mTOR-
fehérjét, ami az inzulinreceptor-szubsztrat gatlasa révén az
inzulin-jelatvitelt blokkolja (25) (2. dbra).

Ez a mechanizmus magyardzhatja a metformin kedvezé
hatadsat a mikrobiomhoz kotheté inzulinrezisztencia re-
verzidjadban, ami a hyperinsulinaemia oki kezelését jelen-
ti. Sajat munkacsoportunk elézetes eredményei alapjan a
bélfléra valtozasa az elsd Iépést jelenti a hyperinsulinae-
mia — inzulin rezisztencia — T2DM uton, ahol a metformin
bevezetése nemcsak az anyagcserehelyzetet javitotta, de
a korképet fenntarté mikrobiom-valtozasra is kedvezd
hatassal volt (26).

2. abra: A bakterialis propionat/butirat arany és az energiamérleg kapcsolata: az mTOR-kinaz
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Mai tuddsunk szerint ugyanakkor a maj gyulladasos elval-
tozasaiban a fentiektél fliggetlen mechanizmusok is sze-
repet jatszanak, mint példaul a bélbarrier sériilése révén a
portalis keringésbe jutd, immunoldgiailag aktiv bakterialis
degradaciés termékek (Pathogen Associated Molecular
Patterns, PAMP). Mindezen antigének mennyisége és jelle-
ge, valamint a gazdaszervezet HLA-rendszere és immuno-
|6giai reaktivitdsa meghatarozza az immunvalasz eréssé-
gét és kovetkezményeit. Ez utébbi két tényezé egymastol
elvalaszthatatlannak latszik. Adott antigénstrukturak (bak-
tériumok) bizonyos HLA-tipusok esetében okoznak kilo-
ndsen agressziv reaktivitast, és a staging nehézségét épp
az adja, hogy a portélis keringésbe kertil6 PAMP-struktu-
rdknak nem elég az abszolut értékét ismerniink, hanem
ezt 6ssze kell vetni és valdszinlleg egyiitt kell értékelni a
beteg HLA genetikdjaval is (27).

Taplalasterapia majbetegeknek

A multban rengeteg félreértés és karos gyakorlat jellemez-
az ureaciklus, a bevitt taplalékfehérjék metabolizmusa és a
majkarosodas révén a vérben megjelené hyperammonae-
mia, valamint ennek klinikai manifesztaciéja allt (28).
Ennek egyik forrasa, hogy a Child-IV. stadiumu cirrotikus
betegek klinikumanak kdzéppontjadban a varixvérzéshez
kapcsolédd, és a bélrendszerbe juté vérzés nyoman tipu-
sosan megjelend, mélyiilé hepaticus encephalopathia allt.
Ennek (29) klinikai javulasat pl. laktuléz alkalmazasaval ja-
vitani lehet (30), ami ahhoz a téves kovetkeztetéshez is ve-
zetett, hogy az egyszer(ibb cukrok bevezetése és a magas
fehérjetartalmu béltartalom,kimosdsa’, a fehérje ,terhelés”
mérséklése kedvezd hatdsu.

Ismert volt ugyanakkor, hogy az alkoholos méjbetegek
elégtelen mindségl és mennyiségl taplalkozasa szoros
Osszefliggést mutat magas mortalitdsukkal és a taplal-
kozas helyreallitdsa mind a morbiditasi, mind a mortali-
tasi adatokat kedvezéen befolyasolja (31). A magasabb
fehérjetartalmu mesterséges enteralis taplalds nemhogy
rontotta, hanem statisztikailag szignifikdnsan javitotta a
hepaticus encephalopathia objektiv értékeit, amit jol lehet
monitorozni olyan vizsgdlatokkal, mint a szdmkapcsolasi
teszt vagy a hepaticus encephalopathias index (32).

A PAMP-transzlokacio és az ehhez kapcsolédd, a maj si-
nusoidokban megjelend, fibrézisba is progredialé gyul-
ladédsos vélasz ismeretében a téplalasterdpia célja egyér-
telmden definidlhaté. Egyrészt a bélmikrobiomot alkotd
baktériumok 6sszetételét kell modositanunk ugy, hogy
a kérosan magas intesztinalis permeabilitds mellett a ke-
ringésbe jutd bakteridlis bomlastermékeinek aranyat ke-
vésbé reaktiv irdnyba toljuk el. Klinikai vizsgalati eviden-
cidk alapjan ez a stratégia nemcsak elméletben mukodik:
a specifikus probiotikum-készitmények protektiv hatasa
elsésorban nem a barrierregeneracién keresztil volt iga-
zolhato, hanem a kevésbé reaktiv PAMP-ok révén a gyulla-
désos aktivitads enyhiilt elérehaladott alkoholindukalt cir-
rézisban (33). Tovabbi klinikai vizsgéalatokat igényel annak
a tisztédzasa, hogy pl. a kordbban IBS-nek klasszifikalt, de
helyesebben gyulladasos dysbiosisnak nevezhet6 esetek-
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ben, amikor a barrierkdrosodas is 6sszefligg a kérosan at-
alakult intesztinalis fléraval, a dysbiosis korrekcidja fogja-e
javitani a barrierfunkciét is. Az alkoholindukalt majbeteg-
ségben a barriersériilés oka ugyanis maga az alkohol, amit
els6sorban a védénydk helyreallitdsa befolyasolhat, ahogy
azt a fehérjedus tapszerekkel torténd kiegészité enteralis
taplalas soran igazoltuk (34).

A barrier-regeneracidhoz jelen gyakorlatunkban ezért ma-
gas fehérjatartalmu tapszereket hasznalunk. A kiilondsen
sulyos barrierkdrosodas esetén, amikor a beteg vezetd
tlinetei kozott kilonbozé ételallergidk bér- és izileti ma-
nifesztacidi is fennallnak, akkor sajat tapasztalatunk alap-
jan mindezt tejmentes tapszerek formajaban sziikséges
alkalmazni. A komplex barrierregeneracié (prebiotikum,
probiotikum, tapszer és életmdd-tényezék korrekcidja)
révén mindez azonban olyan mértékben javulhat, hogy
a tejtartalmu tapszerek bevezetése 3 hénapon belil alta-
ldban sikeres. Ennek eredményeképpen aztdn egyszer(
bioorganikus, j6 mindségl élelmiszerekbdl valogatott
rostdus diétaval, prebiotikumok és tapszerek nélkiil a pa-
ciens egyensulyban tarthatd és tlinetmentes lesz. Ismét
csak sajat gyakorlatunkban a barrierregeneraciéban is
hatékony probiotikum (35) hosszu tavu alkalmazasét an-
nak fiiggvényében ajanljuk, hogy a mikrobiom-diverzitas
sériilése milyen mértékid. Kdzépsulyosnal nagyobb diver-
zitds-csokkenés esetében (amit a vizsgdlat betegpopula-
cié 50-es percentilis értékéhez igazitott cut-off paramé-
ternél hataroztunk meg), a tartés probiotikumalkalmazas
tlnik biztonsagosnak. Az atmeneti barriersériléssel jaroé
allapotok, mint az akut stressz, kisebb mennyiségd alko-
holfogyasztés, kialvatlansag, interkurrens betegség (pl.
influenza) esetében ugyanis a tiinetek heves relapszusa
jellemzéen eléfordul, ami a paciens életminéségét és az
életmodd-terdpia iranti elkotelezettségét is jelentésen be-
folyasolja. A probiotikum-védelem ugyanakkor ezekben
az esetekben ugy mikadik, mint egy biztonsagi 6v, ami ezt
megakadélyozhatja egészen addig, amig a mikrobiom di-
verzitdsa helyre nem 4all. A diverzitads fokozasara hatékony
taplalasterapia pontos formai jelenleg is kidolgozas alatt
vannak és ezek részletes ismertetése meghaladja a jelen
tanulmany kereteit. A legsulyosabb esetekre kell rezerval-
ni a széklet-transzplantaciot. Ez gyakorlatilag életmenté
lehet, ami a sulyos Clostridium Difficile fert6zéseknél jél
ismert (36), ugyanakkor nem tudjuk megfelel6en sz(rni
a donorokat, pl. virusokra, ami az alkalmazas kockazatait
a rutinszerl hepatitis és HIV-sz(irés el6tti érdban végzett
vértranszfuzidohoz teszi hasonlova, aminek a szovédmé-
nyei mar kezdenek elétérbe kertlni (37).

Megbeszélés

A zsirmaj az eddigi klinikai gyakorlatnal nagyobb figyelmet
igényel. Nem elegendé a virusok és autoimmun markerek,
illetve az alkoholos etioldgia kizarasa alapjan a NAFLD-di-
agnozissal megnyugodva a beteg életmodjaval azonosit-
va a problémat sablonos fogyasra buzditani. Kiilondsen
a transzamindaz-emelkedéssel jaré formaban, a probléma
klinikai sulyossdga és patomechanizmusa is azonos az
alkoholos majbetegség progresszidjaval. Annak megfe-



leléen, ahogy az alkohol problémaival szembesitiink egy
alkoholos zsirmajban (ALD) szenvedé pacienst és felhivjuk
a figyelmét a cirrézis progressziv jellegére, valamint po-
tencialisan visszafordithatatlan természetére, az alkoholos
és nem alkoholos zsirmdj esetében is ugyanugy kell eljar-
nunk. Explorélni kell az ide vezet6 taplalkozasi és életmod-
tényezdket, illetve sziikség szerint sajat gyakorlatunkban
ezt gydgyszeresen is tdmogatjuk. A folyamat hatterében,
sok esetben klinikailag inzulinrezisztencia all, amikor is az
életmdd és diétas valtas mellett adekvat doézisu metfor-
min felépitése sokat segithet a paciens szamdara az élet-
modvaltashoz vezetd uton és kordbban sikerélményt ad.
A metformin mai tudasunk és a kordbban bemutatottak
szerint az mTOR-gatlason keresztll oki médon befolyésol-
ja azinzulinrezisztenciat és allitja helyre az inzulinreceptor
intracellularis szignalt. Rdadasul vannak arra vonatkozé
adatok, hogy a metformin magat a bélfléra-eltolédast is
kedvezden befolydsolja (38), amit sajat megfigyelésiink
is aldtdmasztott inzulinrezisztencia, hyperinsulinaemia és
metforminnal kezelt kettestipusu cukorbetegeken (39).
Vannak arra vonatkozé tapasztalatok, hogy az epesav-ké-
szitmények (pl. ursodeoxycholsav) ezekben a betegekben
ugyanugy csokkenteni tudjék a transzaminaz-emelkedést,
ami a gyulladasos aktivitds kozvetlen markere (40). Alkal-
mazasuk azonban itt egyenlére off-label kezelésnek szamit
és a specifikus indikacios teruletektdl eltéréen hazankban
kiemelt biztositéi tdmogatasra nem jogosit.

Fontos ugyanakkor tudatositani a betegekben, hogy a
zsirmajjal egydltt jaré és akar transzamindz-emelkedéssel
is jellemezheté majkarosodas oka nem a tulsuly. Az elhi-
zas a bélfléravéltozassal egyitt jard inzulinrezisztencia
miatt alakul ki. A majkdrosodas ugyanakkor annak a ko-
vetkezménye, hogy a bélbarrier-sériilés miatt a bélflérabol
szarmazo bakteridlis degradatumok (PAMP strukturak) a
sinusoid keringésbe jutnak, és ott a Kupffer-sejteket akti-
vélva gyulladasos kdrosodast okoznak. A zsirmaj, a tulsuly
és a transzamindzok emelkedése ezért nem feltétlenil van
egymadssal szoros aranyban.

Dont6 fontossagu epidemioldgiai adatokbdl tudjuk, hogy
a NAFLD stadiumai egymasba folyamatos dtmenetet ké-
peznek és az alkoholindukalt majbetegséghez hasonldan
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cirrézisba tudnak progredialni. Gondozasba vételkor épp
ezért dont6é, hogy anamnesztikusan felderitsiik az etio-
I6giai faktorokat és a beteg szdmara egyértelmdsitsiik a
kockazatokat, ami fontos a diétahibak és az alkohol, illetve
egyéb életmodtényezdk szerepének tisztazdsa szempont-
jabol. Sajat gyakorlatunkban ezen felll a stddiummegha-
tarozasnak része a fibroscan vizsgalat is, hiszen a kezdeti
fibrotikus elvaltozasok morfolégiai azonositasa és a magas
rizikéju betegek idészakos monitorozdsa masképp nem
lehetséges (41).

Az életmod- és taplalasterapia felépitése és kdvetése sokat
hangsulyozott interdiszciplindris 0sszefogast igényel. Eb-
ben az orvosi szakterUleteken tul elsésorban dietetikusok,
mozgasterapids szakemberek szerepe kiemelt, tovabba
nyilvanvaldéan a tarsszakmak 6sszefogdsa sziikséges, hiszen
sok esetben id6ésebb, polimorbid betegekrél van szé, akik
a cukorbetegségen tulmenden, jellemzéen hiperténia és
annak kardiovaszkularis és egyéb szévédményeivel is ren-
delkezhetnek, igy a napi szint(i mozgas és sport beiktatasa
nagy figyelmet, tapasztalatot és el6zetes kockazatfelmérést
igényel. Ugyanez igaz szemészeti, az iziiletek, mozgésszer-
vek, valamint a pulmonoldgiai és alvasdiagnosztikai teriile-
tekre is. A sikeres életmddvaltas ugyanakkor megvaltoztatja
az egész betegségspektrum természetét és teljes egészé-
ben revezibilis lehet. Sajat gyakorlatunkban rengeteg beteg
hagyja el az antihipertenziv és antidiabetikus kezelésének
dontd tobbségét, és 8-10 féle gydgyszeres kezelésbdl 1 év
utan 1-2, inkabb csak a hosszu tavu kockazatokat csokken-
teni képes készitmények maradnak, egy teljes egészében
megujult életminéséggel.
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A mesenchymalis 0ssejt-transz-
plantacié hatasmechanizmusa
és alkalmazasa perianalis
Crohn-betegség kezelésében
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A perianalis sipolyképzédés a Crohn-betegség gyakori, terdpiarezisztens komplikacidja, amelynek
élettartam-prevalenciaja 21-23%-ra tehetd. A bioldgiai kezelés attorést jelentett a kezelésiikben, de a
komplett fisztulazarédas aranya mindossze 22-36% az egyéves kezelés soran. A mesenchymalis §ssejt-
transzplantacio uj, kiegészito terapias alternativat jelent a hagyomanyos kombinalt sebészi és gyégysze-
res kezelésre rezisztens sipolyok esetében. Elénye, hogy az immunszuppressziv hatas mellett direkt
maddon elbsegiti a szoveti gyogyulast. Mivel Magyarorszagon is elérhetévé valtak a zsirszoveti eredetii
allogén mesenchymalis 6ssejtek, azaz a darvadastrocel kezelés, az 6sszefoglal6é kozleményiink célja at-
tekinteni az 6ssejtkezelés hatasmechanizmusat és eredményességét.

KULCSSZAVAK: Crohn-betegség, mesenchymalis 6ssejt, fisztula, gyulladasos bélbetegség

Efficacy and therapeutic mechanism of mesenchymal stem cell

therapy in the management of perianal fistulizing Crohn’s Disease
Perianal fistula formation is common and therapy-resistant complication of Crohn's Disease with a lifetime
prevalence of 21-23%. Biological treatment represents a great breakthrough in their treatment; however,
the rate of complete fistula closure can be achieved in only 22-36% of cases during the one-year treatment.
Mesenchymal stem cell transplantation is a new, complementary therapeutic alternative in the manage-
ment of conventional combined surgical and drug resistant fistulas. Its most important advantage is that it
not only inhibits the inflammation, but also directly promotes the regeneration process of damaged tissue.
The allogeneic adipose tissue derived mesenchymal stem cells (darvadastrocel) therapy has become avail-
able in Hungary therefore, our review article aims to summarize the effectiveness and therapeutic mecha-
nism of stem cell transplantation in the management of perianal fistulizing Crohn's Disease.

KEYWORDS: Crohn’s Disease, mesenchymal stem cell, fistula, inflammatory bowel disease

Bevezetés

A perianalis fisztuldazé Crohn-betegség (Crohn's disease, CD) a
gyulladasos bélbetegség (inflammatory bowel disease, IBD)
azon megjelenési formdja, amelyre a vékony és a vastagbél
kronikus, idiopétias gyulladasa mellett a perianalis régi6 te-
rilletén megjelend sipolyok és talyogok jellemzék (1). Elettar-
tam prevalenciaja 21-23%-ra teheté CD-ben, és el6fordulasi

gyakorisaga a betegségfennallassal parhuzamosan emelke-
dik: a kumulativ incidencidja 1 éves betegségfenndllas utén
12%, 5 év utan 15%, 10 év utan 21%, mig 20 évet megha-
ladéndl mar minden negyedik beteg esetében észlelhet6 (2,
3, 4). A sipolyképz6dés pontos patomechanizmusa jelenleg
nem teljesen ismert. Hattérben fontos szerepe lehet tobbek
kozott a bélnydarkahartya kdrnyezeti tényezékre adott abnor-
malis immunvalaszanak, amely a proinflammatorikus citoki-
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nek tultermelédéséhez és az effektor T-sejtek aktivacidjahoz
vezet (5). A jelenleg alkalmazott kezelések célja ezért a tulzott
immunreakcido mérséklése, és ezaltal a klinikai remisszid és
nyélkahartya-gyégyulds elérése. A terdpids attorést jelentd
biolégiai terapias készitmények a gyulladasos kaszkadban
kulcsfontossagu szerepet jatszo proinflammatorikus cito-
kinek ellen termelt human vagy humanizalt monoklonaris
antitestek. Ide tartozik a tumornekroézis-faktor-alfa (TNF-«x)
ellenes infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab
és etanercept, valamint az integrin-inhibitor vadolizumab és
natalizumab, illetve az interleukin-12 (IL-12) és IL-20 ellenes
ustekinumab. A randomizalt, kontrollalt vizsgalatok meg-
erbsitették ezen készitményeknek hatékonysagat a lumina-
lis és perianalis CD-ben egyarant, ugyanakkor ravilagitottak
arra, hogy az esetek 20-50%-ban a fenntartd kezelés soran
hatdsvesztés kovetkezik be (6, 7, 8). Mindemellett a komplex
sebészi (seton drenazs, talyogfeltaras) és gydgyszeres (anti-
biotikum, immunszuppresszans, bioldgiai) kezelés ellenére a
komplett fisztulazarédas ardnya minddssze 22-36%-ra tehe-
t6 az egyéves kezelés soran, és magas fisztularekurrenciaval
kell szamolni (9, 20, 11). A bioldgiai készitmények hatranya,
hogy csak immunszuppressziv hatdssal birnak, direkt médon
nem tamogatjdk a kdrosodott szovet gyogyulasi folyama-
tat. Az Uj kezelési alternativat jelenté mesenchymalis 6ssejt
(mesenchymal stem/stromal cell, MSC) transzplantécié célja
ennek a hianynak a pétlasa, mivel — azon tul, hogy gatolja a
gyulladast — egyidejlleg a regeneraciés folyamatokért fele-
I6s sejteket is aktivalja. Klinikai gyakorlati alkalmazasa révid
multra tekint vissza, tapasztalataink egyelére a kis esetsza-
mu klinikai vizsgalatokbdl szarmaznak, amelyek tobbségét
eltéré metodikaval és végpontokkal végezték el, és féként a
rovidtavia eredményesség megitélésre irdnyultak (12). Ennek
ellenére a korai tapasztalatok igen igéretesek, és azt sugalljak,
hogy szemben a bioldgiai kezeléssel, az MSC-kezeléssel elért
sipolyzarédas tartos. A biztonsdgossag kérdésére tovabbra is
nagy figyelem szegezédik, de az eddigi tanulmanyok sulyos
adverz eseményt és daganatképzddést nem észleltek.

Mesenchymalis éssejtek jellemzéi

MSC-nek nevezziik a szOvethez rugalmasan kotott multi-
potens, fibroblast-szerl sejteknek heterogén csoportjat,
amelyre az 6nmegujitasi képesség mellett az epithelialis
és mesenchymalis sejtvonalak irdnyaba (chondroblast,

1. tablazat: Mesenchymalis 6ssejtek jellemzoi
a Nemzetkozi Sejtterapias Tarsasag (International
Society for Cellular Therapy) definiciéja alapjan

Mesenchymalis 6ssejtek jellemzdéi

Rugalmas kotédeés a sejtkulturakban standard
kortimények kozott
Felszini markerek: CD105, CD73, CD90
Nem expresszalja: CD45, CD34, CD14

CD11b, CD79«, CD19

HLA felszini molekulak
Differencialodasi képesseg: osteoblast, adipocyta,
chondroblast stb.
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osteoclast, adipocyta stb.) valo differencidlédasi képes-

ség jellemzd. Friedenstein és munkatdrsai tengerimalac

csontvel6bdl izolaltak els6ként ezeket a sejteket, és bizo-
nyitottdk magas replikacios és koloniaformaloé képességii-
ket in vitro korilmények kozott (13, 14). Ezt kovetben az

MSC-t sikerilt azonositani szinte az sszes vaszkularizalt

szOvetben és szerven, tobbek kozoétt a zsirszovetben, kol-

dokzsinorban, fogbélben és kotészévetben (15, 16, 17). A

Nemzetkozi Sejtterapias Tarsasag (International Society for

Cellular Therapy) az aldbbi kritériumok alapjan allitotta fel

az MSC definicidjat:

® |aza kotédés a szovetkulturakban;

® >95%-a MSC populdciojat dramlasi citometrias vizsgélat-
tal a CD105, CD73 és CD90 expresszio jellemzi, valamint
a sejtepopulacié <2%-a expresszalja a CD45,CD34,CD14
vagy CD11b, CD79a vagy CD19 and HLA-DR sejtfelszini
molekuldkat;

e differenciacids kapacitas osteoblast, adipocyte és chond-
roblast iranyaba in vitro kdrilmények kdzott (18) (1. tdb-
ldzat).

Ennek ellenére az eltéré szovetbdl szarmazé MSC-k ko-

zOtt eltérés mutatkozik az immunfenotipus és funkcié

tekintetében (19). A klinikai vizsgalatokban az MSC két
tipusat, a csontvel6i- (bone marrow MSC, BM-MSC), illet-
ve a zsirszoveti (adipose-derived stem cells, ASC) eredet(

Ossejteket vizsgaltak leggyakrabban (20). A hagyomanyos

szervtranszplantaciokkal Osszevetve az MSC-transzplan-

tacié nagy elénye, hogy nincs sziikség a donor-recipiens
egyeztetésre és megel6zd kondiciondlé kezelésre a sejtek
hipoimmunogenitdsa és alacsony antigén-prezentacios
tulajdonsaga miatt: a human MSC felszinén nem taldlha-
tok ll-es tipusu major hisztokompatibilitasi komplexek

(MHC-II), kostimulaciés molekuldk (CD40, CD80, CD86),

és |-es tipusu human leukocita antigének (HLA-I) (21, 22).

Ennek kdszonhetéen nemcsak az autolég, hanem az al-

logén transzplantacié is egyszerlien és biztonsagosan

kivitelezhetd. Ugyanakkor, az utébbi idében publikalt ta-
nulmanyok ravilagitottak arra, hogy gyenge immunvalasz
indulhat a sejtek ellen a dézistél/expoziciotdl fliggden, de
az ennek kovetkeztében létrejové rejekcio igen lassu a ha-
gyomanyos allogén transzplantaciéval dsszevetve (23).

MSC-terapia hatasmechanizmusa IBD-ben

Az MSC hatésa a veleszlletett- és szerzett immunitasra
sokrétl, amely elsésorban a gyulladdsos reakcié mérsék-
[ésére és a szOvetgydgyulas elésegitésére irdnyul (1. dbra).
Az MSC szerepének pontos megértéséhez sziikséges az

6s immunfolyamatok ismerete.

Az IBD immunoldgiai hattere

Az IBD-ben zajlé kéros immunreakcidra jellemz6 az effek-
tor, 1-es és 17-es tipusy, CD4+ T-helper (Th1, Th17) sejtek
akkumuldcioja és a regulator T-sejtek (Treg) gatlasa, amely
a proinflammatorikus citokinek tulprodukciéjahoz vezet
(interferon [IFN]-y, TNF-¢, IL-17, IL-22) (24, 25). Egészsé-
ges egyéneknél, a Thi-sejtek fontos szerepet toltenek
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Breg — regulatoros B-sejt; NK — természetes 616sejt;

TNFa — tumornekrozis-faktor alfa; IL — interleukin; IFNy — interferon gamma; PGE2 — prostaglandin E2;
IDO — indoleamine 2, 3-dioxigenaz; EGF — endothelialis ndvekedési faktor; VEGF — vascularis endothelialis névekedési faktor;
PDGF - platelet-derived trombocita eredetl ndvekedési faktor; HGF — hepatocyta ndvekedési faktor; Beff — effektor B-sejt;

be az adaptiv immunvalaszban, azaz a gazdaszervezet
patogén agensekkel szembeni védekezésében. A 2-es ti-
pusu toll-like receptorral (TLR-2) rendelkezé dendritikus
sejtek (dendritic cell, DC) és makrofagok észlelik a bél lu-
menében taldlhaté antigéneket, majd bemutatjak ezeket
a tobbi immunsejtnek, amely citokin (IL-6, IL-12, IL-23,
IL-10) szekréciot indukal. Ez a jelatviteli ut elGseqiti a TO-
sejtek differencialodasat Th1 és Th17 limfocitak iranyaba,
valamint az effektor B (Beff) sejtek aktivaciojat és prolife-
raciojat. A TNF-a, IFN-y és IL-17 szekrécié elinditja a mo-
nonukledris fagocitak, neutrofil granulocitak proliferacié-
jat, tovabba proinflammatorikus M1 tipusi makofagok és
természetes 6l8sejtek (natural killer cell, NK) érését, amely
Osszességében a bélnyédlkahdrtya karosodasat eredmé-
nyezi. Fiziol6gids esetben azonban egyensuly all fenn a
pro- és antiinflammatorikus hatasok kozott. Az M2 feno-
tipusu makrofagok és a regulatoros DC felel6sek az im-
muntolerancia kialakuldsaért. A prosztaglandin-E2 (PGE2)
és a regulatoros B-limfocitak (Breg) proliferacidjat inditja
el, ami csillapitja az immunreakciot és beinditja a szoveti
regeneraciot (26).

Az MSC immunmodulatoros hatasa

Az MSC hatésa vonatkozé ismereteink elsésorban allatki-
sérletes modellekbél szarmaznak, és még mindig szamos
nyitott kérdés maradt. Ugy tlinik az MSC hatasa kifejezésre

jut a sejtek kozti interakcidkon (sejtfelszini molekuldk
kapcsolata) és parakrin hatdsokon keresztiil (citokin-
expresszid) egyarant. IBD egérmodelljének vizsgdlata so-
ran igazoltdk, hogy a proinflmmatorikus citokinek, IFN-y,
TNF-a and IL18 magas koncentracidja el6segiti a human
eredet autoldog 6ssejtek migraciojat a vérarambdl a sérlilt
szbvetbe, ahol megkezdik tobb immunregulatoros faktor
termelését, amelyek kozil kiemelt jelentéségl a PGE2,
az IL10, a transzformalé novekedési faktor (transforming
growth factor beta, TGF-f), nitrogén-monoxid (NO) és in-
dolamin-2,3-dioxigendz (IDO) (27, 28, 29). Ezek el&segitik a
DC-nek és makrofagoknak a regulatoros fenotipusba valé
differencidlédasat, gatoljak tovabba a Th1- és Th17-sejtek
proliferacidjat, aktivacidjat és citokintermelését. A TGFj
stimuldlja a Treg és Breg-limfocitakat, noveli azok IL10
expresszidjat és csokkenti az IgE-termelést. Ezen folyama-
tok egylttesen a szOveti homeosztazis helyredllasahoz ve-
zetnek (30, 31).

Az MSC hatdsa a szbveti regeneraciora

Az MSC hatésa a szOveti regeneraciora tobb mechanizmussal
jon létre. Egyrész magyardzhatd ez a hatds az MSC mas sejt-
vonal irdnyaba valé differenciacids képességével, masrészt a
mar korabban emlitett sejt-sejt interakcidval és citokinterme-
Iéssel. A parakrin névekedési faktorok (vaszkularis endothe-
lialis novekedési faktor [vascular endothelial growth factor,
VEGF«], angiopoietin-1, TGF-41, inzulinszer(i ndvekedési fak-
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tor [insulin-like growth factor, IGF1]) serkentik a fibroblastok
és makrofagok szoveti migraciojat, fokozzak az angiogene-
zist, valamint gatoljak a sejtek apoptosisat és a fibrosist.

Az MSC-kezelés alkalmazasa
Crohn-betegségben

Az MSC-kezelés technikai hattere, kivitelezése
Bar az MSC valtozé koncentraciéban az 6sszes vaszkulari-
zalt szOvetben és szervben kimutathatd, terdpids alkalma-
zas céljabdl forrasként csak olyan szervek jonnek szami-
tasba, amely viszonylag ,nélkiilézhetd’, nagy mennyiség
extrahalhato bel6le a donor kdrosodésa nélkil, és kelléen
magas benne az 8ssejtek koncentracidja (19). Ez alapjan a
zsirszovet, a csontvel6 és koldokzsindrvér tlinik optimalis
vélasztasnak. A csontvel6hoz képest a zsirszovet lénye-
gesen alacsonyabb MSC-koncentracidval rendelkezik, ez
mintegy 3-15x10%/100 ml-re tehetd, ugyanakkor ez az
egyik legnélkilozhetébb, nagy volumenben hozzaférhetd
és kdnnyen extrahdalhato szovetiink (17). Az MSC-vel szem-
beni immuntolerancidnak kdszonhetéen az allogén és az
autoldg sejttranszplantacio egyarant lehetséges. Az auto-
l[6g MSC-kezelés legfontosabb limitaciojat az idéigényes
és beteg szamdra megterheld sejtextrakcié és feldolgozasi
folyamat képezi. Az allogén MSC-transzplantécio esetében
lehet6ség nyilik a tomegtermelésére, amellyel a beteg sza-
mara a felmerilo igény pillanataban, gyakorlatilag barmi-
kor elérhetévé vélik a standardizalt sejtkoncentraciot tar-
talmazo készitmény (2. tdbldzat).

A perianalis CD-ben az 6ssejtek lokalis bevitelére dltalanos
anesztézidban torténd kism(tét kapcsan kerdl sor. Elsé
[épésben a sebész azonositja a fisztulacsatornakat, elta-
volitja a benthagyott setonfonalakat, kitisztitja a jaratokat
eltavolitva a sipolyok belsejében 1évé gyulladasos szovet-
tormeléket. A sipolynyilds belsé szijadékanak felszivodd
varréfonallal torténd zarasat kovetden a sejtszuszpenziot
a belsé szajadékot 6vezé submucosaba, valamint a fiszula
teljes hosszaban a jaratmenti szévetbe injektalja.

MSC-kezelés hatékonysagat értekeld

klinikai vizsgalatok

A klinikai vizsgalatok direkt dsszehasonlitasa az eltéré
protokollok miatt nem egyszer(. A kilénbség meg-
nyilvdnul a vizsgalatok kozott az alkalmazott sejtek

2. tablazat: Az allogén és autolég mesenchymalis
ossejt-transzplantacié elonyeinek és hatranyainak
osszevetése a gyulladasos bélbetegségben torténé
alkalmazas soran

Allogén

Potencidlis esély az
immuninkompatibilitasra

Kezelést megelézden
nem igényel intervenciot

Barmikor hozzaférhetd

Standardizalt sejtszam,
tébmeggyartasra alkalmas

Autoldg
Optimalis
immunkompatibilitas

Beteg szamara fokozott
terhelés, tobb mdtét

Hosszu expanzios idd

Sejtszam nem
standardizalhatd
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sdban egyarant, valamint a beadasi gyakorisag, ellenér-
zés médja és a végpontok definicidja is eltéré. Minden
vizsgdlatban két terdpias végpont szerepel: a fisztuldk
szamanak csokkenése, valamint a komplett fisztulazaro-
dasi arany, ugyanakkor ezen fogalmak definiciéja eltéré:
néhany vizsgalat ezt fizikdlis vizsgdlat alapjan hatérozza
meg, mig masoknal ezt MRI-vizsgalat kell, hogy meger6-
sitse (3. tdbldzat).

2003-ban Garcia-Olmo és munkatdrsai publikaltak az
elsé sikeres MSC-kezelést, amely sordn egy fiatal Crohn-
beteg nénél értek el komplett sipolyzardédast szoliter,
rekurrens, IFX-kezelésre rezisztens rectovaginalis fisztu-
la autolég ASC transzplantacidjaval (32). Ezt kdvetben a
spanyol munkacsoport az |. fazis klinikai vizsgalataban 4
beteget vont be 6sszesen 9 fisztulaval, akiknél a 8 hetes
utankovetés végére 75%-os komplett fisztulazarodasi
aranyt értek el a kordbbi protokollt alkalmazva (33). A
multicentrikus, randomizalt placebokontrollalt Il. fazis
vizsgalatukban hasonlé eredményre jutottak. Ebben a
kontrollcsoportba sorolt 25 betegnél fibrinragasztét in-
jektaltak a fisztula lumenébe, mig a 24 terdpias karon
lévé betegnél ezt ASC-szuszpenzidval kombindltak. A
komplett fisztulazarédas ardnya a 8. hét végén a tera-
pids csoportban szignifikdnsan magasabb volt: 70,8%
vs. 16% (p=0,001) (34). Ezekkel szemben, Ciccocioppo
és munkatdrsa, valamint Portilla és munkatdrsai alacso-
nyabb komplett és parcialis sipolyzarodasrél szamoltak
be: (58,3% vs. 25% és 56,3% vs. 30%), viszont ezekben a
tanulmanyokban a terdpids vélaszt MRI-vizsgélat alapjan
hataroztdk meg (35, 36). Dietz és munkatdrsai valamint
Lee és munkatdrsai az el6z6ekkel ellentétben csontve-
16i eredetli MSC-t alkalmaztak a kezelés soran, amellyel
hasonléan magas zarédasi aranyt tapasztaltak (83% és
68,7%), amelyekbdl 88% tartdsnak bizonyult (37, 38).

Az optimalis terdpids és maximalisan toleralhaté MSC-
doézis minden Ujonnan bevezetett készitmény esetén
kulcsfontossagu kérdés. 2013-ban Cho és munkatdrsai
publikaltdk az elsé dézis eszkalacids vizsgalatot, amely
az ASC-kezelés hatékonysagdnak és biztonsdgossaga-
nak értékelését tlzte ki célul a dézistél fliggbéen. A 10
bevont beteget 3 terdpias csoportba soroltdk, amelyben
10, 20 vagy 40x10%ml ASC lokalis beadasara kerilt sor,
és bizonyitottak, hogy mindharom dézis egyforman biz-
tonsdgosan alkalmazhato, de komplett fisztulazarédas
csak magas sejtkoncentracié esetén volt elérheté (39).
Azonos eredményre jutottak 2016-ban Park és munka-
tdrsai is, akik 10 és 30x10%/ml ASC-dézist alkalmazva
nem észleltek sulyos adverz eseméyt, ugyanakkor a
hatékonység tekintetében szignifikdnsan magasabb si-
polyzarddasi aranyt értéke el a magasabb sejtkoncent-
racié alkalmazéasaval (40). A csontveldi eredetlii MSC
alkalmazasakor a 30x10%ml sejtszdam alkalmazasaval,
a placebdval 6sszevetve szignifikdnsan magasabb volt
a sipolyzarodasi arany, de ez a kiilonbséget nem észlel-
ték a magasabb (90x10%/ml) és alacsonyabb (10x10°/ml)
dozisok esetén (41). Mivel a magas sejtkoncentracié al-
kalmazasakor a bejuttatott &ssejtek élettartama és/vagy
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biolégiai funkcidja alacsonyabb volt, a szerz6k arra a ko-
vetkeztetésre jutottak, hogy a hattérben az MSC-sejtekkel
szembeni immuntolerancia elvesztése allhat, amely a sej-
tek inaktivaciéjadhoz és gyorsult clearance-hez vezet (42).
A korai vizsgélatok hatranya, hogy donté tobbségiikben
prospektiv médon a kezelés rovidtavu hatékonysagat
értékelték, kevesebb, mint 24 hetet a beadast kdvetden,
és a hosszu tavy, 6 honapot meghaladé eredményes-
ségre vonatkozdan elsésorban retrospektiv elemzések
allnak rendelkezésre a korabban kezelt betegek klinikai
adatainak elemzésével. Guadalajara és munkatdrsai nem
észleltek adverz eseményt a kordbban mar emlitett ran-
domizalt Il. fazis klinikai vizsgalatukban szerepl6 beteg
kozel 4 éves utadnkdvetése soran (43). Cho és munkatdr-
sai igazoltak, hogy a sipolyzarédas az esetek 83%-aban
tartdés (44). Ciccocioppo és munkatdrsai retrospektiv
értékelése alapjan fisztula relapszusmentes tulélés az
MSC-kezelés utdn 88% és 100% az elsd év végén, 50%
és 75% a masodik év soran, mig 37% és 63% a 4 éves
utankovetés végén (45).

A jelenleg elérhetd, legnagyobb esetszamu, multicent-
rikus, kettés vak placebokontrolldlt klinikai vizsgalat-
ban 3 sipoly kezelésénél 6sszesen 120x10° allogén ASC
transzplantacidjara kerilt a bevont 49 eurépai vagy izrae-
li korhaz egyikében. Az elsédleges végpont a sipolyzaré-
das aranya volt, amelynek elérését fizikalis vizsgalattal és
MRI-vizsgélattal egyittesen kellett megerdsiteni. Mind-
két csoportban a beteg baziskezelését, amely a biolégiai
terdpiat is magaban foglalta, valtozatlan dézisban foly-
tattak. A placebocsoportban a sebészi beavatkozas soran
a fisztulajartok tisztitasara kerilt csak sor, és kdrnyezetét
séoldattal infiltraltak, mig a terdpids csoportban a fent
emlitett sejtddzist juttattdk be elosztva a belsé szajadék
és a fisztulacsatorna kornyezetében a fisztula ,felfrissité-
se” utan. A bels6 szdjadékot felszivodo oOltéssel zartak.
Szignifikans kilonbséget észleltek a terapias és place-
bocsoport kozott a komplett remisszié tekintetében a
24, héten az intent-to-treat (ITT) populacidban (51% vs.
36%), és ez az érték érdemi csokkenést nem mutatott az
egyéves utankovetés sordn (56,3% vs. 38,6%) (46).

Az MSC-kezelés biztonsdgossaga

Az MSC-kezeléssel kapcsolatban egyetlen tanulmany
sem szamolt be sulyos adverz eseményrél. A randomi-
zalt vizsgalatok metaanalizise nem taldlt 6sszefliggést a
komplikaciok (laz, lokalis infekcid, tadlyogképzédés, ma-
lignitds stb.) és az 8ssejtkezelés kdzott, azaz a tapasztalt,
dontéen enyhe tlinetek gyakorisdgaban nem mutatko-
zott eltérést a kontrollcsoport és a terapids csoportok
kozott (47). A teoretikusan felvetett emelkedett malig-
nus transzformacios kockazat ellenére, az eddig publi-
kalt tanulményokba bevont betegek egyikénél sem je-
lentkezett daganat (48, 49).

MSC magyarorszagi alkalmazasa

Magyarorszagon a zsirszoveti eredet( allogén MSC-ke-
zelésre elddllitott darvadastrocel készitményt Alofisel
néven torzskonyvezték. A készitmény finanszirozasa-
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ra vonatkozdan jelenleg még zajlanak a targyaldsok. A
szakmai kollégium azon betegek esetében javasolja a
kezelést, akinél
e igazolhat6 a bioldgiai terdpidval elért, 3 hénapon beliili
ileokolonoszkopidval aldtdmasztott lumindlis remisszio, fe-
kélymentesség (SES CD <3) ellenére perzisztalnak az aktivi-
tast mutato, MRI-vel dokumentalt komplex fisztulak, de
e ezek legfeljebb 2 belsé és/vagy maximum 3 kiilsé fisztula
nyilassal rendelkeznek, és
® az esetleges tarsuld talyog sebészeti szanalasa megtortént.
Az Ossejtterapia az adott kezelés kiegészitéseként, leg-
aldbb 6 honapja megkezdett bioldgiai kezelést kovets-
en alkalmazhaté az érintett betegeknél egy alkalommal.
Ismételt kezelésre vonatkozé vizsgalatok, tapasztalatok
jelenleg nem allnak rendelkezésre, de Pan és munkatdr-
sai prospektiv vizsgalata azt sugallja, hogy a terapia egy
éven belili ismétlésére nincs sziikség. A kezelés egyedi
engedélyezéshez kotott, kérvény beaddsat kovetben al-
kalmazhaté az arra dedikalt egészségligyi intézmények-
ben.

Kovetkeztetések

A prospektiv klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy az MSC-
transzplantacié eredményes és biztonsdgosan alkalmaz-
hato kiegészitd eljaras a konzervativ kezelésre rezisztens
perianalis fisztuldazé CD-kezelésében a bioldgiai terapia
mellett. Szemben a bioldgiai kezelésekkel, az MSC-ke-
zelés direkt médon tdmogatja a szdveti regeneraciot és
hatdsa nem csokken a hosszu tava utankovetés alapjan.
Hatranya azonban, hogy bevitele invaziv, a perianalis
kism(itét soran a sejtek infiltracioja mellett sziikséges a
fisztulajaratok megfeleld tisztitasa, felfrissitése. A tobbi
perianalis mUtéttel 6sszevetve azonban minimalis inva-
zivitdsa miatt nem noveli az analis sphincter sériilésének
kockazatat.

Az autoldg és allogén MSC-transzplantacid, illetve az el-
tér6 forrasbol szarmazo 6ssejtek (zsirszoveti, csontvel6i)
kozott a hatékonysag és biztonsdagossag tekintetében
nem taldltak kilonbséget. Az autoldég transzplantacié
komplikaltabb eljards és nagyobb megterhelést jelent a
beteg szdmara, ugyanakkor a sejtek immunkompatibili-
tasa optimadlis. Itt a beteg elsé l1épésben csontvel6-aspi-
racién vagy zsirleszivason esik at. Az eltavolitott minta-
bolizolaljak az MSC-sejteket, majd tobb hetes expanzids
idészak kovetkezik a kivant sejtszam eléréséig. Ez azon
tulmenden, hogy iddigényes, igen koltséges eljaras is,
és nem bizonyult hatékonyabbnak az allogén kezelés-
sel 6sszevetve. Az optimalis MSC-kezelési ut ezért ugy
tlnik az allogén transzplantacié lesz, mivel lehetéséget
biztosit standardizalt sejtszammal rendelkezé készitmé-
nyek el6allitdséra, amely késébb a kivant idépontban
hasznélhato fel.

A korai klinikai vizsgdlatok adatait elemzé metaanalizis
igazolta, hogy a kozepes, 20-40x10° MSC/ml sejtkon-
centracio eredményezte a legmagasabb fisztulazaré-
dasi ardnyt (80,07%) és legalacsonyabb rekurrenciat
(13,98%) (42). Ennek megfeleléen a legnagyobb eset-



szamu vizsgalat 120x105 MSC/ml dézist alkalmaz, amely
3 sipolyjarat egyideji kezelésére elegendd (46). Ez a
tanulmany azonban ravilagitott arra, hogy a fisztuldk
adekvat tisztitasa, felfrissitése 6nmagdban elbsegitheti
a gyogyulast, amit a placebokaron a 24. héten tapasz-
talt 36%-os komplett sipolyzarédasi rata bizonyit. Bar
egy betegnél sem tapasztaltak daganatot az utankove-
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Az akut pancreatitis az egyik leggyakoribb, korhazi kezelést igénylé gasztrointesztinalis kérkép. Magyar-
orszagon 100 000 lakosra vonatkoztatva évente kb. 20-50 esetet regisztralnak. A gydégyszer indukalta
akut pancreatitis egy ritkan el6fordulé és nehezen diagnosztizadlhat6 entitas, mivel nem rendelkezik
olyan specialis klinikai jellemzékkel, amelyek alapjan konnyen megkiilonboztethetnénk a gyakoribb
etiologidktol. Az adott gydgyszer bevétele és a hasnyalmirigy-gyulladas tiineteinek kezdete kozott at-
lagosan eltelt id6 néhany naptdl néhany hénapig terjedhet, de tartés gydgyszerszedés mellett is jelent-
kezhetnek tiinetek. Esetismertetésiink egy fiatal nébetegrél szél, akinél gydgyszer indukalta pancrea-
titist diagnosztizaltunk gyégyszervisszaadasi teszt révén.

KULCSSZAVAK: akut pancreatitis, azathioprin, gyégyszer indukalt

Drug induced acute pancreatitis

Acute pancreatitis is one of the most common gastrointestinal disorders requiring hospital treatment. In
Hungary 20-50 cases (per year per 100,000 inhabitant) are registered. Drug Induced Acute Pancreatitis is
a rarely occurring and difficult to diagnose entity because it has no specific clinical features that make it
easy to distinguish between more common etiologies. The median time between the administration of
the drug and the onset of symptoms of pancreatitis can range from a few days to a few months, but may
also occur with persistent medication. Our case study is about a young female patient who has been di-
agnosed with drug-induced pancreatitis by re-challenge.

KEYWORDS: acute pancreatitis, azathioprin, drug induced, re-challenge

Az akut pancreatitis (AP) az egyik leggyakoribb, kérhazi
kezelést igényl6 gasztrointesztindlis kérkép, Magyaror-
szagon évente 20-50 esetet regisztralnak 100 000 lakosra
vonatkoztatva (1, 2). A diagndzis feldllitdsdhoz az aldbbi
harom karakterisztikus eltérés kozil legalabb kettének tel-
jestulnie kell: tipusos hasi fajdalom, laboratériumi eltérések
(szérum amildz vagy lipédz normalis szint felsé hatarértéké-
hez viszonyitott legaldbb hdromszoros megemelkedése, a
képalkoton latott morfoldgiai eltérések (1).

Az AP etioldgidja multifaktoridlis, kérokként leggyakrab-
ban (40-60%) az epelti elzarédast okozé elvaltozasok, az
alkohol toxikus hatasa (20-30%) és a hypertrigliceridaemia
(3-5%) szerepelnek (3). A gyégyszer indukélta AP diag-
nozisa nagy kihivast jelent, az idiopatiasként diagnoszti-
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zalt esetek néhany szazalékaért is felelds lehet. Szamos,
gyakran hosszu tdvon hasznélt gyogyszert 6sszefliggésbe
hoztak az AP-vel, amelyeket a '80-as években Mallory és
Kern harom osztdlyba csoportositott a bejelentett esetek
szama és a pozitiv visszaadasi teszt (,re-challenge”) ered-
ménye alapjan. A klasszifikaciét Badalov és munkatdrsai
2007-ben moédositottak: jelenleg a hatéanyagok négy cso-
portba sorolhatoék (4).

A gyogyszer indukalta AP felismerésének fontossaga ab-
ban rejlik, hogy a gydgyszer ismételt visszaadasaval ujabb
AP-epizod fejlédhet ki, annak minden kockazatat maga-
ban hordozva. Esetlink bemutatasaval a gyégyszer indu-
kalta AP diagnosztikus kihivasaira szeretnénk felhivni a
figyelmet.
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Esetbemutatas

A 22 éves n6betegnél elszor 2014-ben jelentkezett hideg
altal provokalt, végtagok ujjaira lokalizal6d 6 keringészavar,
amelyet Raynaud-szindrémdnak diagnosztizéltak. Ennek
hatterében definitiv szekunder okot részletes kivizsgalas
ellenére (mellkasrontgen, transztorakalis echokardiogra-
fia, 1égzésfunkcio, szialometria, kapilldris mikroszkopia,
nyalmirigy-biopszia, kiterjesztett és ismételt immunszero-

1. abra: Vérvételi eredmények alakulasa a kérhazi
gyogyszer visszaadasat jelzi

|6giai vizsgalatok, hasi ultrahang, n6gydgyészati vizsgélat
és gasztroenteroldgiai vizsgalatok) sem sikertilt igazolni.
Ezt kovetéen évente tobb alkalommal hideg hatastol flig-
getlendl jelentkez6 és fokozédé Raynaud-tlinetek, a kéz-
és labujjakon megjelené egy-egy kisebb kezdédé fekély
miatt részesiilt korhazi kezelésben. Kezdetben profilak-
tikus LMWH, szteroid, majd keringésjavité infuziés kurat,
trombocitaaggregacio-gatlod terdpiat kapott. Immunsze-
rologiai vizsgalataiban szerepld atipusos ANCA-pozitivi-

kezelés alatt. Az abran lathaté piros nyil a
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1. tablazat: Vérvételi eredmények szamszeriisitve
Amilaz Lipaz Fehérvérseijt CRP
06. 05. 432 nincs adat 8,7 68,1
06. 06. 226 839 71 46,1
06. 07. 111 366 57 26,5
06. 08. reggel 117 360 5,5 12,8
06. 08. este 776 3639 26,2 9,4
06. 09. 625 2735 19,0 69,5
06. 10. 179 1282 8,0 118,9
06. 11. 95 Bre 4,7 51,7
06. 12. 80 346 5,6 24,5
06. 13. 59 249 5,6 10,9
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tas, egy alkalommal észlelt gyenge lupusz antikoaguldns
pozitivitas, és alsé végtagi apré purpurak leginkabb kisér-
vasculitis lehetéségét vetették fel, erre szteroid spoérold
célzattal 2018. majus elején 1x50 mg azathioprin terapiat
inditottak.

2018. junius elején jelentkezett a Fejér Megyei Szt.
Gyorgy Egyetemi Oktatd Kérhaz Sirg6sségi Betegella-
t6 Osztélydn kb. két hete tartd epigasztridlis fajdalom,
hanyinger, lazas allapot miatt. Felvételi laboratériumi le-
letében emelkedett gyulladdsos paraméterek (CRP: 68,1
mg/l, fehérvérsejt 8,7 G/I) és amilazszint 432 U/| szere-
pelt. Hasi ultrahangvizsgdlat sordn a pancreas szerkezete
megtartott volt, mellkas-rontgenvizsgalat kérjelzét nem
irt le. A ketté a harombol” kritériumok alapjan (1) akut
pancreatitist diagnosztizéltak. Osztdlyunkon bé&séges
parenteralis folyadékpétlast kezdtiink, nazogasztrikus
szonda levezetését a beteg nem engedte. Kiegészitd la-
boratériumi vizsgalatokat kértiink, amelyek enyhe foku
javulé tendenciat mutattak (CRP: 46,1 mg/l, amilaz: 226
U/l lipaz: 839 U/I, FVS: 7,1 G/I). Epigasztridlis, étkezés utan
jelentkezé hasi fajdalom differencidldiagnosztikai Iépé-
seként gasztroszkdpiat végeztiink, amely idilt antrum
nyalkahdrtya-gyulladast igazolt. Pancreatitis etiologidja-
nak tisztadzasa sordn egyéb tényezdket kizarva gyoégyszer
indukalta, illetve autoimmun eredet meriilt fel (5). IgG4
meghatadrozadsdra a Honvéd Kérhazba mintat kildtink,
ezt kdvetéen megfigyelésiink harmadik napjan (06. 08-
an reggel) a beteggel egyeztetve ,re-challenge” mellett
dontottink. Az azathioprin tablettat a kordbban szedett
dézisban visszaadtuk (1x50 mg), amely 24 6ran beldl
jelentds enzimelvaltozdsokat eredményezett (1. dbra,
1. tdbldzat). Laboratériumi leletek szignifikdns emelkedé-
sével parhuzamosan hasi panaszok kifejezetten fokozéd-
tak. Ekkor késziilt hasi ultrahangvizsgalat a pancreasfej
mérsékelt kiszélesedését (33 mm) irta le. Korai enteralis
taplalasat nazogasztikus szondan at kezdtiik meg (6). Ha-
rom nap szondatéplélds és parenteradlis folyadékpotlast
kdvetden javuld laboratériumi értékek alapjan a negye-
dik napon szonda mellett az ordlis taplalasat sikeresen
felépitettiik. Id6kozben elkésziilt negativ IgG4 eredmé-
nye, illetve a pozitiv re-challenge teszt egyiittes eredmé-
nye a kordbban felmerilt autoimmun pancreatitist kizar-
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ta. Az azathioprin szedését kontraindikaltuk, gondozo6
reumatolégusdhoz irdnyitottuk vissza a gydgyszeres tera-
pia felulvizsgalata céljabdl. Egy hénapos kontrollvizsga-
lat alkalmaval készilt hasi UH és laboratériumi vizsgalat
negativ eredményd lett, a beteg tiinet- és panaszmentes.

Megbeszélés

A gyégyszer indukalta AP egy ritkdn el6forduld és ne-
hezen diagnosztizalhaté entitds, mivel nem rendelkezik
olyan specialis klinikai jellemz&kkel, melyek alapjan kony-
nyen megkilonboztethetnénk a gyakoribb etioldgidktol.
Az adott gydégyszer bevétele és a hasnyalmirigy-gyulladas
tlneteinek kezdete kozott dtlagosan eltelt id6 néhany
naptél néhany hoénapig terjedhet, de tartés gydgyszer-
szedés mellett is jelentkezhetnek tlinetek (7). Badalov és
munkatdrsai az AP-t okoz6 gydgyszereket négy csoportra
bontottak. Az Ib csoportba azon gydgyszereket soroltdk,
melyekrél legaldbb egy pozitiv re-challenge esettanul-
many szerepel, de az egyéb AP-t okozé etioldgidkat egyér-
telmUen kizarni nem lehet. Az azathioprin ebbe a kategé-
ridba sorolhatd. Beteglink tobb olyan gydgyszert is szedett
(pantoprazol 1x20 mg, és methylprednisolon 1x4 mg),
amelyekkel kapcsolatban kordbban mar dokumentaltak
akut pancreatitises eseteket (8, 9), azonban ezek a szerek
végig a terapidja részét képezték kérhazi kezelésiink alatt.
Emellett az enzimértékekben jelentds valtozas, illetve hasi
panasz nem jelentkezett. Az azathioprin tablettat harom
napig megvontuk, majd visszaadtuk 1x50 mg dézisban,
ekkor jelentkeztek Ujra az AP tipusos tlinetei. Esetlink a Na-
ranjo altal 1étrehozott adverz gyégyszerreakcié valdszini-
ségi skalan (10) kilenc pontot ért el, ez alapjan hatarozott
az ok-okozati 0sszefliggés.

Kovetkeztetés

Akut pancreatitis esetén, amikor egyértelmi etioldgiat
nem tudunk megallapitani, gondolni kell gyégyszer indu-
kalta formakra. llyen esetben diagnézishoz legkdnnyeb-
ben ,re-challenge” révén juthatunk, azonban fontos meg-
jegyezni, hogy a sulyos AP mortalitdsa elérheti a 30%-ot is
és az adverz reakci6 sulyossaga elére nem megjésolhaté.
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Az akut hasi korképek differencialdiagnosztikajaban alapveté a képalkoté vizsgalatok szerepe, de a
vizsgalomodszerek korlatai a korkép felismerését nehezithetik. Két, kezdetben mesenterialis panniculi-
tis miatt Osztalyunkra felvételre keriilt, k6zépkoru férfi beteg esetének ismertetésén keresztiil kivanjuk
felhivni a figyelmet a mesenterialis panniculitis, mint radiologiai véleményekben nem ritkan megjelené
diagndzis mogott esetlegesen fennallé sulyosabb, életveszélyes korképek lehetdségére. Els6 betegiink
esetében vena mesenterica trombézis, masodik betegilinknél pedig tobb, hasi eret érint6 szlikiilet iga-
zolédott az akut has hatterében. A klinikummal nem egyez6 képalkoté vizsgalatok eredménye esetén a

radioldgiai leletek revizidja feltétleniil indokolt.

KULCSSZAVAK: mesenterialis panniculitis, komputertomografia, akut hasi fajdalom, lymphoma, mesenteria-

lis trombozis

From mesenteric panniculitis to acute abdomen

The role of imaging modalities are essential in the differential diagnosis of acute abdominal pain but the
limitations of the radiological methods can complicate the diagnosis of the disease. Our aim is to draw
attention to the possibility that mesenterial panniculitis, a common radiological finding, can mimic more
serious, life-threatening illnesses. We report the cases of two middle-aged male patients who had been
first admitted to our Department with the diagnosis of mesenterial panniculitis while one having superi-
or mesenterial venous thrombosis, and the other having multiple abdominal arterial occlusions causing
the acute abdominal pain. In the case of imaging studies that are not relevant to the clinical picture, revi-
sion of the radiological findings is absolutely warranted.

KEYWORDS: mesenteric panniculitis, computed tomography, acute abdominal pain, lymphoma, mesenteri-

al thrombosis

Bevezetés

Akut hasi fajdalmak miatt vizsgalt betegeknél a képalko-
t6 vizsgalatoknak kiilondsen fontos szerepe van a diffe-
rencidldiagnosztikdban. llyen esetekben a mesenterialis
panniculitis diagnézisaval viszonylag gyakran talalkoz-
hatunk a radioldgiai véleményekben. Primer formajaban
egy ritka, ismeretlen etiol6giajuy, j6 kimenetell, a mesen-
terialis zsirszovetnek hegesedéssel jaro krénikus gyul-
ladasos elvaltozasa. Alapvetéen szovettani diagnozis,
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a képalkoté vizsgalatok csak utalhatnak ra. Szekunder
formajaban gyakoribb, szdmos betegség, foként dagana-
tos betegségek, de esetenként hasi trauma, mitét, auto-
immun gyulladasos betegségek allhatnak a hatterében,
amelyek kizdrasa nélkiilozhetetlen a mesenterialis panni-
culitis diagnézisanak megerdsitésében. Az alabbiakban
két eset ismertetése kovetkezik, rovid irodalmi attekintés
kiséretében, amelyek felhivjdk a figyelmet a mesenteria-
lis panniculitis hatterében felmerilé hasi érelvaltozasok
lehet6ségére.



1. abra: Vénas fazisu CT-vizsgalat igazolta a vénas rendszer kiterjedt tromboézisat.
Nyil: vena mesenterica sup. elzarédasa axialis (A), coronalis (B), sagittalis
(C) metszeteken

Esetismertetések

1. ESET

54 éves férfi betegnek hetek 6ta tarté hasi fajdalom, ét-
vagytalansag, palpitacié miatt kezdédott kivizsgdldsa,
laboratériumi vizsgalata emelkedett gyulladasos para-
métereket és pozitiv D-dimer értékeket igazolt, mell-
kas angio-CT vizsgélata pulmonalis embdlia fennéllasat
kizarta. Hasi CT-vizsgdlata mesenterialis panniculitist
véleményezett, majd Gasztroenteroldgiai Osztalyunkra
utaltak. Osztalyunkra torténé felvételekor mar akut has
klinikumat észleltiik. Az emelkedett D-dimer és a nem
egyértelm radioldgiai lelet miatt felmerilt a vena me-
senterica trombdzis lehetdsége. Vénas fazisu angiogréfia
hidnyaban a kordbban készilt CT revizidja ezt sem meg-
er@siteni sem kizarni nem tudta, ellenjavallat hidnyaban
terdpias dozisu LMWH-t inditottunk majd vénas fazisu

CT-vizsgdlat igazolta a vénas rendszer kiterjedt trombo-
zisat (1. dbra). Multidiszciplinaris szakorvosi konzultacié
trombolizis mellett dontott, majd ITO-n alteplaz kezelést
koévetéen Na-heparint inditottak. Allapota rendezédétt,
terdpias LMWH-val emittaltuk. Thrombophilia irdnyaban
tortént kivizsgalasa soran heterozigéta FV-Leiden- és he-
terozigéta MTHFR-mutdcié igazoldédott emelkedett FVIII
szinttel, amely miatt a beteg élethosszig tart6 antikoagu-
lalast igényel.

2. ESET

58 éves férfi betegnek egy hoénapja progredialé hasi
fajdalom, étvagytalansag, fogyds miatt kezd6dott ki-
vizsgdlasa. Laboratoriumi leleteiben emelkedett LDH-,
CRP-értékek és leukocytosis igazolodott, hasi CT-vizsga-
latdan mesenterialis panniculitis dbrazolddott. Sebészeti
osztalyra helyezték, ahol konzervativ terdpia ellenére

2. abra: Hasi CT angiografia soran abrazolédé érsziikiiletek

A: Nyil: Truncus coeliacus eredésében szubtotalis sziikiilet; B: Nyil: Arteria mesenterica superior
proximalis szakaszan szubtotalis sziikiilet; C: Nyil: Arteria mesenterica inferior eredésében
kozepes foku sziikiilet; D: 3D rekonstrukciéos abra a harom sziikiilt szakaszrél
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panaszai fokozédtak. Kontroll hasi CT-vizsgélata, amely
nem angiografids protokoll szerint tortént, tovabbra is
mesenterialis panniculitist véleményezett. A pannicu-
litis miatt inditott szteroid terdpia hatdsara panaszai
javultak, akut sebészeti teendd hidnydban Gasztroente-
rolégiai Osztalyunkra helyezték. Osztalyunkon hasi sta-
tusza progredialt, tekintettel a pozitiv D-dimer értékre
LMWH-kezelést inditottunk majd egy ismételt, immaron
angiogréfidval kiegészitett CT-vizsgélatot végeztink.
Ennek sordn szubtotdlis szlkiiletek abrazolddtak a trun-
cus coeliacus eredésében (2. A dbra), az arteria mesen-
terica superior proximalis szakaszan (2. B dbra), valamint
az arteria mesenterica inferior eredésének kézepes foku
szlkilete (2. C dbra) is igazolodott. A beteg Ersebészeti
Osztalyra keriilt, ahol konzervativ terapiat folytattak. A
magas fehérvérsejtszam hatterében kronikus myelomo-
nocytaer leukémia igazolédott.

Megbeszélés

A mesenterialis panniculitis primer és szekunder cso-
portba sorolhaté. Primer formdja ritka (prevalencidja
0,6-2,5%), amelyre foként 50-70 év kozotti férfiakban
megjelend, a mesenterialis zsirszovet idiopatias, fibro-
zissal jar6 krénikus gyulladésa jellemzd (1, 2). Elsé alka-
lommal 1924-ben ,retraktilis mesenteritis” néven Jura irta
le, majd a késébbiekben mesenterialis lipodystrophia,
mesenterialis panniculitis és szklerotizdlé mesenteritis
néven is emlitették, attdl fliggéen, hogy a szdvettanilag
atfedé elvaltozasokban a zsirsejtek nekrézisa, a limfocitas
beszlrtséggel jaré krénikus gyulladads vagy a mesenteri-
um zsugorodasat el6idéz6 hegesedés dominal. Emory és
munkatdrsa szerint az eltér6 elnevezések egyazon beteg-
ség kiilonb6z6 stadiumait jelolik (3, 4, 5).

A mesenterium gyulladasa mésodlagos jelenségként sza-
mos kulénbozd allapotban alakulhat ki. Leggyakrabban
paraneoplasids jelenségként malignitdssal (lymphoma,
limfocitas leukémia, myeloma, carcionoid tumor, gyomor-,
vastagbél-, pancreas,- vesekarcindéma) mutat Osszefiig-
gést, azonban leirtdk iszkémids karosodassal, mesenteria-
lis trombdzissal, mesenterialis arteriopatiaval, vasculitissel,
hasi traumaval és m(tétekkel, autoimmun betegségekkel,
lokalis gyulladasos folyamatokkal és infekcidkkal valé kap-
csolatat is. Differencidldiagnézis szempontjabdl legfonto-
sabb a hattérben fenndllé daganatok lehetéségére gon-
dolni (6, 7) (1. tdbldzat).

Klinikailag valtozatos megjelenés(, primer esetben leg-
tobbszor jéindulaty, gyakran tiinetmentes, de el6for-
dulhat vékonybél-elzarédassal szovédé sulyos formaja
is (8). A tiinetek altaldban nem jellegzetesek, szekunder
esetben a betegek rendszerint a hattérben all6 beteg-
ség (gyakran malignitds) tlneteit és jeleit mutatjak. A
leggyakoribb panasz a hasi fajdalom, laz, fogyas, has-
menés, hanyds, étvagytalansag, székrekedés, puffadas,
felszivodasi zavar, hanyinger valamint tapinthaté hasi
rezisztencia és ascites is jelentkezhet. Laboratériumi
vizsgélatokban altaldban nincs koros eltérés, de eseten-
ként emelkedett CRP, enyhe anémia és hypoalbuminé-
mia jelen lehet (9, 10, 11).
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1. tablazat: Mesenterialis panniculitis klinikai
differencialdiagnézisa

e Malignitas (lymphoma, limfocitas leukémia,
myeloma, carcionoid tumor, gyomor-, vastagbél-,
pancreas- vesekarcinoma)

® |szkémias karosodas

e Mesenterialis trombdzis

e Mesenterialis arteriopathia, Vasculitis

e Amyloidosis

e Hasi trauma, mUtétek

e Autoimmun betegségek

e | okalis gyulladasos folyamatok, infekciok

2. tablazat: Mesenterialis panniculitis
radioldgiai differencialdiagnézisa

e Malignus lymphoma

e Peritonealis carcinomatosis
e Carcinoid tumor

e Amyloidosis

e Mesenterialis fibromatosis
e Mesenterialis ddéma

A diagndzis szovettani vizsgalaton (sebészi biopszian)
alapszik, de erre ritkdn kerdl sor, tobbségében radio-
I6giai véleményekben (,incidentaloma” formajaban)
taldlkozhatunk vele (4). Leggyakoribb tipusos bar nem
specifikus jele a hasi CT-vizsgalatok soran a mesenteri-
alis zsirszoveti denzitas fokozodasa, az un. ,kodos (mis-
ty) mesenterium” (12), amelyet a mesenterium folyadék
vagy hegszovetes infiltracidja okozhat, de szintén meg-
jelenhet gyulladasos sejtes besz(irtség vagy neoplaszti-
kus sejtek altali infiltracio kovetkeztében is. A képalkoto
vizsgdlat soran tovéabbi tipusos jele az un. ,halo” vagy
zsirszoveti gy(rd jel, ami a nyirokcsomok és erek koruli
megkimélt, megtartott denzitasu zsirszovetet jeldli, va-
lamint a pszeudotok képzédés. A radioldgiailag leggya-
koribb, mesenteriumot is érint6, hasonlé megjelenést
mutato, differencidldiagnosztika vonatkozéasaban jelen-
t6s folyamatok kozé tartoznak a malignus lymphoma,
peritonealis carcinomatosis, carcinoid tumor, amyloido-
sis és mesenterialis fibromatosis, valamint a hypoalbu-
minémia, cirrézis vagy dekompenzalt szivelégtelenség
okozta pangas kovetkeztében megjelené mesenterialis
odéma (4, 8, 13) (2. tdbldzat).

A betegség ritkasdga miatt nincs altaldnosan elfogadott
terapias javaslat. A terdpia minden esetben empirikus és
személyre szabott, az alapbetegség fliggvénye. A tdbb-
ségében lassu progressziot mutatd, jéindulaty, primer for-
majaban lehetséges a tlinetek spontan regresszidja is, de
jol reagal a gyulladascsokkentd, immunszuppressziv keze-
Iésekre, ezért elsédlegesen kortikoszteroid adasa javasolt,
de hatdsos lehet akar a thiopurin, colchicin, thalidomid,
cyclophosphamid és tamoxifen terapia is. Sebészi beavat-
kozésra ritkan, a sulyosabb, akar fatélis szovédményekkel,
mint vékonybél-obstrukcidval, ileusszal jaré esetekben le-
het szlikség (10, 14, 15).



Kovetkeztetések

A mesenterialis panniculitis viszonylag gyakori incidentalis
lelet a hasi CT-vizsgélatok soran. Nem specifikus CT-jelei a
mesenterialis zsirszovet kronikus gyulladasat, hegesedését
abrazoljédk, amely primer esetben ritka, tobbnyire tiinet-
mentes, kedvezé korlefolyasu betegséget jeldl, azonban
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Extracorporalis immunmodulans
kezelések alkalmazasa akut
gasztroenterologiai korkéepekben

WIFoldi lldiké dr.!, Davida Laszlo dr., Tornai Istvan dr.!, Palatka Karoly dr.!, Papp Maria dr.!, Altorjay Istvan dr.,
Balla Jézsef dr.?, Székely Borbala dr.?, Husi Kata dr.?, Kerekes Gyorgy dr.?
Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont, Belgyogyaszati Intézet, 'Gasztroenteroldgiai Tanszék, 2Nephroldgiai Tanszék,

’Belgydgyaszati Intenziv Osztaly
Correspondence: foldi.ildiko@med.unideb.hu

Az akut, életet veszélyezteté gasztroenteroldgiai kdrképek koziil a sulyos akut pancreatitis és az akut
majelégtelenség magas mortalitasu korképek, kezelésiik napjainkban is kihivast jelent. Mindkét kérkép
esetén jelent6s sejtkarosodas jon létre, ezen feliil a gyakran tarsulé infekci6 is tulzott immunvalaszt, ,ci-
tokinvihart” eredményezhet, amelynek kontrolldlasara a gyogyszeres prébalkozasok nem jelentettek
kell6 hatékonysagu megoldast, ezért az extracorporalis technikak keriiltek el6térbe. A citokin-adszor-
berek koziil a CytoSorb alkalmazéasaval van jelenleg vildgszerte a legtobb tapasztalat, amely kombinal-
haté egyéb extracorporalis szervpotlo kezelésekkel is. Két esetiink kapcsan szeretnénk bemutatni a
jelenlegi terdpias lehetéségeinket, illetve tapasztalatainkat.

KULCSSZAVAK: SIRS, citokinek, akut majkarosodas, akut pancreatitis, immunmodulacié

The use of extracorporal immunomodulatory treatments in acute

gastroenterological disorders

Among acute, life-threatening gastroenterological disorders, severe acute pancreatitis and acute liver
failure are high-mortality diseases, and their treatment remains a challenge today. In both cases, sig-
nificant cell damage occurs and, in addition, frequently associated infections may result in an excessive
immune response, a “cytokine storm”. Since attempts to control this condition using medication therapy
have not been successful enough, extracorporal techniques are more often preferred. Of cytokine ab-
sorbers, CytoSorb is the most widely used agent globally, which can also be combined with other extra-
corporeal organ replacement treatments. This paper presents our current therapeutic options and expe-

riences based on two cases.

KEYWORDS: SIRS, cytokines, acute liver injury, acute pancreatitis, immunomodulation

A szervezetet érintd kdros hatdsok (pl. infekcid, toxinok,
trauma, autoimmun folyamatok) a sejtekbdl felszabaduld
DAMP-ok, illetve a kérokozok altal prezentalt PAMP-ok révén
az innate immunrendszer gyors aktivacidjat eredményezik,
ami citokinek termel6déséhez és szisztémas gyulladas (SIRS)
kialakuldsahoz vezet. A koordinalt citokinszekrécié sziikséges
a gazdaszervezet megfelel6 immunvalaszanak felépitéséhez
és a kivalto trigger megsziinését kdvetéen annak terminala-
sahoz. A pro-(pl. IL-1, IL-6, TNF-&z) és antiinflammatorikus (pl.
IL-4, IL-10) citokinek ardnyanak felboruldsa, az immunvalasz
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diszregulacidja, citokinvihart eredményezhet, ami életet
veszélyeztetd hiperinflammacioval jér. EZaltal a kezdetben
lokdlis gyulladas szisztémassa valhat és tébbszervi elégtelen-
séget (MODS), majd halalt okozhat (1, 2).

Extracorporalis immunmodulacié
A hiperinflammacié kontrolldlasara a gydgyszeres pré-

bélkozasok (pl. TLR-4-antagonistak, anti IL-1R, anti-IL-14,
anti-TNF, és anti-LPS) annak ellenére, hogy szignifikdnsan



1.abra: Biokémia paraméterek valtozasa Cytosorb-CVVHD és plasmaferesis (10E FFP) kezelés soran (1. eset)

P — Tbil (umol/mi) P
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2. abra: A gyulladasos és majfunkciés értékek 16-kezelés (CRRT) - biztosit. CytoSorb kezeléssel legtobb
valtozasa (1. eset) adat szepszis, illetve kardiopulmonalis bypass mdtétek
kapcsan van, a lehetséges indikéciés kor azonban gyor-
— INR P ‘- X e o ., .
KE (KU/L) E san bévil (6-10). Szamos kiilonb6z6 etioldgidju, de su-
— Fibrinogén (9/) lyos szisztémas gyulladdsos valaszreakciéval jaré korkép
9 PCT (ug/l) pl. égés, rhabdomyolysis, intoxikaciok, trauma, pancrea-
sl titis, ALF-ACLF esetén vannak kedvezé tapasztalatok, bar
7L ezek féként esetriportok, nagy esetszamu, randomizalt,
sk kontrolldlt vizsgalatok még hidnyoznak (11-15). K6zlemé-
5L nylinkben 2 beteglink esetét mutatjuk be, akiknél Cyto-
4r Sorb kezelést alkalmaztunk.
3k \
f B \_y&s_/ Esetbemutatasok
OO 1 5 35 4 5 & - 8 9 10 EI,sc'S beteglink egy 23,éves né volt, akinek anamnf:zi-
sében nagyobb betegség nem szerepelt. A beteg teriile-
Napok ti korhazba kertlt felvételre zavartsag, hanyas, hetek 6ta

tettek kell6 hatékonysagu megoldast, ezért napjainkban
egyre inkdbb az extracorporalis technikdk felé terel6dik
a figyelem (2). Ezen vértiszitasi technikdk egyik alapel-
ve az adszorpcié, amely nemcsak egy citokint, hanem a
citokinek és egyéb molekuldk egész spektrumat képes
megkotni. Tobb ilyen adszorberrel folynak vizsgélatok, (pl.
Toraymyxin, oXiris), de jelenleg az egyik legelterjedtebb a
CytoSorb hemoadszorpids oszlop. A CytoSorb kiilonb6zé
méretl és oldallanct, biokompatibilis porézus polimer
gyongyokbdl all, amelyek nagy (45 000 m?!) fellletet ké-
peznek, ezéltal lehetévé valik az dtdramoltatott vérbdl az
5-60 kDa méreti molekuldk megkotése. A citokinek nagy
része ebbe a tartomdanyba tartozik, de hatékonyan képes
a bilirubin, epesavak, ammoénia, egyes toxinok és gyogy-
szerek szintjét is csokkenteni (3-5). Az adszorber mikodé-
séhez antikoagulacié, illetve folyamatos vérataramoltatas
szlikséges, amelyet valamilyen pumparendszerrel ¢ssze-
kapcsolt zart extracorporalis kor — pl. folyamatos vesepot-

jelentkez6 gyengeség, faradékonysag, fogyas miatt. Felvé-
telekor sulyos diabéteszes ketoacidézist észleltek. Masnap
hasi fajdalom jelentkezett, akut pancreatitis igazolodott,
harmadnap szepszis, majd 4. napra akut majkdrosodas
és DIC alakult ki, ekkor kertlt atvételre klinikank intenziv
osztélyara. A lege artis elkezdett oki és szupportiv terapia
(sav-bazis és vércukorhaztarts rendezése, folyadék és al-
buminpdétlas, nasojejunalis taplalds, imipenem-cilastatin
antibiotikum, trombozisprofilaxis) mellett javuldst nem
sikertlt elérniink, igy a 4. napon 72 6rés CVVHD-CytoSorb
kezelést inditottunk citrat antikoagulalassal. Az 1. dbrdn
lathatd, hogy a bilirubinérték jelentésen csdkkent a Cyto-
Sorb kezelés elinditasat kdvetéen, azonban valdszinileg
az adszorber telitédése miatt ez csak &tmeneti javulds volt.
A hepatikus encephalpathia a CytoSorb CVVHD-kezelést
kovetben tovabbra is 2. stddiumu volt, ezért egy alkalom-
mal plazmaferezis tortént (10E FFP), amelyet kdvetéen az
encephalopathia javult, majd 2 nap mulva meg is sz(int. A
per os taplalast is ezt kdvetéen tudtuk elkezdeni. A 1. db-
ran lathaté tovabba, hogy a majenzimek a kezelés meg-
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3. abra: A gyulladasos markerek, trigliceridszint és pancreas enzimek valtozasa a kezelés soran (2. eset)
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4. abra: A szervdiszfunkciot jelz6 paraméterek valtozasa a kezelések soran (2. eset)

szintet (Tg: 8 mmol/I).

Ezzel parhuzamosan az
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500 - . L,
50 b ez a szervdiszfunkcidok
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400 = nem akadalyozta meg,
350 [~ ezért a 2. napon 72 6rés
300 . CytoSorb-CVVHD-keze-
050 | Percutan drainage Iést inditottunk. A beteg
200 Mellkas+ | Mellkaspunctio hemodinamikailag vé-
150 Hasi CT l l Hasi CT Drain eltavolitas g,'g Sta,b'l volt. A 3. dbrdn
lathato, hogy a gyulla-

100 - l l .

dasos markerek csak a
50 CytoSorb kezelés elindi-
0 tasat kovetéen kezdtek
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 csokkenni. Az 4. dbrdn a
Napok sulyossagot jelz6 Mars-
Marshall | 0 | 0 | 4 8 /8,8 |8 |4 |38 |8 |2]2]0 hall és SOFA score-ok
SOFA| 0 | © 6 3 |38 |28 ]2 ]o0 valtozasa lathato, illetve

nyilakkal jeloltuk a f6 di-

kezdését kdvetben jelentésen csokkentek. Javultak a maj
szintetikus kapacitdsat jelz6 paraméterek, mint az INR,
kolinészteraz, fibrinogénszint, illetve a gyulladasos marker
PCTis (2. dbra).

Ezt kdvetben a beteg allapota, laborparaméterei folya-
matosan javultak, 1-es tipusu diabetes mellitus miatt in-
zulinkezelést allitottunk be, dpoldsa 30. napjan otthondba
tudtuk bocsatani. A majfunkcids értékek teljes normaliza-
[6ddsahoz még tovabbi 3 honapra volt szlikség.

Masodik beteglink egy 51 éves hiperténids né - aki-
nek édesanyja 39 éves kordban akut pancreati-
tisben halt meg - hypertrigliceridaemia (Tg: 109
mmol/l) indukalta sulyos akut pancreatitis miatt
keriilt felvételre, intenziv osztalyunkra. Felvételét
kovetéen komplex kezelésben részesiilt (folyadék-
reszuszcitacio, analgetikum, ulcus profilaxis, kolonosz-
képos detenzionalds), a trigliceridszint csokkentése
céljdbdl Na-heparin és inzulinkezelést kezdtiink, majd
2 alkalommal terapias plazmaferezis tortént albumin-
potlassal, amely hatékonyan csékkentette a triglicerid-

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
Volume 5, Issue 3 / September 2019

agnosztikus és terapids
beavatkozasokat. A plazmaferezis maximalis szupportiv
kezelés mellett sem akaddlyozta meg a tobbszervi disz-
funkcio kialakulasat, azonban CytoSorb-CVVHD-kezelés
mellett a vesefunkcid jelentdsen javult, majd normaliza-
[6dott. A l1égzési elégtelenség tobb komponensbdl allt,
egyrészt a magas rekeszallas, kiterjedt dystelectasia,
kezd6dé ARDS, illetve fokozatosan ndévekvé mennyi-
ségli mellkasi folyadékgylilem okozta. A légzési elég-
telenség sulyossagat jelzé PaO,/FiO, arany esetén van
egy kisebb javulds a CytoSorb kezelés alatt, azonban a
gépi lélegeztetés elkeriiléséhez a haslri nyomas csok-
kentésére és a pankreatogén mellkasi folyadékgyilem
két alkalommal torténd lebocsatasara is sziikség volt.
Ezt kovetden szervelégtelenség tlinetei megsziintek,
a pancreatitis komplex kezelését folytattuk (tartés je-
jundlis taplalds, CT-vezérelt drendzs, antibiotikum),
amelynek eredményeként az intraabdominalis folya-
dékgyllemek mérete jelentésen csokkent, sebészeti
beavatkozdsra nem volt sziikség, a beteget apolasa 28.
napjan otthondba tudtuk engedni.



Megbeszélés

A CytoSorb-kezeléssel kombinalt CVVHD, illetve plazma-
ferezis mindkét beteg estében jelentds javulast eredmé-
nyezett. A Cytosorb alkalmazéasaval nemcsak a gyulladasos
markerek szintje csokkent, hanem majelégtelenség esetén
a majenzim, ammonia és atmenetileg a bilirubinértékek
is. Sulyos akut pancreatitis esetén a kombinalt kezelés a
szervdiszfunkciodk javulasat eredményezte. CytoSorb alkal-
mazasdval legtdbb tapasztalat szepszis, illetve kardiopul-
monalis bypass mutétek kapcsan all rendelkezésre, azon-
ban egyre tobb adat utal arra, hogy bridging kezelésként
szolgalhat akut majelégtelenségben a majmikodés rege-
neralédasdig, vagy a majtranszplantacioig (14, 16, 17).

A kezeléssel kapcsolatban szamos kérdés mertdil fel, tob-
bek kozott még nem tisztazott pontosan az indikacidja,
elinditdsdnak optimalis idépontja, mddja, idétartama.
Gasztroenteroldgiai szempontbol sulyos akut pancreatitis,
ALF-ACLF terlletén varhatdak tovabbi eredmények (18,
19). Osszegzésként elmondhato, hogy az extracorporalis
modalitasok célzott, kombinalt alkalmazasaval gyakran
olyan korképek is gydgyithatok, ahol a komplex patolégia
egyedi tamadaspontjainak a kezelése 6nmagdban nagy
valdszinliséggel nem jarna sikerrel, azonban az egymasra
épllé kezelésekkel sikert érhetiink el.
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Az Amerikai Gasztroenteroldgiai Szakmai Kollégium a legujabb kutatasi és szakmai gyakorlati eredmények figyelembevé-
telével vjitotta meg a most megjelent felnéttkori colitis ulcerosaval kapcsolatos iranyelvét. Az USA-ban és Eurdpaban kozel
1-1 millio beteg szenved colitis ulcerosaban, de vilagszerte még tobb. E kronikus immunmedialt gyulladasos bélbetegség
diagnosztikdja, kezelése, utankovetése tovabbra is komoly felkésziilést és kihivast jelent a gasztroenteroldgiai szakmanak,
a folyamatosan megujulé szemléletek mellett is. Az American College of Gastroenterology (ACG) legujabb klinikai irdnyelve
ri colitis ulcerosa diagnosztikdjaval, kezelésével és gondozasaval kapcsolatos kérdésekben. E kivalé szakmai irdnyelvben,
egyrészt a GRADE-szisztéma alapjan mérték fel az evidenciaszinteket és az ajanlasok erésségét, masrészt a, kulcsfontossagu
ajanlasok” kivalé szakmai grémium konszenzusa alapjan lettek megallapitva. Jelenleg hazankban még nincs ilyen irdnyu
kidolgozott iranyelv, ezért e kivald és hasznéalhato iranyelvet valtozatlan formaban is célszer( lenne adoptalni, hazai irdny-
elvnek. A rovid és Osszesitett eredmények az 1. tdbldzatban, a kulcsfontossagu megallapitasok a 2. tabldzatban olvashatoak.

1. tablazat: Osszefoglalé és az ajanlasok eréssége colitis ulcerosa kezelése esetén

Colitis ulcerosa diagndzisa, értékelése és prognézisa

Azoknal a betegeknél, akiknél colitis ulcerosa gyanuja merUl fel, széklet bakterioldgiai vizsgéalat elvégzéseét

e javasoljak, Clostridium difficile infekcio kizarasa céljabdl (erés ajanlas, nagyon alacsony evidenciaszint).
2 Nem javasoljak szeroldgiai vizsgalatok elvégzését colitis ulcerosa diagndzisanak megerdsitése vagy
* kizérasa céljabdl (er6s ajanlas, nagyon alacsony evidenciaszint).
3 Nem javasoljak szeroldgiai vizsgalatok elvégzését a colitis ulcerosa progndzisanak megitélése céljabdl (erés

ajanlas, nagyon alacsony evidenciaszint).

Célkitizések a colitis ulcerosas betegek kezelésekor

Colitis ulcerosas betegek kezelésének célja a nyalkahartya-gydgyulas elérése (amelyet a gyulladasos
elvaltozasok megszlinésével hatarozunk meg [Mayo endoszkopos beosztas 0 vagy 1]), ezaltal ndvelve, a
tartds szteroidmentes remisszidnak a kérhazi felvételeknek, valamint mitéti beavatkozasok megelézésének
az esélyét (feltételes ajanlas, nagyon alacsony evidenciaszint).

A nyalkahartya-gyogyulas megitélésére azokban az esetekben, amikor az endoszkdpos vizsgalat nem
5. végezhetd vagy nem érhetd el, a széklet calprotectin teszt elvégzése javasolt (feltételes ajanlas, nagyon
alacsony evidenciaszint).

Remisszié indukcidja enyhe aktivitast mutato colitis ulcerosa esetén

Enyhe aktivitast mutatd proctitis esetén rectalisan alkalmazott 5-ASA készitmény javasolt (1 g/nap
ddzisban) a remisszi¢ indukalasahoz (erés ajanlas, magas evidenciaszint).

Bal colonfelet érintd, enyhe aktivitast mutaté colitis ulcerosa esetében, a remisszio indukalasahoz inkabb
7. 5-ASA-t tartalmu rectalis bedntések alkalmazasa javasolt (legalabb 1 g/nap ddzisban), mint a rectalisan
alkalmazott szteroid tartalmu készitmények (erés ajanlas, kbzepes evidenciaszint).
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Bal colonfelet érintd, enyhe aktivitast mutato colitis ulcerosa esetében rectalis 5-ASA bedntések
alkalmazasa javasolt (legalabb 1 g/nap ddzisban), oralis 5-ASA készitménnyel kombinalva (legkevesebb
2 g/nap ddzisban) a remisszid indukalasahoz, a csak oralisan alkalmazott 5-ASA készitmények
monoterapiajaval szemben (feltételes ajanlas, alacsony evidenciaszint).

Az enyhe aktivitast mutato, bal colonfelet érintd colitis ulcerosa esetén, ha a beteg 5-ASA intolerans vagy
nem reagdl a megfeleld ddzisban alkalmazott ordlis és rectalis 5-ASA kezelésre (ordlisan legaldbb 2 g/nap
és rectalisan legalabb 1 g/nap) ordlis budesonid MMX alkalmazasa javasolt (9 mg/nap dozisban)

a remisszi6 indukalasahoz (erés ajanlas, kdzepes evidenciaszint).

Enyhe aktivitast mutato kiterjedt colitis ulcerosa esetén a remisszid indukalasahoz oralisan alkalmazott
5-ASA-kezelést javasoljuk legalabb 2 g/nap dézisban (erds ajanlas, kbzepes evidenciaszint).

Az 5-ASA-kezelésre nem reagald esetekben oralisan alkalmazott szisztémas szteroid készitmény adasat
11. javasoljuk a remisszi¢ indukalasara az érintett colon szakasz nagysagatdl fliggetlendl (erés ajanlas,
alacsony evidenciaszint).

Enyhe aktivitast mutato colitis ulcerosa esetén, ha nem sikerUl remissziot elérni megfelel6 dozisu 5-ASA-
kezelés mellett (legalabb 2 g/nap oralis 5-ASA kezelés és/vagy legalabb 1 g/nap rectalis 5-ASA kezelés)

10.

12. nem javasolt mas 5-ASA formulara torténd attérés a remisszio indukalasahoz. Mas alternativ terapiat kell
alkalmazni (feltételes ajanlas, alacsony evidenciaszint).
Enyhe aktivitast mutaté colitis ulcerosa esetén alacsony dozisu 5-ASA-kezelés preferalt (2-2,4 g/nap)

13, @nagy ddézisuval szemben (4,8 g/nap) az érintett colon szakasz nagysagatdl fliggetlentl, mivel

a remisszios ratat illetéen nincs kilénbség az alacsony és magas ddzisu 5-ASA-kezelés kozott (feltételes
ajanlas, nagyon alacsony evidenciaszint).

Az oralis 5-ASA-kezelésre nem reagald enyhe és kdzépsulyos aktivitast mutatd colitis uclerosa esetén
14. budesonid MMX (9 mg/nap) adasa javasolt a remisszi¢ indukalasahoz (erés ajanlas, kdzepes
evidenciaszint).

Az érintett colon szakasz nagysagatdl fuggetlenll enyhe vagy kdzépsulyos aktivitast mutatd colitis ulcerosa
esetén, ahol a remisszio indukalasahoz 5-ASA-kezelést alkalmaznak, a beteg kivansagat figyelembe véve

15. javasoljiak az egyszeri vagy akar tébbszdri ordlis gyogyszeradagolast, ez altal is javitva a terapia hlséget.
Az adagolas gyakorisaga nem befolyasolja a kezelés hatékonysagat és a biztonsagossagat (erds ajanlas,
kbzepes evidenciaszint).

Remisszié fenntartasa az el6z6leg enyhe aktivitast mutato colitis ulcerosas betegek esetében

Enyhe aktivitast mutatd proctitis esetén rectalisan alkalmazott 5-ASA-kezelés javasolt (1 g/nap ddzisban)

1 a remisszio fenntartasahoz (erés ajanlas, kdzepes evidenciaszint).
17 Enyhe aktivitast mutaté bal colonfelet érint6 vagy kiterjedt colitis ulcerosa esetén a remisszid

* fenntartasahoz, oralis 5-ASA-kezelés javasolt (legalabb 2 g/nap) (erés ajanlas, kdzepes evidenciaszint).
18 Colitis ulcerosaban remisszid fenntartasa céljabdl nem javasolt a szisztémas kortikoszteroid készitmények

alkalmazasa (erés ajanlas, kdzepes evidenciaszint).

Remisszié indukalasa kézépsulyos vagy sulyos aktivitast mutato colitis ulcerosa esetén

Kdzépsulyos aktivitast mutatd colitis ulcerosa esetén oralis budesonid MMX alkalmazasa javasolt
a remisszio indukalasa céljabdl (erés ajanlas, kdzepes evidenciaszint).
Az érintett vastagbél-szakasz nagysagatdl fliggetlendl kdzépsulyos vagy sulyos aktivitast mutatd colitis
20. ulcerosa esetén ordlis szisztémas szteroidkezelés alkalmazasa javasolt a remisszid indukalasahoz (erés
ajanlas, kdzepes evidenciaszint).
Kdzépsulyos vagy sulyos aktivitast mutato colitis ulcerosa esetén nem javasolt thiopurin vagy
21. methotrexat monoterapia alkalmazasa a remisszio indukalasahoz (erés ajanlas, alacsony
evidenciaszint).

Kdzépsulyos vagy sulyos aktivitast mutatd colitis ulcerosa esetén anti-TNF-kezelést, adalimumab, golimumab
vagy infliximab alkalmazasa javasolt a remisszi¢ indukalasahoz (erés ajanlas, magas evidenciaszint).

19.

22.

Kdzépsulyos és sulyos aktivitast mutatd colitis ulcerosa esetén, ha korabban az 5-ASA-kezelés hatastalan
23. volt, és a remisszio eléréshez anti-TNF-kezelést alkalmaztak, nem javasolt az 5-ASA-készitmény adasa
a klinikai hatékonysag javitasara (feltételes ajanlas, alacsony evidenciaszint).

Ha infliximab volt az indukcios terapia, kdzépsulyos és sulyos aktivitast mutatd colitis ulcerosa esetén
24. aterapia thiopurinnal térténd kombinalasa javasolt (erés ajanlas, kdzepes evidenciaszint azathioprin
esetén).
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25.

26.

27

28.

29.

Kdzépsulyos és sulyos aktivitast mutatd colitis ulcerosa esetén vedolizumab alkalmazasa javasolt
a remisszio indukalasahoz (erés ajanlas, kbzepes evidenciaszint).

K6zépsulyos és sulyos aktivitast mutato colitis ulcerosa esetén, ha korabban az anti-TNF-kezelés
sikertelennek bizonyult, vedolizumab alkalmazasa javasolt a remisszié eléréséhez (erés ajanlas, kdzepes
evidenciaszint).

Kozépsulyos és sulyos aktivitast mutato colitis ulcerosa esetén tofacitinib (10 mg per os alkalmazasat na-
ponta kétszer 8 héten at) adasa javasolt a remisszié indukalasahoz (erés ajanlas, kdzepes evidenciaszint).

Kdzépsulyos és sulyos aktivitast mutatd colitis ulcerosa esetén, ha korabban az anti-TNF-kezelés siker-
telennek bizonyult javasoljuk tofacitinib alkalmazasat a remisszio elérése céljabdl (erés ajanlas, kdzepes
evidenciaszint).

K6zépsulyos és sulyos aktivitast mutato colitis ulcerosa esetén, ha a beteg korabban reagalt anti-TNF-
kezelésre, de jelenleg mar nem, javasoljuk a gyogyszer szérumszintjiének és az antitestek szintjének ellendr-
zését (ha a gyogyszerszint nincs terapias tartomanyban) a hatasvesztés okanak tisztazasa céljabdl (feltéte-
les ajanlas, nagyon alacsony evidenciaszint).

Remisszié fenntartasa a korabban kézépsulyos és stlyos aktivitast mutaté colitis ulcerosa esetén

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

A korabban kdzépsulyos és sulyos aktivitast mutatd colitis ulcerosas esetekben, ahol sikertlt elérni

a remissziot, de el6zéleg az 5-ASA-kezelés eredménytelen volt és aktudlisan anti-TNF-kezelésben része-
sUinek, nem javasoljuk parhuzamos 5-ASA-kezelést a hatékonyabb remisszio-fenntartas céljabdl (feltételes
ajanlas, alacsony evidenciaszint).

Nem javasoljuk a szisztémas kortikoszteroid kezelés alkalmazasat remisszio fenntartasa céljabdl colitis
ulcerosa esetén (erds ajanlas, kdzepes evidenciaszint).

A kortikoszteroid kezelés hatasara remisszioban lévé korabban kdzépsulyos és sulyos aktivitast mutato
colitis ulcerosa esetén thiopurin kezelés javasolt a remisszid fenntartasara, a gydgyszeres kezelés felfig-
gesztése és a tovabbi kortikoszteroid kezeléssel szemben (feltételes ajanlas, alacsony evidenciaszint).

A kortikoszteroid kezelés hatasara remisszioban Iévé korabban kdzépsulyos és sulyos aktivitast mutatd
colitis ulcerosa esetén a methotrexat alkalmazasa nem javasolt a remisszio fenntartasa céljabdl (feltételes
ajanlas, alacsony evidenciaszint).

Az adalimumabbal, golimumabbal és infliximabbal végzett anti-TNF-kezelés folytatasa javasolt a remisszid
fenntartasara az anti-TNF-kezeléssel elért remissziot kdvetden a korabban kdzépsulyos vagy sulyos
aktivitast mutaté colitis ulcerosa esetén (erds ajanlas, kbzepes evidenciaszint).

A vedolizumab kezelés folytatasa javasolt a remisszid fenntartasara azokban a remisszidba kerUlt,
korabban kdzépsulyos és sulyos aktivitast mutato colitis ulcerosas esetekben ahol vedolizumabot alkal-
maztak indukcios kezelésként (erds ajanlas, kdzepes evidenciaszint).

A tofacitinib kezelés folytatasa javasolt a remisszié fenntartasara azokban a remisszioba kerdlt, korabban
kozépsulyos és sulyos aktivitast mutatd colitis ulcerosas esetekben ahol tofacitinibet alkalmaztak indukcios
kezelésként (ers ajanlas, kdzepes evidenciaszint).

A koérhazi felvételre kertilt akut sulyos colitis ulcerosas esetek kezelése

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

Akut sulyos colitis uclerosa esetén trombdzisprofilaxis alkalmazasa javasolt a tromboembdlias események
megeldzése céljabdl (erés ajanlas, alacsony evidenciaszint).

Akut sulyos colitis ulcerosa esetén a Clostridium difficile infekcid kizarasa javasolt (erés ajanlas, kdzepes
evidenciaszint).

Akut sulyos colitis ulcerosa és Clostridium difficile infekcid egytttes fennallasa esetén vancomycin kezelés
javasolt a metronidazol kezeléssel szemben a Clostridium difficile infekcio szanaldsa céljabdl (erés ajanlas,
alacsony evidenciaszint).

Nem javasolt a széles spektrumu antibiotikumok rutinszer(l alkalmazasa akut sulyos colitis ulcerosa esetén
(er6s ajanlas, alacsony evidenciaszint).

Nem javasolt a telies parenteralis taplalas bevezetése a belek nyugalomba helyezése céljabdl akut sulyos
colitis ulcerosa esetén (feltételes ajanlas, nagyon alacsony evidenciaszint).

Akut sulyos colitis uclerosa esetén indukcids kezelésként 60 mg/nap 6sszddzisu metilprednizolon vagy naponta
3-4-szeri adagolasban hidrokortizon 100 mg alkalmazasa javasolt (erés ajanlas, alacsony evidenciaszint).

Azokban az akut sulyos colitis ulcerosas estekben, amikor a beteg nem reagal megfeleléen az intravénas
kortikoszteroid kezelésre a 3-5. napot kdvetéen sem, infliximabbal vagy cyclosporinnal végzett ,rescue”
gyogyszeres kezelés javasolt (ers ajanlas, kdzepes evidenciaszint).
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Infliximab kezeléssel remisszidba kerUlt akut sulyos colitis ulcerosa esetén ugyanannak a gyogyszeres

kezelésnek a folytatasa javasolt a remisszio fenntartasara (erés ajanlas, kbzepes evidenciaszint).
45 A cylosporin kezeléssel remisszioba kerdlt akut sulyos colitis ulcerosa esetén a remisszio fenntartasara
* thiopurin kezelés javasolt (feltételes ajanlas, alacsony evidenciaszint).
46 A cylosporin kezeléssel remisszioba kertlt akut sulyos colitis ulcerosa esetén a remisszio fenntartasara

vedolizumab kezelés javasolt (feltételes ajanlas, nagyon alacsony evidenciaszint).
Colorectalis karcindma megel6zése colitis ulcerosa esetén

Kolonoszkodpos szlrés és utankovetés javasolt a neoplasztikus [€zidk azonositasa céljiabdl rectumot
meghaladd colitis ulcerosa esetén (feltételes ajanlas, nagyon alacsony evidenciaszint).

Standard kolonoszkoéppal torténd utankdvetés soran colitis ulcerosa esetén javasolt a metilén-kékkel
48. vagy indigokarminnal végzett chromoendoszkopos vizsgalat elvégzése a dysplasias terlletek azonositasa
céliabdl (erds ajanlas, alacsony evidenciaszint).
A colitis ulcerosas betegek utankdvetése soran a dysplasias terlletek azonositasa céljabdl nagy felbonto-
képessegl kolonoszkopos eszkdz hasznélata javasolt, fehér fénnyel végzett endoszkopos vizsgalat NBI-vel
kombinalva, vagy chromoendoszkdpos vizsgélat elvégzését metilénkek és indigokarmin alkalmazasaval
(feltételes ajanlas, alacsony evidenciaszint).

47.

49.

2. tablazat: Kulcsfontossagu megallapitasok 6sszefoglalasa a colitis ulcerosa kezelését illetéen

Colitis ulcerosa diagndzisa, értékelése és prognézisa

1. Colitis ulcerosa diagnézisanak gyanuja fel kell merUljdn haematochezia és stirgetd székelési inger esetén.
2. A diagndzis feldllitasakor a fertézéses eredet kizarasa szikséges.

A colitis ulcerosa diagndzisanak megerdsitésehez kolonoszkopos vizsgalat elvégzése sziikséges a termindlis
ileum intubacicjaval, valamint a betegség altal érintett €s nem érintett tertletekrdl vett biopszias mintavételekkel,
amelynek szdvettani feldolgozasat lehetéség szerint gasztrointesztindlis betegségek terlletén jartas patoldgus
végezze.

A betegség kiterjedése a kdvetkezdk szerint osztalyozhatd: (1) proctitis (18 cm-en bellil az analis szegélyhez
4. mérten, a rectosigmoidealis athajlastdl disztalisan), (Il) bal colonfelet érinté (a colon sigmoideumtdl a flexura
lienalisig terjed&en) és (Ill) kiterjedt calitis (a flexura lienalison tul).

Ha a terminalis ileum nem érintett tovabbi felsé tapcsatornai endoszképos, illetve CT-és MRI-vizsgalatok
5. nem szlkségesek, hacsak nem utal egyéb tlinet vagy lelet arra, hogy a proximalis gasztrointesztinalis
traktus is érintett vagy a Crohn-betegség fennallasa valdszinlbb, mint colitis ulcerosaé.

A betegség sulyossagi fokanak megallapitasa szikseéges a kezelés lépéseinek meghatarozasahoz;
a sulyossagi fok megallapitasanak a () PRO (patient-reported outcome) kérdéiven (vérzés és a székelési
szokasok normalizalddasa), (Il) a gyulladasos folyamat mértéken (a betegség kiterjedésének és

B sulyossaganak endoszkopos felmérése €s a gyulladasos markerek vizsgalata), (Ill) a kérlefolyason (kérhazi
felvétel szilkségesseége, szteroidigény, a gyogyszeres kezelésre adott valasz elmaradasa), valamint a (IV)
betegségnek a beteg életére gyakorolt hatasan (funkcionalitas és életmindseg) kell alapulnia.

7 A széklet calprotectin meghatarozasa alkalmazhato, mint noninvaziv marker, a betegség sulyossaganak,

a terapiara adott valasznak és a relapszusoknak a monitorizalasara.

Célkitlizések a colitis ulcerosas betegek kezelésekor

A colitis ulcerosa egy kronikus megbetegedés amelynél a remisszid indukciojahoz és fenntartasahoz keze-
8. Iés szlikséges; a terapias dontéseket (I) indukcios és (Il) fenntartd kategoriakba sorolhatjuk, a cél a szteroid-
mentes remisszid fenntartasa.

A kezelési strategianak tukroznie kell a beteg €s a kezelborvos célkitlizéseit, valamint a betegseg kronikus
lefolyasanak tekintetbe vételét.

A szteroidmentes remisszio a tlinetek, endoszkopos lelet vagy a betegség altal a betegre kifejtett hatas
alapjan hatarozhaté meg kortikoszteroid-mentes idészakban. Tuneti remisszié a PRO-kérd8ivben
(patient-reported outcome) észlelt javulas esetén mondhato ki, mig az endoszkopos gyogyulast

a normal, nem térékeny nyalkahartyakép visszadllasa jelenti. Teljes remisszio a tlinetmentesség és
endoszkopos kép alapjan is igazolt nyalkahartya gyogyulas esetén mondhato ki. A kezelés célja a teljes
remisszio elérése.

10.

Colitis ulcerosa esetén az indukcios és fenntartd kezelés megvalasztasa az érintett bélszakasz nagysagan,

Uk a betegség sulyossagan és a progndzison alapul.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

A kezdeti kezelés célja a székletUritések szamanak normalizalasa és az elsédleges vérzéses tlinetek,
valamint a stirgetd székelési inger kontrollja. Az endoszkdpos nyalkahartya-gyogyulas egyltt jar a tartés
remisszioval és a colectomia kockazatanak cstkkenésével.

A szbvettani gyogyulds javit a betegség klinikai végkimenetelén, de prospektiv vizsgalatokkal még nem
tamasztottak ala ennek alkalmazasat a kezelés végpontjaként.

A nyalkahartya-gyulladas rendszeres ellenérzése csokkentheti a dysplasias elvaltozas kialakulasanak
kockazatat.

A betegség krénikus természetébdl és kezelésebdl addddan, colitis ulcerosa esetén fontos a betegséghez
és a gyogyszeres kezeléshez kapcsolddd szovédmeények ellenérzése. Ez a prevencids stratégia részét kell
képezze, amint az egy masik, az Amerikai Gasztroenteroldgiai Tarsasag altal kiadott iranyelvben leirasra kerdilt.

Rendszeres kontrollvizsgalat javasolt colitis ulcerosa esetén a relapszusok észlelése és egészségmegdrzeés
céljiabol.

Colitis ulcerosa esetén a tarsuld szorongasos megbetegedés és depresszio iranyaba torténd szlirés javasolt.

A fent nevezett korképek észlelése esetén a beteg szamara segitséget kell nydjtani ezek kezelése céljabdl.

Remisszié indukcidja enyhe aktivitast mutato colitis ulcerosa esetén

18.

19.

20.

21.

Azokban az enyhe aktivitast mutato colitis uclerosas esetekben ahol szamos olyan prognosztikus faktor is jelen
van, amely a kérhazi felvétel és a sebészeti beavatkozas esélyét noveli, a kdzépsulyos és sulyos aktivitast muta-
t6 betegségnek megfeleld kezelést kell valasztani. Minden egyes prognosztikai faktor mas mértékben jarul hozza
a betegség lefolyasahoz és ezek szerepét a kezelés megvalasztasaban a beteggel egyetértiésben kell megvitat-
ni. Példaul, a beteg életkora egy gyengébb prognosztikai faktor, mint a sulyos foku aktivitas képe az endoszko-
pos vizsgalat soran. Azonban a fiatal életkor egyéb faktorokkal kombindlva elegendd kritérium lehet ahhoz, hogy
a beteget a kdzépsulyos vagy sulyos aktivitast mutatd betegségnek megfeleld protokoll szerint kezeljik.

Enyhe aktivitast mutatd colitis ulcerosa esetén a beteg 6 héten bellli Ujbdli vizsgalat szikséges, hogy
megitéljik az indukcios kezelésre adott valaszt.

A széklettranszplantacios eljaras hatékonysaga nem kelléen tisztazott és tovabbi vizsgalatok szikségesek,
miel6tt colitis ulcerosa kezelési repertoarjaba bekertine.

A komplementer terapiak alkalmazasa, mint probiotikumok és kurkumin, tovabbi, megfelel6 erésségl és
egyeértelmd végpontokkal rendelkezd vizsgalatokat igényelnek.

Remisszié indukalasa kézépsulyos vagy sulyos aktivitast mutaté colitis ulcerosa esetén

22.

23.

24,

25.

26.

27.

A korhazi felvételre nem kerUl6, kdzépsulyos és sulyos aktivitast mutatd colitis ulcerosas eseteknek
kezelési stratégigja hasonld, mint a kdzépsulyos aktivitast mutatd colitis ulcerosas esetekben, néhany
megfontolandd kivételtdl eltekintve:

1. 5-ASA terapia alkalmas monoterapiaként a remisszio indukalasara kdzépsulyos aktivitast mutato colitis
ulcerosa esetén, de sulyos aktivitas esetén nem.

2. Kdzépsulyos aktivitast mutaté colitis ulcerosa esetén, nem szisztémas kortikoszteroid készitmény, mint
példaul a budesonid MMX alkalmazasa javasolt a szisztémas kezeléssel szemben.

3. Sulyos aktivitast mutato colitis ulcerosa esetén inkabb szisztémas kortikoszteroid kezelés javasolt, mint
a lokalis kezeléssel szemben.

Nagyszamu adat all rendelkezésiinkre az anti-TNF és immunmodulator kezelések kombinaciojaval
kapcsolatosan, de leginkabb az infliximab és a thiopurinok kombinacidjat illetéen.

Azokban a betegekben, akik elsédlegesen nem reagalnak az anti-TNF-kezelésre (ahol az indukcios
kezelést kovetben terapias eredmeény elmaradt a megfeleld gydgyszerszint ellenére) a betegség tovabbi
kontrollalasara tovabbi alternativ modszerek alkalmazasa johet széba (példaul, mas gyogyszercsoport
alkalmazasat), és nem mas anti-TNF osztalyba tartozé gyogyszerre torténé atvaltas mellett donteni.

Azokban a kdzépsulyos és sulyos aktivitast mutatd colitis ulcerosas esetekben, ahol kezdetben anti-TNF-
kezelésre reagalt a beteg, majd kés6bb hatasvesztés mutatkozott, ellenben egyéb anti-TNF gyogyszer-
csoportba tartozd egyéb hatdéanyaggal vald kezelés javasolt indukcios kezelésként (de nem az eredeti
készitmény biohasonld formajat).

A kezelésre nem reagald vagy hatasvesztést mutatod esetekben szikséges lenne a terapias gyogyszer mo-
nitorizalasa, hogy azonosithassuk a reakcid elmaradasanak okat, illetve optimalizaljuk a meglévé kezelést,
vagy mas, alternativ terapiat valaszthassunk.

A terdapia refrakter vagy intolerans sulyos aktivitast mutatd colitis ulcerosa esetén sebésszel torténd
konzultacio sziikséges és a colectomia elvégzése megfontolando.
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Remisszié fenntartasa a korabban kézépsulyos és stlyos aktivitast mutaté colitis ulcerosa esetén
Az 5-ASA-kezelés a remisszio fenntartasara nem olyan hatasos az el6zéleg sulyos aktivitast mutato colitis

25, uclerosa esetén, mint a kdzépsulyos eseteknél.

29 A budesonid MMX-kezelés hatékonysagat a remisszio fenntartasaban nem vizsgaltak a korabban kdzép-
* sUlyos és sulyos aktivitast mutato colitis ulcerosas eseteknél.

30 A legtobb klinikai vizsgalat és elérhetd adat azt igazolja, hogy a szteroid spoérold kezelés hasznos
" aremisszi6 indukalasa és fenntartasa szempontjabadl.

31 Nincs elegendd adat annak aldatamasztasara, hogy barmi haszna lenne a gyégyszeres terapia elézetes
* monitorizélasara minden remisszioban IévS colitis ulcerosas beteg eseten.

30 Elektiv proctocolectomia elvégzését javasoljuk azon esetekben, amikor a maximalis gydgyszeres kezelés

hatastalannak bizonyult.

A kérhazi felvételre kertlt akut sulyos colitis ulcerosas esetek kezelése

Minden akut sulyos colitis uclerosa miatt kérhazi felvételre kertlilt beteg esetében sziikséges a széklet

€, bakterioldgiai vizsgalat elvégzése a Clostridium difficile infekcid kizarasa céljabdl.
Minden akut sulyos colitis ulcerosas beteg esetében 72 éran belll flexibilis szigmoideoszkdpia elvégzése
szUkséges, amelyet lehetbleg a felvételt kdvetdéen 24 dran bellil végezzenek el. Ez a gyulladasos folyamat
sulyossaganak endoszképos felméréshez szikséges és ahhoz, hogy biopszias mintat nyerienek a CMV
(citomegalovirus) okozta colitis vizsgalatahoz.
35 Minden akut sulyos colitis ulcerosas beteg esetében szlikséges vizsgalatot végezni toxicus megacolon
* jelenlétének iranyaban a koérhazi felvételkor.
36 A terépias reakcio monitorizalasa szikséges akut sulyos colitis ulcerosa esetén, a székletszam, rectalis vér-
© zés, fizikdlis vizsgalat, vitdlis paraméterek és sorozatos CRP-mintavételek ellendrzésével és alkalmazasaval.
37 Akut sulyos colitis ulcerosa esetén tartézkodjunk NSAID-ok, opiat készitmények és anticholinerg mellék-
" hatasu szerek alkalmazasatol.
38 Azokban az esetekben, amikor a beteg 3-5 napon belll nem reagal megfeleléen a kezelésre vagy toxicitas

lehetésége merll fel sebészeti konzultacio szikséges.

Az infliximab és a cyclosporin kezelés kozotti valasztast a kezelGorvosnak az adott készitménnyel szerzett
39. tapasztalata, a beteg korabbi kezelései soran immunmodulator vagy anti-TNF-kezelés soran észlelt
hatastalansaga és az aktudlis szérum albuminszint alapjan kell eldéntenie.

Akut sulyos colitis ulcerosa esetén sebészeti beavatkozas indikacioi: toxikus megacolon, vastagbél-

e perforacio, sulyos terapia refrakter vérzés €s a gyogyszeres kezelés hatastalansaga.

Az infliximab és a cyclosporin kezelés nem ndveli a posztoperativ szédvédmeények szamat colectomiat

ik kovetden, és nem szlikséges ezen gyogyszeres kezelések miatt a mutét elhalasztasa sem.

Colorectalis karcindma megel6zése colitis ulcerosa esetén
Kolonoszkdpos szlrés és utankdvetés javasolt a dysplasia felismerése céljabdl a rectumot meghaladd

e érintettséggel bird colitis ulcerosa esetén a diagndzist kovetd 8. évtdl kezdve.
43 A PSC (primer szklerotizald cholangitis) és colitis ulcerosa egyUttes fennallasa esetén kolonoszkopos
© szlirés elvégzése javasolt évenkénti kontrollvizsgalattal a diagndzis idépontjatdl kezdve.
Kontroll kolonoszkopos vizsgalat elvégzése javasolt 1-3 éves id6kdzonkeént colitis ulcerosa esetén,
44 figyelembe véve a colorectalis karcinoma kialakulasanak rizikojat colitis ulcerosa esetén és a korabbi

kolonoszkopos eredmeényeket. Ettdl eltérd id6kozonként térténd szlirbvizsgalatokat a rizikdfaktorok és
az el6zd vizsgalat soran talalt elvaltozasok hatarozzak meg.

Colitis ulcerosas beteg endoszkdpos vizsgalata soran a kiemelkedd 1€zidk és azok fellileti mintaja alapjan
45. célzott biopszias mintavétel elvégzése javasolt. A kisebb 1€zidok esetén az endoszképos eltavolitas elétt és
soran egyértelmi megjeldlése javasolt, elkilonitve a kilonbdzd 1ézidkat és a vastagbél adott szegmentjét.

A legtdbb neoplasztikus 1€zi6 colitis ulcerosaban standard- vagy nagy felbontasu fehér fényl endoszkoppal

ik végzett vizsgalattal lathato.

Nem egyértelmd, hogy a szegmentalisan, random maodon vett biopszias mintavételek szilkségesek-e még

47. iy ) ; . 3
a colitis ulcerosas betegek kolonoszkopos surveillance soran.

A colitis ulcerosahoz tarsult neoplasztikus lézidk szévettani vizsgalatat lehetéség szerint a gasztro-
48. intesztindlis rendszer patoldgigjaban jartas patologus végezze el €s a neoplasztikus 1€zios leletek
megerdsitése szikséges egy masik gyakorlott patologus altal.
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Colitis ulcerosaban jelentkezé barmilyen foku kordlirt dysplasia esetén, amennyiben az telies mértékben
49. eltavolitasra kerUlt proctocolectomia elvégzése nem szikséges. Ha sebészeti beavatkozasra nem kerdilt sor
a tovabbi kontroll kolonoszkdpos vizsgalatokat révidebb idékdzonként kell elvégezni.

50. Amennyiben a dysplasias terilet nem rezekalhato vagy tobbgdcu, proctocolectomia elvégzése javasolt.

Azokban az esetekben, amikor a betegnél kiterjedt gyulladasos polyposis all fenn lehetséges, hogy
51. a szlrbvizsgdlattal nem tudjuk biztositani a megfeleld ellendrzést, errdl a beteget tajekoztatni kell, €s arrdl
is, hogy ez gyakoribb ellendrzést vagy sebészeti beavatkozassal jarhat.

Colitis ulcerosa esetén nem all rendelkezéstinkre megfeleld gydgyszeres kezelés a dysplasia vagy a colo-
rectalis karcindma megelézesére, hogy ezaltal a kontroll kolonoszkdpos vizsgalatokat elkertlhessuk.

A colitis ulcerosahoz tarsult dysplasias elvaltozasok esetén az aktiv utankovetésben részesuld betegeknél
53. hasznos lehet a kontrollvizsgalatok soran a chromoendoszkopos festési eljarasok alkalmazasa a dysplasias
elvaltozasok megitélésére a korabbi vizsgalatokhoz képest.

A székelt DNS-teszt és a CT-kolonoszkdpia megfeleld bizonyitékok hianyaban nem javasolt a colitis
ulcerosahoz tarsult neoplasztikus folyamatok szlirésére és utankovetésére.

Roéviditések: 5-aminoszalicilat: 5-ASA; ACG: American College of Gastroenterology; ASUC: acute severe ulcerative
colitis; CD: Crohn’s disease; CDI: Clostridioides difficile infection; CMV: citomegalovirus; CRC: colorectal cancer;
CRP: C-reaktiv protein; CT: komputertomogréfia; DVT: deep venous thrombosis; FC: fecal calprotectin; FMT: fecal
microbiota transplantation; MMX: multi-matrix; NSAID: nonsteroidal anti-inflammatory drug; PRO: patient-reported
outcome; PSC: primary sclerosing cholangitis; QolL: quality of life; TNF: tumornekrézis faktor; UC: Ulcerativ colitis

52.

54.

' B Eredeti kbzlemény

David T. Rubin, Ashwin N. Ananthakrishnan, Corey A. Siegel, Bryan G. Sauer, FACG (GRADE Methodologist) and Millie D. Long: ACG Clinical Guideline: Ulce-
rative Colitis in Adults, Am J Gastroenterol 2019; 114: 384-413. https://doi.org/10.14309/ajg.0000000000000152; published online February 22, 2019
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Kinek az észténzésére, vagy milyen megfontoldsbdl vdlasz-
totta annak idején, nyilvdn tehetséges kisdidkként, az orvosi
egyetemet?

Edesapam korzeti orvos volt, és bar gyermekkorom-
ban elsésorban a human tantargyak irdnt érdeklédtem,
édesapam munkajaba is bepillantast nyertem. Apam a
korzeti orvoslas mellett fogdszati praxist is folytatott, és
a gyermekkori betegségek, valamint fogaim rendben
tartdsa kapcsan ,paciensként” is gyakran keriiltem vele
kapcsolatba. A végsd elhatarozast, hogy orvosi palyara
jelentkezzem, gyors lefolydsu malignus betegségben be-
kovetkezett haldla inditotta el bennem. 1962-ben Papan
érettségiztem, majd a Szegedi Orvostudomanyi Egyetem-
re nyertem felvételt, ahol 1968-ban ,summa cum laude”
mindsitéssel végeztem. Szegeden nagyon szép és emlé-
kekben gazdag egyetemi éveket toltottem. Kollégiumban
laktam, ami hozzasegitett maradandd, mdig élé barati
kapcsolatok és kdzosségek kialakuldsahoz.

Volt-e olyan mestere, professzora, aki elinditotta az adott
irdnyba?

Orvosi palydmat a Szegedi Orvostudomanyi Egyetem Il
sz. Belgydgyaszati Klinikdjan kezdtem. A klinika vezeté-
sét 1970-ben Varré Vince professzor, a gasztroenteroldgia
nemzetkozileg elismert, kimagaslé hazai képviseldje vette
at, aki kinevezése napjatél tervszer(ien és 6ridsi lelkese-
déssel latott neki a gasztroenteroldgiai profil széles korf
kiépitésének a klinikai betegellatas, a kutatémunka, az ok-
tatds és a tovabbképzések teruletén. Az egyetemi klinika
vezetdjeként mindhiarom teriletnek egyforman fontos
jelent&séget tulajdonitott. Még gyakornokként megbizott
a klinika betegeinek endoszképos (koztiik laparoszképos)
vizsgalatainak és a majbiopszidk végzésével, emellett heti
rendszerességgel kisérletes kutaté munkat végeztem Sdgi
Istvdn tandrsegéddel kutydkon a gyomornyalkahartya vér-
ellatasa és a savszekrécio kapcsolatanak vizsgalatéra. Var-
ré professzor Ur 1973-ban korabbi munkahelyének, az . sz.

Belklinikdnak a tanszékvezetdje lett, és kezdeményezésére
néhany kollégaval egyitt én is atkeriltem az I. sz. Belkli-
nikdra. Itt Szarvas Ferenc adjunktus mellett szélesithettem
betegdgy melletti gasztroenteroldgiai és altalanos bel-
gyogyaszati ismereteimet, folytattam a kisérleti munkat és
megbizast kaptam a klinika endoszképos laboratériuma-
nak vezetésére. Mivel az az id6szak egybeesett a modern
szaloptikds endoszképok hazai megjelenésével, szamos Uj
diagnosztikus és terapias moédszert volt lehetéségem be-
vezetni a klinikdn, amely médszereket orszagos viszony-
latban is az els6k kozt alkalmaztam. Az oktatés teriiletén
gyakorlatvezetéként, szdmos tovabbképzé rendezvény
el6adojaként, majd tantermi eléadasokkal, special-kollégi-
um tartdsaval, TDK palyamunka, tovdbba szakdolgozatok
témavezetSjeként mikddtem kdzre. igy indult el palyam a
gasztroenteroldgia irdnydaba.

Egyetemi évei mennyire tudatosan teltek, mennyire volt nyi-
tott a medicina egyéb teriiletei irdnt, mire emlékszik a leg-
élénkebben vagy legszivesebben?

Az egyetemi évek sordan minden targybdl igyekeztem a
legjobb eredményt elérni. Egyik emlékezetes vizsgdm
az elsé éves bioldgia szigorlat volt. A vizsgara valo felké-
szllésre viszonylag rovid id6 allt rendelkezésre, ezért a
tanulas soran egy tételt ,A foldtorténeti korok éldvilaga”
cim(t kihagytam, a rendkivil sok, logikai Osszefliggés
nélkiili adat bebiflazasara egyébként sem volt sok ked-
vem. Természetesen egyik tételként ezt hiztam. A masik
tételre adott vélaszomat viszont annyira részletesen, mas
targyakbdl szarmazé adatokkal és ismeretekkel is kiegé-
szitve és fliszerezve adtam el6, hogy a vizsgaztatot sike-
rtlt annyira ,elblvolndm”, hogy a masodik tételemet mar
nem kérdezte, hanem kiemelt jeles eredménnyel lezarta a
vizsgaztatdsomat. Legjobban a klinikai targyak érdekeltek,
de nyitott voltam a klinikumhoz megfelelé alapot biztosi-
t6 elméleti targyak irant is. 3 éven at a Mikrobioldgiai Inté-
zetben voltam tudomanyos diakkori tag és demonstrator,
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a kisérleti eredményeket 6sszegzd palyamunkaval az Or-
szagos Diakkori Konferencian szerepeltem. Erdeklédésem
azonban egyre inkabb az 4ltaldnos betegellatas, a belgyo-
gyaszat felé fordult.

Mi ragadta meg a gasztroenterolégidban, amiért végiil e
szaktertilet mellett dontétt? Fiatal kutatoként miizgatta, ins-
pirdlta leginkdbb?

A dontésem elsésorban a Varrd professzor ur kinevezésével
adédott lehetéségbdl szarmazik. El6tte az adott koriilmé-
nyek kozt inkdbb a kardioldgia irant érdeklé6dtem. Varré
professzor egyénisége, szervezékészsége és iskolateremtd
tevékenysége azonban engem is magaval ragadott, és ro-
vid idén bellil megszerettette velem a gasztroenterolégiat.
Szakmaikapcsolatainak koszonhetéen egy évet télthettem
Eurdépa akkori vezetd gasztroenteroldgiai centrumaban, az
erlangeni egyetem Demling professzor vezette klinikajan,
ahol tobbek kozt két évvel kordbban az ott kifejlesztett
sphincterotommal Eurépédban elséként végeztek endosz-
kopos sphincterotomiat, valamint epeuti kéextrakciot. Az
ott toltott idészak tovabb erdsitette a gasztroenteroldgia
iranti elkotelezettségemet, az elsajatitott Uj modszereket
a szegedi klinikan alkalmazhattam tovabb. Gasztroentero-
[6giai ismereteimet és kapcsolataimat tobb egyéb német-
orszagi gasztroenteroldgiai centrumban toltott rovidebb

idejl tanulmanyut is szélesitette. Kiépitett kapcsolataimat
késébb osztalyvezetd féorvosként munkatarsaim részére
biztositott rovidebb tanulményutak formajaban is haszno-
sitottam.

Fiatal kutatoként végzett allatkisérleti, majd human vizs-
galatok soran a terdpidban is hasznosithaté eredményeket
értem el a gyomorkeringés és a savszekrécio kozti kapcso-
lat és annak a nyalkahartya-lézidk keletkezésében jatszott
szerepének vonatkozasaban. Uj médszert dolgoztam ki a
gyomornyalkahartya vérkeringésének vizsgélatara. Kandi-
datusi értekezésemet1985-ben, Az emberi gyomornyalka-
hartya-keringés vizsgélata Uj clerance eljarassal” témakor-
ben védtem meg.

A Szegeden, majd Szombathelyen a Markusovszky Egye-
temi Oktatokorhaz Gasztroenteroldgiai és Belgydgyaszati
Osztalyan folytatott tudomanyos jellegl klinikai vizsgala-
taim az epeuti betegségekkel, koztiik az Oddi-sphincter
diszfunkciéval, tovabba az endoszkdpos sphincterotomia
hatasanak és késéi kovetkezményeinek tanulmanyozésa-
val, a tumormarkerek szerepével, a H. pylori epidemiol6-
gidjaval és patogenetikai szerepének vizsgalataval, a fels
gasztrointesztinalis vérzések és az operativ endoszkdpia
egyes kérdéseivel, az endoszkdpos vizsgalatok, kdztik az
ERCP szdovédményeinek megelézésével kapcsolatosak.
Szombathelyen az orszdgban elséként nyilt lehetéségem

! Prof.dr. Débrénte Zoltdn (Celldomélk, 1944)

Egyetemi tanulmanyait a Szegedi Orvostudomanyi Egyetem Altalanos Orvosi Karan
1962 és 1968 kozott végezte. 1968-1973-ig a Szegedi Orvostudomanyi Egyetem II.
sz., majd 1985-ig az |. sz. Belgydgyaszati Klinikdjan dolgozott. 1973-ban belgydgya-
szatbdl, 1980-ban gasztroenteroldgiabol tett szakvizsgat. Kandidatusi értekezését
1985-ben ,Az emberi gyomornydlkahartya-keringés vizsgalata Uj clearance eljarassal”
témaban védte meg.

1985-t6l Szombathelyen, a Markusovszky Egyetemi Oktatékérhazban dolgozik,
1988-ig Kozponti Endoszképos Laboratériumvezeté féorvosaként, 1988-t6l 2008-ig
a Gasztroenteroldgiai és Belgydgydszati Osztaly osztalyvezet6 féorvosaként, 2009-t6|
nyugdij melletti részfoglalkozasu féorvosként. 1976-77-ben egy évet toltott az Erlan-
gen-Nirnbergi Egyetem Belgydgyaszati Klinikdjan, Eurdpa vezeté gasztroenteroldgiai
centrumaban. Emellett tdbbszor vett részt rovidebb tanulményutakon mas németorszagi gasztroenterolégiai cent-
rumokban. Mellékalldsban 2006-2012 kozt a Pécsi Tudomanyegyetem ETK Szombathelyi Képzési Kozpont tanszéki
csoportvezetdje volt, jelenleg is a Doktori Iskola tagja.

1989-t6l cimzetes egyetemi docens, 1996-ban habilitalt, 1998-ban egyetemi magantanari, 2006-ban egyetemi ta-
nari kinevezést kapott (Pécsi Tudomanyegyetem Egészségtudomanyi Kar).

Eveken keresztiil tagja volt a Gasztroenteroldgiai Szakmai Kollégiumnak és a Belgydgyaszati Szakmai Kollégiumnak,
vezetdségi tagja és fétitkara a Gasztroenteroldgiai Tarsasagnak, 8 éven at az Endoszképos Szekcié elndke. 2013-ig
Vas megyei belgydgyaszati és regionalis gasztroenteroldgus szakfelligyel6 féorvosi feladatokat latta el. Az MTA
Veszprémi Akadémiai Bizottsagban (VEAB), megalakuldsatdl a Gasztroenterolégiai Munkabizottsag alelndke, majd
elndke (2009-2014), ezt kdvetéen az Orvostudomanyi Szakbizottsag elndke (2014-2018) volt. Tagja volt tobb nem-
zetkozi tudomanyos tarsasagnak, koztilk az American Gastroenterological Association-nek (AGA). A K6zép-Német
Gasztroenteroldgiai Tarsasag 2010-ben tiszteletbeli tagjava valasztotta.

Tobb szakmai kitlntetésben részesult: Vas Megyéért kitlintetés, Vas Megyei Prima Dij, MBT Dunantuli Szekcié van-
dorgytlés emlékérem, LAM-dij, Markusovszky Lajos-dij, Hetényi Géza-emlékérem, Egészségligyi Miniszter elismerd
oklevele, Pro Optimo Merito in Gastroenterologia emlékérem, Friedrich Laszl6-emlékérem, MTA VEAB-emlékérem).
Hazai és nemzetkozi folydiratokban megjelent kdzleményei szdma 286, amelybdl 152 in extenso kézlemény, 134
idézhetd absztrakt, emellett 4 szakkdnyv szerzdje, 1 konyv szerkesztbje, 4 konyv tarsszerkesztbje és 75 kdonyvfejezet
szerzGje. Hazai és nemzetkozi tudomanyos és tovabbképzdé rendezvényeken 588 el6adast tartott.
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videoendoszképpal dolgozni. Habilitacios eléadasomban
a benignus epelti betegségek endoszképos kezelésével
kapcsolatos vizsgélati eredményeimet foglaltam 6ssze.

Mi az, amit leginkdbb hidnyol jelen korunk gasztroenterold-
giai és tdgabban egészségligyi elldtdsdbol?
Gasztroenterolégiai vonatkozasban sok el6relépés tortént,
részben a korszerli mUiszerezettség hozzaférhetéségében,
részben - tobbek kdzott — megindult a vastagbélrak szUirési
program és megnyilt a kronikus C-virus hepatitises betegek
végleges virusmentesitésének lehetésége. A vastagbélrak
szlréssel kapcsolatban késébb jé lenne attérni a nagyobb
hatékonysagu kolonoszképos szlrévizsgalatra. Sziikséges-
nek tartandm ezenkiviil az endoszképos ultrahangvizsgalat
korszer( készilékekkel torténd széles kord alkalmazasat, az
erre felkésziilt centrumok szaménak névelését.

A tdgabb értelemben vett egészségugyi ellatasban a daga-
natos betegségek gyakorisaga és a vérhato életkor tekinte-
tében Euréban még ma is kedvezétlen helylink miatt még
nagyobb hangsulyt kellene fektetni a megel&ézésre és az
egészségligyi felvilagositasra. Egyrészt a beteggel valé fog-
lalkozas soran erre mindig id6t kellene szakitani, masrészt
a médian keresztiil, ismeretterjeszté felvildagosité eléada-
sokkal kellene felhivni a figyelmet a szlikséges életmodi és
taplélkozasi szokasokra, tovabba a gydgyszerek helyett ho-
meopatids szerek szedésének kockazataira. Ezen kivil nagy
szlikség lenne a drogfogyasztas visszaszoritasara.

A lakossag egy jelentds része panaszaival vagy betegsége-
ivel kapcsolatban az interneten tajékozédik, ahol nemcsak
korrekt, de sok hamis informdaciéhoz is lehet jutni, amit
azonban egy laikus nem ismerhet fel. Egyszer az orszag
mas részébdl szarmazoé, Udilése soran fellépett panaszai
miatt jelentkezett beteg vizsgdlata utani tajékoztatdsomat
kovetden azzal fejezte ki ,elismerését”, hogy:,,On biztosan
jo orvos, mert azinterneten is azt olvastam, amit mondott”.

Hogyan ldtja a fiatal orvosgenerdcio lehetéségeit napja-
inkban?

A nyugati kapuk szabadda valasaval sokan egyedil a
nagyobb fizetés érdekében kiilfoldon vallalnak munkat.
Erésiteni kellene a fiatalokban az erkdlcsi tartast, hogy
az allam, azaz a hazai tarsadalom altal finanszirozott

draga egyetemi oktatds koltségeit itthon probaljak tor-
leszteni. A kiilfoldi tapasztalatszerzés el6nyos lehet, de
az ott szerzett ismereteket késébb mégis itthon kelle-
ne kamatoztatni, ahogy azt egykor elédeink is tették. A
bérek tekintetében nyilvdn nem tudjuk utolérni a gaz-
dasagilag fejlett vezeté nyugati allamokat, de az utéb-
bi években a felzarkézas érdekében és iranydban tobb
elérelépés tortént, és a tervek szerint ez tovabb fog
folytatédni. A magyar orvosképzés szinvonala kilfoldon
is elismerten jo, és a lehet6ségek itthon is biztositottak
vagy elérhet6k. Ezért optimista vagyok, hogy a kulfoéldre
tavozok szdma egyre inkdbb tovabb csdkkenni, a haza-
téréké pedig névekedni fog.

Hogyan segitették kollégdi és csalddja hivatdsdban? Kinek/
kiknek készdnheti e terlileten a legtébbet?

Mindenekel6tt édesanydmnak tartozom eléviilhetetlen
koszonettel, aki édesapank haldla miatt egyedil ma-
radva biztositotta az egyetemre val6 felkésziilést és a
gondtalan egyetemi éveket, majd pedig a zavartalan
palyakezdéshez szlikséges koriilményeket. Ugyanigy sok
koszonettel tartozom feleségemnek, akinek tdmogatasa
és turelme rengeteget segitett abban, hogy a tébbnyire
az esti 6rakig tartd szakmai munkam miatti tavollétemet,
kiegésziilve az otthoni, el6adasra felkészilléssel vagy koz-
leményirdssal szeretettel toleralta és segitette. Palyakez-
désem sordn csupa segitékész kollégaval voltam korulvé-
ve, akiktél sokat tanultam, és akikkel nemcsak kollegialis,
hanem barati kapcsolatba is kerliltem. Koziuluk Varga
Ldszl6 professzor segitett késébb szombathelyi 4lldsom
elnyerésében is. Kollégdimmal késébb is igyekeztem
kozvetlen kapcsolatot kiépiteni, osztalyvezetéként is ugy
gondoltam, hogy kdélcsdndsen gyarapithatjuk egymas is-
mereteit.

A tudomdny, oktatds és orvoslds hdromszégén kiviil mi az,
ami kikapcsolja, amibél erét és impulzusokat gydijt, gydjtott
a mindennapokban?

Korabban a gyerekeimmel, késébb unokdimmal valé fog-
lalkozas, télen a sielés, jelenleg kirdnduldsok, szinhaz- és
koncertlatogatas, olvasas, kerti munka és a tarokkozas ké-
pezik kikapcsolédasi lehetéségeimet.
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Szeroldgiai tényezok szerepe
a kronikus majbetegsegek
progressziojanak elorejelzésében

| Palyu Eszter dr.
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Munkankban két betegcsoportban vizsgdltuk néhdny lehetséges prognosztikai marker jelentéségét.
Primer szklerotizdlé cholangitisben szenvedé gyermek és felnétt betegekben vizsgaltuk a bélbarrier
kéros miikodését jelz6 szeroldgiai markerek jelenlétét és ezek osszefiiggését a betegség kimenetelével.
Emellett cirrézisban szenved6 betegekben vizsgaltuk a hemosztazis rendszer egyensulyi allapotat, an-
nak 6sszefliggését a zajlé gyulladasos folyamatokkal és ezek egyiittes hatasat a betegségkimenetelre.
Primer szklerotizal6 cholangitisben a progressziv betegséglefolyas el6rejelzésére alkalmas uj szeroldgiai
markert azonositottunk az anti-F-aktin antitest formajaban, amely egyben a betegség patogenezisében
kulcsfontossagu bél-maj kdlcsonhatds Uj aspektusait tarta fel. Cirrézisos betegekben igazoltuk, hogy a
korabbi adatokkal ellentétben a von Willebrand-faktor kollagén koté aktivitasa is aranyosan emelkedik
az elérehaladott betegségben, és a tulélés vonatkozasaban az egyik legjobb markernek bizonyult. Az
akutan dekompenzalt betegek kézel felében, alacsony ADAMTS13 aktivitas mellett, ultranagy moleku-
lasulyu von Willebrand-faktor multimerek jelenlétét tudtuk kimutatni. Ebben a betegcsoportban a ma-
gas von Willebrand-faktor szintek és a megjelené ultranagy multimerek egytittesen fokozott protrombo-
tikus hajlamot eredményezhetnek és szerepet jatszhatnak a betegség progresszidjaban is.
KULCSSZAVAK: primer szklerotizalé cholangitis, anti-F-aktin antitest, cirrézis, akut dekompenzacié, von Wil-
lebrand-multimerek

Prediction of disease progression with different serologic

markers among patients with chronic liver disease

We investigated the probable prognostic value of different serologic markers in 2 different groups of
patients. We assayed the sera of adult and pediatric patients with primary sclerosing cholangitis for the
presence of a panel of serologic markers that reflect gut barrier dysfunction and the possible connection
of these markers with the disease course. We also investigated the balance of hemostatic system, its rela-
tion with the ongoing inflammatory processes and their possible effect on the disease progression.

In primary sclerosing cholangitis, IgA isotype antibodies against cytosceletal filamentous actin proteins
proved to be a novel serological marker for prediction of the progressive disease course as well as it shows
a new aspect of gut-liver interaction playing a key role in the pathogenesis of the disease. In cirrhosis, in
contrast to previous studies, the von Willebrand factor collagen binding capacity is elevated parallel with
the severity of the disease and could be a reliable prognostic marker of survival. In half of the acute-
ly decompensated patients, ultra-large molecular weight von Willebrand factor multimers were found
along with low ADAMTS13 activity. The high von Willebrand factor levels together with the presence of
ultra-large molecular weight multimers can lead to a prothrombotic tendency in the most severe cirrhotic
patiens and can play a role in the progression of the disease.

KEYWORDS: primary sclerosing cholangitis, anti-F-actin antibody, cirrhosis, acute decompensation, von Wil-
lebrand factor multimers
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Bevezetés

A kilonb6zé etiologiaju kronikus majbetegségek vilagszer-
te és Magyarorszagon is komoly népegészséguigyi problé-
mat jelentenek. Hazdnkban évente 3-4000 halaleset torténik
ennek kovetkeztében. A beteg még a cirrézis stadiumaban
is évekig tlinetmentes maradhat. A folyamat progresszidja
soran, annak barmely stadiumaban jelentkezhetnek sz6-
védmények, akut dekompenzacid (AD): felsé tapcsatornai
vérzés, ascites megjelenése, hepatikus encephalopathia,
bakteridlis fert6zések, illetve ezek kombinacioja. Ezen felll
az AD-hez egy vagy tObb, extrahepatikus szerv elégtelensé-
ge is tarsulhat (krénikus majbetegségre rakédott akut maj-
elégtelenség [acute-on-chronic liver failure — ACLF]), amely

tovabb rontja a majelégtelen beteg allapotat, valamint je-
lentésen noveli a rovidtavu haldlozast (1).

A primer szklerotizalé cholangitis (PSC) egy krénikus, epe-
pangassal jaré6 majbetegség, amelyre folyamatos, prog-
ressziv epeuti gyulladas, valamint fibrézis jellemzd, és
végiil masodlagos cirrézishoz vezet. A betegség klinikai
megjelenése és progresszidja valtozatos, egyedili gyégyi-
t6 eljaras jelenleg a majatultetés. Eddig nem azonositottak
a progresszié sebességét megbizhatéan jelzé biomarkert,
kovetkezésképpen, a PSC miatt kezelt betegek rizikdbecs-
Iése nem megfeleld (2).

Az eddigi kutatasi eredmények a PSC patogenezisében a
bélrendszer és a maj kolcsonhatasat, a gyulladt, atereszt6é
bél szerepét feltételezik (3, 4). A PSC-ben szenvedd betegek

1. abra: Progressziv betegséglefolyas, primer szklerotizalé cholangitisben (PSC) a kiilonb6z6,
bélkarosodassal 6sszefiiggd szeroldgiai antitestek jelenlétének fliggvényében

Az anti-F-Aktin IgA (A) vagy anti-gliadin IgA (C) pozitivitast mutatd betegeknél magasabb volt a betegség-
progresszio (=majatliltetés szikségessége és/vagy haldl) kumulativ valdszinlisége, mint az antitestekre negativ
betegeknél. Ezen antitestek IgG izotipusai nem mutattak 6sszefliggést a progressziv betegséglefolyassal (B, D)
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fokozott immunvalasszal reagalnak az intesztinalis endoto-
xinokra, az ismételt expozicié hataséara viszont tolerancia
nem alakul ki (5, 6). Az elhtiz6dé és aktiv bélgyulladas haté-
séra karosodik a bélnyalkahartya barrier funkcidja, valamint
a szétvalo tight junction-6k miatt a cholangiocytdk kiilon-
b6z6 kémiai anyagok, példaul epesavak hataséanak lesznek
kitéve, amelyek sériilést és gyulladast okozhatnak (7).
Nemrégiben a bélnyalkahartya barrierfunkciéjat megbiz-
hatéan jelzé biomarkereket azonositottak. Egy enterocy-
taban taldlhato citoplazmatikus fehérjérél, az intesztinalis
zsirsavkotd proteinrdl (intestinal fatty acid-binding prote-
in [I-FABP]) igazoltdk, hogy gyulladas, bélhdmsejtsériilés
esetén a szisztémas keringésbe keriil (8). Az intracellularis
citoszkeletalis aktin filamentumok ellen termel6dé anti-F-
aktin IgA-antitestek (AAA IgA) jelenléte szorosan 6sszefiig-
gott a colidkias betegek totdlis vagy szubtotalis vékonybél
atréfidt mutaté szovettani leleteivel (9). Az antigliadin
IgA-antitestek (AGA IgA) a majcirrdzisos betegekben és
szignifikdns portalis hipertenzidban észlelt megnodveke-
dett intesztinalis permeabilitassal tarsultak (10). Ezen an-
titestek lehetséges szerepét azonban PSC-ben még nem
vizsgaltak.

A maj kiemelt szerepet jatszik a hemosztazisban az altala
termelt alvadasi faktorok, prokoagulans és antikoaguldns
fehérjék révén. Majcirrézisos betegekben az észlelt meg-
nyult alvadési paraméterek ellenére mégsem tapasztal-
haté kifejezett vérzékenység, ugyanis a csokkent szinte-
tikus kapacitas mind a pro-, mind az antikoagulansokat
érinti. Egy instabilabb egyensuly alakul ki, amely kilon-
féle provokald tényezdk, mint példaul endothel funk-
cidzavar, a portalis hipertenzid, a bakterialis fert6zések,
veseelégtelenség (11-15) hatasara kdnnyen elbillenhet
vérzékenység vagy trombdzishajlam irdnydba egyarant
(16-18, 19, 20).

A von Willebrand-faktor (VWF) és vele egyitt a VIII. fak-
tor szintje emelkedett cirrézisban (19, 20), utébbinak a
szintje pedig Osszefligg a betegség sulyossdgaval (21,
22). Egyes tanulményokban szoros 6sszefliggést talaltak
a magas VWF-szint, a portalis hipertenzié és a mortalitas
kozott (23, 24).

A VWF egy nagy, multimerszerkezet( fehérje, amely koz-
ponti szerepet jatszik a vérlemezke-adhézidban és az el-
sédleges hemosztazisban. A keringésben kis- (LMWM),
kdzepes- (IMWM), illetve nagy (HMWM) molekulasulyu
multimerekként van jelen, mig az endothelsejtekben és a
megakariocytdkban ultranagy molekulasulyd multimerek
(ULMWM) is megtaldlhatok. A HMWM tekintheté a he-
mosztazis szempontjabol legaktivabb multimernek (25).
AVWEF-multimerek méretét, ezen keresztiil pedig az aktivita-
sat a VWF-hasité protedz ADAMTS13 (a disintegrin and me-
talloproteinase with thrombospondin type-1 motif, mem-
ber 13) szabélyozza (26). Oroklott, vagy szerzett ADAMTS13
deficiencidban szenvedd betegekben ultra-nagy VWF-mul-
timerek észlelhet6k a keringésben, mivel az enzimdefektus
kovetkeztében a lebontds folyamata jelentésen lelassul. Az
ADAMTS13-mat a mdj stellat sejtjei termelik (27, 28), ame-
lyek majcirrézisban aktivalédnak (29). Kordbban kiilénb6z6
ADAMTS13 aktivitasi és antigénszinteket mértek majcirréd-
zisban szenved6 betegekben (30, 31, 19).
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Az utébbi idében el6térbe kerilé stabil és AD-cirrdzis cso-
portositashoz kapcsoléddan a VWF-paraméterek jellemzo-
ire, valamint az ADAMTS13-szintekre érdemben nincs adat.

Célkitlizések

I. Célul tdztik ki 67 feln6tt és gyermek PSC-s betegbél all6,
jol jellemzett, prospektiven kovetett kohorszban vizsgal-
ni:
® a bél barrier-diszfunkcidjat jelzé szeroldgiai markerek

(I-FABP, AAA, AGA) el6fordulasi gyakorisagat;

e ezen markerek 6sszefliggésének vizsgalatat a betegség
klinikai, illetve laboratériumi jellemzdivel, valamint a
PSC hosszu tavu betegséglefolydsaval;

® a bélkarosodas markereinek 6sszefliggését a bakteria-
lis fertézés markereivel és a nydlkahartya immunreak-
cio-képességével (lipopoliszacharid koté fehérje [LBP],
endotoxin mag IgA-antigén [EndoCAb IgA], anti-OMP
Plus antitest).

II. Célul tlztiik ki egy 99 stabil és 54 AD-betegbdl all6, jol
jellemzett, kilonb6zé etioldgidju cirrotikus betegcso-
portban vizsgalni:
® a VWF kvantitativ paramétereit (antigén [VWF:Ag], pro-

peptid [VWFpp] szint, kollagén koté aktivitas [VWF:CB],
risztocetin kofaktor aktivitas [VWF:RCol, multimer szer-
kezetét),

e az ADAMTS13 antigénszintet és aktivitast,

® a vérlemezke-adhéziét és trombingeneraciét,

® az AD-események, a szisztémas gyulladas kapcsolatat a
fenti paraméterekkel,

® a hemosztézis paraméterek és a szisztémas gyulladast
képvisel6 C-reaktiv protein (CRP) tulélésre valé hatdsat.

Moédszerek

PSC-s betegekben a kiilonb6z6 szeroldgiai markerek vizs-
galatdhoz, mdjcirrézisos betegekben a VWF-paraméterek
vizsgdlatanak egy részéhez, valamint az ADAMTS13 anti-
génszint meghatarozashoz kereskedelmi forgalomban
kaphaté enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgalatot
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay [ELISA]) hasznal-
tunk a gyartd haszndlati utasitdsa szerint. A VWF:RCo-t
Risztocetin reagenssel hatdroztuk meg Chrono-Log 810-
CA lumiaggregométerben. Az ADAMTS13 aktivitast Flu-
oreszcein Rezonancia Energia Transzfer (FRET) analizissel
allapitottuk meg. A VWF multimeranalizisét Udvardy és
munkatdrsai altal hasznalt modszer szerint végeztik (32).
A plazma vérlemezke-adhézios képességének méréséhez
Impact-R un. Cone and Plate Analizatort hasznaltunk (33).
A trombin generacids tesztet (TGA) Technothrombin TGA-
kittel végeztiik a gyarté Utmutatésa szerint.

Eredmények a PSC-s betegcsoportban

A bél barrierfunkcio biomarkerei PSC-ben

€s ezek osszefliggese a PSC klinikai és laborato-
riumi jellemzéivel

Az AAA és AGA IgA vagy lgG-izotipus a PSC-s betegek
40,3%-aban (27/67) és 22,4%-aban (15/67) volt pozi-
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2. abra: A VWF-multimerek aranyanak valtozasa egészséges kontrollok, stabil (ST) és akutan

dekompenzalt (AD) betegek plazmajaban

A VWF-multimer analizist SDS-agardz elektroforezissel, majd denzitometriaval végeztik. A denzitometrias gérbék
szamitdgépes elemzése soran a telies gdrbe alatti terdletbdl (AUC) meghataroztuk az LMWM (A), IMWM (B)

és HMWM (C) relativ aranyat. HMWM esetén azon terlletek is ide tartoznak, ahol a VWF mar nem képez savokat.
Az ST- és AD-betegeket az ULMWM jelenléte vagy hianya alapjan csoportositottuk. A vizszintes vonalak a median,
a dobozok a 25 és 75 percentilis, a fliggéleges vonalak az 5 és 95 percentilis értékeket jeldlik. A p-értékeket
Kruskal-Wallis H-teszttel szamitottuk ki Dunn-féle t8bbszdrds dsszehasonlitd post hoc analizissel.
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tiv. Az AAA és AGA-antitest prevalencia szignifikdnsan
magasabb volt, mind a colitis ulcerosds betegekhez
(p<0,001, illetve p=0,042), mind az egészséges kont-
rollokhoz (p<0,001, illetve p=0,003) viszonyitva. A bio-
kémiai laboratoriumi paraméterek értéke és a Mayo
kockézati pontszam alapjan IgA-izotipusu AAA jelenlé-
tében szignifikdnsan magasabb volt a sulyosabb beteg-
ség fennallasa.

A bélsériilés markereinek jelentdsége

a progressziv betegséglefolyas kockdzatanak
vonatkozasaban

A gyorsabb betegséglefolyds szignifikdns Osszefliggést
mutatott a cirrézis meglétével és a magasabb Mayo koc-
kazati pontszammal (pLogRank=0,040 és <0,001), a nem-
mel, a diagnéziskori életkorral, a betegség lokalizacidjaval
vagy egyidejlileg fennallé IBD-vel azonban nem. Az AAA
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és AGA IgA-izotipus pozitivitdsa (pLogRank=0,019 és
0,005) el6revetitette a majatultetést és/vagy a mijjal 6sz-
szefliggd haldlozast (1. dbra), ezen antitestek IgG-izotipu-
sa (pLogRank=0,665 és 0,130) viszont nem. Az AAA és az
AGA IgA a cirrézis meglétéhez vald igazitast kovetden is
a betegségprogresszié szignifikans prediktora maradt (HR:
5,15[1,27-20,86], p=0,022 és 5,07 [1,25-20,54], p=0,023).

A bakterialis transzlokdcio és enterocyta-
kdrosodas markereinek szerepe a progressziv
betegséglefolyds kockdzatanak vonatkozdsaban
Azon betegeknek, akiknél AAA IgA-pozitivitas volt kimu-
tathato, szignifikdnsan magasabb EndoCAb IgA-titerik
(p<0,001) volt, gyakoribb volt az anti-OMP Plus IgA-anti-
test el6forduldsa (p=0,012), és szignifikdnsan magasabb az
enterocyta-kdrosodas marker I-FABP-szintje is (p=0,011].

Eredmények a majcirrézisos
betegcsoportban

VWEF:Ag és funkcionadlis aktivitasi szintjei
Cirrézisban a VWF:Ag, VWF:RCo-szint és a VWF:CB-aktivitas
magasabb volt az egészséges kontrollokhoz viszonyitva.
Az AD-betegeknek az ST-betegekhez képest még maga-
sabb értékei voltak (VWF:Ag: p=0,003; VWF:RCo: p=0,035,
VWF:CB: p=0,001).

VWF-multimer analizis

A VWF-multimer analizis sordn ULMWM jelenléte 39
(25,5%) cirrotikus betegben volt kimutathaté. A betegek
tobbsége az AD-csoportban volt (25/54, 46,3%), mig 14/99
(14%) a ST-csoportban.

Az LMWM-ek arénya (2. A dbra) ST- és AD-betegekben az
ULMWM jelenlététél fliggetleniil magasabb volt a kontrol-
lokhoz képes, ULMWM-el rendelkezé betegekben viszont
csokkenést mutatott.

ULMWM jelenlétében mind ST-, mind AD-betegekben a
HMWM-ek ardnya magasabb volt és a kontrollcsoportéhoz
hasonlé lett (2. C dbra).

ADAMTS13 aktivitas és antigénszintek
AD-betegekben mind az ADAMTS13-aktivitas, mind az an-
tigénszint alacsonyabb volt a stabil cirrézisos betegekhez
és az egészséges kontrollegyénekhez viszonyitva (p<0,001
mindkét esetben).

Az ULMWM-mel rendelkezé betegekben az ADAMTS13 ak-
tivitasi szintek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a kont-
rollokhoz és az ULMWM-mel nem rendelkezé betegekhez
képest. Az antigénszintek mindkét ULMWM-mel rendelkezé
csoportban szignifikdnsan alacsonyabbak voltak, mint azon
betegekben, akiknél nem volt észlelheté ULMWM (3. dbra).
Az 50%-ndl alacsonyabb ADAMTS13-aktivitassal (ROC-
analizissel és Youden-index-szel szamitva) rendelkezé be-
tegeknek magasabb CRP-szintjik volt, mint az 50%-nal
magasabb ADAMTS13-szinttel rendelkezéknek (p=0,048).
Ezzel 6sszhangban, az ULMWM-mel rendelkezé AD-bete-
gek CRP-szintje magasabb volt, mint az ULMWM-mel nem
rendelkezéknek (p=0,078).

Vérlemezke-adhézids teszt sordn kimutattuk, hogy az
ULMWM-mel rendelkezé AD-betegek plazmaja a normal
vérlemezkék adhézidjat kifejezetten fokozta. Trombinge-
neracios teszt soran a csucs trombinkoncentracié a kont-
rollokhoz viszonyitva mindkét cirrotikus csoportban emel-
kedett volt.

3. abra: Egészséges kontrollok, stabil (ST) és akutan dekompenzalt (AD) betegek plazmajaban
mért ADAMTS13 aktivitas (A) és antigénszintek (B), az ULMWM jelenléte szerint csoportositva
Az ADAMTS13-aktivitast és antigénszinteket a poolozott normal plazmaval kapott eredmények szazalékaban
fejeztUk ki. A vizszintes vonalak a median, a dobozok a 25 és 75 percentilis, a fliggéleges vonalak az 5 és

95 percentilis értékeket jelolik. A p-értékeket Kruskal-Wallis H-teszttel szamitottuk ki Dunn-féle tébbszdrds

dsszehasonlitd post hoc analizissel.
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A VWF:CB, ADAMTS13-aktivitds és a CRP-szint tuléléssel vald
Osszefliggése

Az ST-betegcsoportban 99 beteg koziil 4, mig az AD-
csoportban 54 beteg kdzul 17 hunyt el. Statisztikai sza-
mitasaink szerint a 245%-nal nagyobb VWF:CB-aktivita-
su, vagy 50%-nal kisebb ADAMTS13-aktivitasu, vagy a
10 mg/I-nél nagyobb CRP-szinttel rendelkez6 betegek-
nek szignifikdnsan rosszabb volt a 6 hénapos tulélése
(4. dbra).

Megbeszélés

Munkank sordn krénikus majbetegekben vizsgaltunk
olyan kiilonb6zd laborparamétereket, szerolégiai marke-
reket, amelyek a késébbiekben alkalmasak lehetnek a be-
tegségprogresszio elérejelzésére.

PSC-s betegeink negyede mutatott AAA-pozitivitast, ami
szignifikdnsan magasabb volt az UC-s betegekhez és az

4. abra: A cirrézisos betegek tulélése

egészséges kontrollokhoz képest. Megfigyeléseink szerint
az IgA-tipusu AAA jelenléte sulyosabb betegséget jelzett a
kiinduldskor, valamint gyorsabb volt a betegséglefolyas a
kovetési id6 alatt.

Annak mechanizmusa tovabbra sem tisztazott, hogy az
F-aktinnal szembeni immuntolerancia karosodasa ho-
gyan fligg 6ssze a fokozott majfibrézis kialakuldsaval, és
igy a betegségprogresszioval. Tanulmanyunkban az AAA
IgA-pozitivitdst mutatéd betegek fokozott nydlkahartya
immunvalaszt mutattak a mikrobialis antigénekre (Endo-
CAb IgA) és a bakterialis proteinekre (anti-OMP Plus IgA).
Ez az immunvalasz, viszont ugy tlnik, csak a bélnyalka-
hartyara korlatozédik.

Az AGA eléforduldsa szignifikdnsan magasabb volt a
PSC-ben szenved6é betegekben az UC-s betegekhez,
illetve az egészséges kontrollegyénekhez viszonyitva.
Osszefliggést talaltunk az IgA-tipusu AGA és a felgyor-
sult betegségprogresszié kdzott, azonban a pozitiv ese-

A 6 honapos tulélés becslésére vonatkozo ,Receiver Operating Characteristics” (ROC) gorbék a VWF:Ag,
a VWF:CB és az ADAMTS13-aktivitas esetén, a legjobbnak a VWF:CB AUC-goérbét mutatva (A). A Kaplan—-Meier-
gdrbék szerint magasabb a 6 honapos tulélés <245% VWF:CB (B), >50% ADAMTS13-aktivitas (C) vagy <10 mg/!

CRP-szint esetén (D).
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tek alacsony szama miatt ezen eredményeket koriilte-
kintéssel kell értelmezni.

Majcirrézisos betegcsoportunk vizsgalata sordn a VWF-
multimer szerkezetében két szignifikdns, minéségi val-
tozast észleltlink. Egyrészt, a cirrotikus betegek donté
tobbségében, ahol ULMWM nem volt jelen, az LMWM-
ek relativ ardnya novekedett, mig a hemosztazis szem-
pontjabdl legaktivabb HMWM ardnya csokkent, azaz, a
HMWM-t6l a LMWM-ek irdnyaba torténd aranyeltolédés
volt megfigyelhetd. Masrészt, az AD-betegek kdzel 50%-
aban, ahol ULMWM volt kimutathato, a kilonb6z6 mo-
lekulasulyd multimerek aranya is kozel az élettanihoz
tért vissza. Tovdbba, ezen betegcsoportban alacsonyabb
ADAMTS13-aktivitast és antigénszintet is mértiink, mig
azon betegekben, akiknél ULMWM nem volt kimutatha-
t6, az ADAMTS13-szintek a kontrollcsoporthoz hasonléak
voltak.

Korabban tébb tanulményban is leirtdk, hogy a fert6zések,
valamint a szisztémas gyulladas feltételezhetéen protrom-
botikus hajlamot okoznak cirrotikus betegekben (34, 35,
36-38). Megdfigyeléseink és az elvégzett vérlemezke-ad-
héziés kisérlet alapjan miis hasonlé kdvetkeztetésre jutot-
tunk. Azt feltételezziik, hogy elérehaladott cirrotikus bete-
gekben, akut dekompenzécidban a gyulladasos citokinek
gatoljak a maj stellat sejtjeinek ADAMTS13-termelését (39)
és az alacsony ADAMTS13-szint kdvetkeztében jelennek

meg az ULMWM-ek. Tehat, a szisztémas gyulladas és a vér-
alvadasi rendszer egyiittes aktivacidja szerepet jatszhat a
betegségprogresszidban, ez pedig felveti a trombozispro-
filaxis szlikségességét ezen betegekben.

Kovetkeztetések

Osszefoglalva, arrél szamoltunk be, hogy az F-aktin elleni
antitestek gyakoriak PSC-s betegekben. Ezen antitest IgA
izotipusanak jelenléte Osszefliggott a nyalkahartya ki-
16nb6z6 mikrobidlis antigénekre és enterocyta kdrosodas
jelenlétére adott fokozott immunvalaszaval. Tovabba, az
AAA IgA azonositotta a betegek azon alcsoportjat, akiknél
a felgyorsult betegségprogresszié fokozott kockazata all
fenn. Ezen eredmények tovabbi bizonyitékkal szolgélnak a
bél-m4j kdlcsonhatds fontossagara PSC-ben.

Els6ként bizonyitottuk, hogy a kordbbi adatokkal ellen-
tétben a VWF:CB is ardnyosan emelkedik el6rehaladott
majcirrézisban, valamint a tulélés vonatkozasaban hasz-
nos marker lehet. Tovdbba sikerult kimutatnunk, hogy az
LMWM aranya szignifikdnsan emelkedett stabil cirrotikus
betegekben. Ezen kivil, a legsulyosabb cirrotikus beteg-
csoportban, AD-ben szignifikdnsan csokkent ADAMTS13-
aktivitast taldltunk, ULMWM jelenlétével egyiitt, amelyek
a trombotikus mikroangiopatiak jelz6i, és kozrem(ikodhet-
nek a betegség rosszabbodasaban.
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A gyulladasos bélbetegségek (colitis ulcerosa, Crohn-betegség) kialakulasanak oka még nem ismert.
Ugyanakkor a taplalkozas- és taplalasterapia szerepe a betegség kezelésében mar bizonyitott. A helyes-
en kialakitott étrend a tiinetek csokkentésével és a jobb taplaltsagi allapot elérésével javitja a betegek
életminéségét. Szamos divatdiéta és gydgyitd étrend probalja megtéveszteni az elkeseredett betegeket,
amelyek sokszor azon tul, hogy nem hatékonyak, egészségligyi kockazatokat is magukban hordozhatnak.
A probiotikumok jotékony hatasat colitis ulcerosdban tudomanyos vizsgalatokkal sikeriilt aldatamasztani
(1). Az Europai Mesterséges Taplalasi Tarsasag szakmai irdnyelve segit a szakembereknek az evidenciaal-
apu kezelés kialakitasaban.

KULCSSZAVAK: gyulladasos bélbetegség, taplalasterapia, étrendi ajanlasok, mikrobiom, probiotikumok

Updates of the Nutrition and Nutrition Therapy in Inflammatory

Bowel Disease

The cause of inflammatory bowel disease (ulcerative colitis, Crohn's disease) is not known yet. However,
the role of diet and nutrition therapy in the treatment of the disease has been confirmed. Properly de-
signed diets improve patient quality of life by reducing symptoms and reaching a better nutritional sta-
tus. Many fashion and diets try to deceive the desperate patients, which not being effective can even also
carry health risks. The beneficial effects of probiotics in ulcerative colitis have been supported by scientif-
ic studies (1). The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism’s guideline helps professionals
in shaping evidence-based treatment.

KEYWORDS: Inflammatory Bowel Disease, Nutrition Therapy, Dietary recommendations, Microbiom, Pro-
biotics
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Bevezetés

A gyulladasos bélbetegségek (IBD, elsésorban a Crohn-
betegség és colitis ulcerosa), novekvé eléfordulasi aranya
vilagszerte jelentkez6 probléma. Az IBD és a taplalkozas
kapcsolata a megel6zés és/vagy a kezelés soran a szak-
embereket és az érintetteket egyarant foglalkoztatja.
Mivel sokszor egymasnak ellentmond6 eredményekkel
taldlkozhatunk, az Eurdpai Mesterséges Taplalasi Tar-
sasag (The European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism, ESPEN) kiadott egy IBD taplalasterapiajara
vonatkozo6 szakmai irdnyelvet, amelynek célja, hogy 6sz-
kapcsolatban rendelkezésre allé evidencidkat, illetve a
szakérték véleményével kiegészitve ajanlasul szolgaljon
a szakemberek szamara (1).

A gyulladasos bélbetegek taplalasterapiaja
a 2017-es ESPEN szakmai ajanlasa alapjan

Etrendiink 6sszetétele hatassal lehet a bélflérara, ami a
diszbidézist (=a kommenzilis, egészséges bélfléra meg-
valtozdsa tobbnyire kiilsd tényez6ék hatdsara) és a nyal-
kahartya karosodasat okozhatja, ndvelheti a bél permea-
bilitasat, illetve a kdros mikrobiotak elszaporodasat (2). A
guideline szerz8i omega-3 zsirsavakban, gyimdlcsdkben
és zoldségekben gazdag, alacsony omega-6 zsirsavtar-
talmu étrendet ajanlanak, mivel a vizsgalatok alapjan a
Crohn-betegség és a colitis ulcerosa kialakuldsanak ala-
csony kockdazataval jar egyitt. Szintén erés konszenzus
szlletett arra vonatkozdan, hogy a szoptatas ajanlott,
mert optimdlis taplalék a csecsem&k szamdra, és csok-
kenti az IBD kialakulasanak kockazatat (3).

Minden esetben torekedni kell a kiegyensulyozott étrend
megvaldsitasara, és a felszivédasi zavarokhoz igazod-
va minél tokéletesebb tapanyagellatas biztositasara. Az
alultaplaltsag, a makro- és mikrotapanyagok hianya, illet-
ve a hidnyallapotok miatt kialakuld kérképek (pl. anémia,
osteoporosis) el6forduldsa gyakori IBD-ben, kivaltképp a
vékonybél-érintettségbd6l adéddan Crohn-betegségben.
A hiadnyallapotok okai kiilonb6z6ek lehetnek pl. tulzott
étrendi korlatozas, felszivodasi zavarok, gyakori sebészeti
beavatkozasok vagy egyes kezelések pl. kortikoszteroid
terapia. Tartos kortikoszteroid kezelésben részesulé gyul-

ladasos bélbetegek korében végzett vizsgdlatok adatai
szerint az osteopenia el6forduldsa 51-77%-0s, mig az
osteoporosisé 17-28%. Ezért esetiikben indokolt a napi
kalciumbevitel névelése étrendi Uton, vagy amennyiben
ez nem elég, a kalcium oralis potlasa (4). Mivel az egyes
tapanyagok abszorpcidja a béltraktus kilonb6zd részén
torténik, a felszivodasi zavarok a betegség lokalizaciéja-
nak fuiggvényében alakulnak ki, pl. B, ,-vitamin-hiany ter-
minalis ileum-érintettségnél, mig kalcium- és vasfelszivé-
dasi zavar proximalis vékonybél (jejunum) érintettségnél
alakul ki. Az ESPEN-iranyelv is hangsulyozza, hogy rend-
szeres id6kozonként ellenérizni kell a mikrotapanyag-
ellatottsagot, és gondoskodni kell a hidnyallapotok meg-
szlintetésérol (3).

Mint minden autoimmun betegség esetén, az IBD-be-
tegek korében is nagy az érdekl6dés a kiilonbozé divat-
diétak és gyogyité étrendek irdnt, pl. specifikus szénhidrat
diéta (SCD), paleolit diéta, gluténmentes étrend, alacsony
FODMAP-tartalmu diéta. Azonban a tudomany jelenlegi
allasfoglalasa szerint nincs olyan ,IBD-diéta”, amely altala-
nosan hatdsos, ezért ajanlott lenne a remisszié eléseqgité-
sére az aktiv betegségben szenvedé pacienseknél. A kiza-
rélag tapszerekkel valé taplalast, az un. exkluziv enterdlis
taplalast (EEN) Crohn-betegségben szenved6 gyermekek
esetén gyakran alkalmazzék els6vonalbeli terdpiaként,
mivel hatdsossdga megegyezik a kortikoszteroid kezelés-
sel, nydlkahartya-gydgyulds szempontjabdl pedig felil-
mulja azt. Az EEN tovabbi nagy elénye, hogy elkeriilheték
a kortikoszteroid kezelés mellékhatasai (5). Feln6ttekkel
végzett kutatasok is napvildgot lattak, de még nem si-
kerilt bizonyitani hatékonysagat. Egy felnétt Crohn-be-
tegek korében végzett randomizalt, kontrollalt vizsga-
latokat magdba foglalé metaanalizis sordn a remisszié
indukalasdban az EEN-t kevésbé taldltak hatékonynak,
mint a kortikoszteroid terapiat (6). Kisérleteznek a részle-
ges enteralis taplalassal (PEN), amely konnyebb betartha-
tésdga jobb diéta adherenciat eredményez, igy — egyes
kutatdsok szerint — akar feln6ttek esetében is EEN-hez
hasonlé remisszids aranyt lehet vele elérni (7).
Altalanossagban elmondhato, hogy a remisszié soran
nem sziikséges specidlis étrendet kovetni, a tulzott és
felesleges megszoritasok hidnyéllapotokat eredményez-
hetnek. Specialis diétat igényelnek azok a betegek, akik-
nek szUkiletik van, mert nekik még a remisszié idejében

1. abra: Betegedukaciot tamogaté informaciok - étrendi ajanlasok gyulladasos bélbetegségek (IBD) esetén

Javasolt Kerilend6

e T8bbszdri, egyszerre kis étkezés.

e Omega-3 zsirsav bevitelenek novelése, pld. tengeri
halak, lenmagolaj.

¢ \/izben oldddo rostokban gazdag étrend pl. alma,
sargarépa, zabpehely rendszeres fogyasztasa.

e B4 folyadékfogyasztas, naponta kb. 2 liter.

e Egyéni toleranciahoz igazitott étrend, melynek 6ssze-
allitasahoz kérje dietetikus segitségét!

e Colitis ulcerosa vagy pouchitis esetén szlikség szerint
ajanlott probiotikumok fogyasztasa.
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e Divatdiétak, gyogyitd étrendek kovetése!

e Tulzott, felesleges étrendi korlatozasok pld. tejtermé-
kek indokolatlan mellézése!

¢ Olajos magvak, apromagvas gytmaolcsok (pl. eper,
malna, ribizli) fogyasztasal

e Zsiros ételek, bd zsiradékban sultek fogyasztasal
e Csipds fliszerek hasznalatal

e Alkoholfogyasztas!



is alacsony rosttartalmu étrendet sziikséges tartaniuk,
mindaddig, amig m(téti uton el nem tavolitjak a besz(-
kilt bélszakaszt. Azonban az ételekkel szemben mutatott
egyéni tolerancia valtozé lehet, ezért mindig ehhez kell
igazitani az étrendet. Leggyakrabban a teljes ki6rlés(
termékeket, olajos magvakat, aprémagvas gyiimolcsoket
(pl. eper, ribizli), puffasztd zoéldségeket (pl. hiivelyesek,
kaposztafélék), tejet és tejtermékeket, b6é zsiradékban
sllteket, csipds fliszereket és az alkoholt toleraljak rosz-
szul a betegek (8, 9) (1. tdbldzat). Minden remisszidban
lévé paciensnek sziiksége lenne dietetikai tandcsadasra
az egyénre szabott étrend kialakitdsa, az alultaplaltsag,
makro- és mikrotadpanyag-hidnyok elkeriilése érdekében.
Sajnos jelenleg hazankban ez nem valésul meg kell6kép-
pen, részben az idealisnal kevesebb klinikai dietetikusi
statusz, részben az orvos-dietetikus teammunka hidnya
miatt. Az informaciéhidnyban szenvedd betegek az inter-
neten tajékozédva pedig az alszakemberek csapdajaba
esve csodadiétakba kezdenek, amelyek akar egészség-
ligyi kockéazatokkal is jarhatnak.

Az IBD és a mikrobiom kapcsolata

A gyulladasos bélbetegségek és a mikrobiom kapcsolata
egy sokat vitatott, megosztd téma a szakemberek kozott.
Az IBD kialakuldsanak oka mai napig ismeretlen, de fel-
tételezések szerint alapja egy hibas immunvalasz, amely
genetikailag fogékony egyénekben alakul ki, a bélfléra
idézi el6 és tartja fent. A bélfléra patogenézisében betdl-
tott szerepét tamasztja ald az IBD-s betegekben is meg-
jelené diszbiodzis, amely mar az Gjonnan igazolt, terapia
naiv gyermek IBD-betegekben is megfigyelhetd (10). A
bélflora helyreallitasat és az optimdlis gasztrointesztina-
lis mikrobapopulacié fenntartdsat célozzak meg a pro-
biotikumok, amelyek hatékonysaga mar ismert egyes
megbetegedések esetén, pl. antibiotikum-terapiaval
0sszefliggé hasmenés, Clostridium difficile-infekcid (1).
Az IBD-betegek korében végzett vizsgdlatokban a pro-
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biotikumok Crohn-betegeknél hatastalannak bizonyul-
tak, de alkalmazasuk hasznos lehet colitis ulcerosaban
a remisszié indukciéjaban és fenntartdsaban, valamint
pouchitis esetén (VSL#3) (11). Az ESPEN-iranyelvben is
megjelenik a probiotikumok kérdéskore, ahol felhivjak a
figyelmet arra is, hogy az sem mindegy, melyik probioti-
kumot hasznaljuk (1.) Escherichia coli Nissle 1917 és egyes
probiotikus hatasu baktériumokkal végzett terapia hata-
sat sikerllt tudomanyos eredményekkel aldtdmasztani.
Az eddig rendelkezésiinkre allé evidencidk alapjan alkal-
mazhatdak enyhe vagy kdzepesen sulyos colitis ulcerosa-
ban a remisszi6 indukéldsara. Tovabba egyes probiotikus
keverékek jol alkalmazhaték pouch esetén vagy pouchi-
tis megel6zésére is. A metaanalizisek — a kevés adat el-
lenére - azt sugalljdk, hogy a remisszié fenntartasdban
egyes probiotikus keverékek hatékonysdga megegyezik
az enyhe és kozépsulyos aktiv colitis ulcerosaban alap-
kezelésnek szamité 5-aminoszalicilsav (5-ASA) készit-
ményekkel (12). Erdemes hozzatenni, hogy a megfelel6
étrendi moédositasok nélkil valdszinlileg a probiotikus
kurak hatékonysaga is korlatozott lenne.

Kovetkeztetések

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy a gyulladasos
bélbetegségek, a taplalkozas és a mikrobiom kapcsolata
a szamos kutatas ellenére még mindig egy tisztazatlan
terlilet. Az ESPEN-irdnyelv a jelenleg rendelkezésiinkre
allé evidenciak 6sszefoglalasaval segit abban, hogy minél
hatékonyabban épitsiik fel a betegek taplalasterapiajat.
A kulonbo6zé csodadiétak helyett a kiegyensulyozott ét-
rendhez minél jobban kozelit6, az egyéni toleranciat és
a fennallé tiineteket, hidnyéllapotokat figyelembe vevé,
személyre szabott diéta segit a betegeknek a tlinetek
csokkentésében, a kedvezébb taplaltsagi allapot elérésé-
ben, ezaltal a jobb életmindség elérésében. Colitis ulce-
rosaban az étrend, illetve a kezelés hasznos kiegészitdi
lehetnek a probiotikumok (1).
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Alkalmazza kdzepes/sulyos
aktivitasu Colitis ulcerosaban vagy
Crohn-betegségben.
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Bioldgiai terapiakat o0ssze-
hasonlito vizsgalatok IBD-ben

A Magyar Gasztroenterolégiai Tarsasag 61. Nagygytilésén dr. Palatka Kdroly (egyetemi docens, Debreceni
Egyetem, Il. sz. Belgyogyaszati Klinika) és Dr. Molndr Tamds (egyetemi tanar, Szegedi Tudomanyegyetem,
l. sz. Belgyogydszati Klinika) adott nekiink interjut. A gyulladasos bélbetegségekben alkalmazott biolo-
giai terapiak osszehasonlité vizsgalatairdl, ezek jelentdségérdl, illetve a Varsity-vizsgalat eredményeirél

kérdeztiik 6ket.

Dr. Palatka Karoly

Miért fontosak az 6sszehasonlitd vizsgdlatok IBD-ben?
Abban a szerencsés helyzetben vagyunk, hogy most mar
tobb kezelési lehetdség all rendelkezésre. Mindegyik bizo-
nyitotta az alapvizsgalatok soran, hogy hatékony és bizton-
sagos, igy sokkal nagyobb felelésség harul a kezel6orvosra,
hogy mit vélasszon. Van egyfajta szabadsag, de a szabadsag
mindig felelésséggel jar, hogy mi az adott esetben, adott
betegnél a legmegfelelébb kezelés. llyen esetekben az 6sz-
szehasonlitas rendkivil fontos.

Eddig milyen lehet6ségeink voltak a bioldgiai terdpidk haté-
konysdgdnak megitélésére?

Mindaddig, amig nem alltak rendelkezésre az un. head-
to-head, tehat a direkt 6sszehasonlité vizsgélatok, addig a
korabbi alapvizsgélatok eredményeit hasznéltuk fel, illetve
un. metaanaliziseket végeztek azoknak az eredményeknek
a figyelembevételével, azoknak az 6sszehasonlitasaval, kor-
rigalasaval, amelyek rendelkezésre élltak. Van egy masik le-
hetéség, az un. real-life vizsgéalatok. Ezek azok a vizsgalati
adatok, amelyek a valds élet koriilményei kozott sziletnek:
nyilvanvaldan szintén alapos elemzést, korrekciot igényel-
nek ahhoz, hogy érdemben, a napi gyakorlatban, megfelelé
kovetkeztetéseket tudjunk levonni.

Mik a limitdcidi ezeknek a vizsgdlatoknak: a network-meta-
analiziseknek, illetve a real-world vizsgdlatoknak?

Nagyon nehéz dsszehasonlitani olyan vizsgalatokat, ame-
lyek kériilményeikben és a tervezésben eltérnek. Mas koril-
mények kozott szilettek, masra helyezték a hangsulyt, mas
volt a betegek bevalasztasa, a betegek 6sszetétele. Mds-
ként voltak megfogalmazva az elérendé célok. Eppen ezért,
ezeknek az 0sszehasonlitdsa egyfajta sziikségszerUség, le-
hetséges is a megfelel6 metodikai médszerek bevetésével,
ugyanakkor a levonandé kévetkeztetések némi fenntartés-
sal kezelendék, illetve ezek alkalmazasa el6vigyazatossagot
igényel.

Dr. Molnar Tamas

Miért mérfoldké a Varsity-vizsgdlat?

Gyulladasos bélbetegségben direkt 6sszehasonlité vizsgalat két
bioldgiai szer kozott még sohasem volt. Vannak ra példak ha-
sonlé, immunmedidlt betegségekben, ahol mar tdbbszér meg-
probaltak és vizsgaltdk — altalaban egyébként adalimumabbal
szemben - (j terapidk hatékonysagat. Gyulladasos bélbetegsé-
gekben, ebbe eddig nem mert belekezdeni egyik cég sem. Ez
az elsé olyan tanulmany, ahol két biolégiai szer hatékonysagat,
dontéen bioldgiai szerre naiv populacidban vizsgaltak.

Mi volt a vizsgdlat célja?

A vizsgalat célja az volt, hogy bizonyitsak: valamelyik a két szer
koziil jobb. Mivel ez egy cég szponzordlta vizsgélat, az sem
titok, hogy ezt a vedolizumabot gyarté cég szponzoralta. Ok
azzal a feltételezéssel indultak a csatéba, hogy az 6 szeriik jobb
lesz, mint a masik, ezért végezték el ezt a vizsglatot. Hozza
kell tenni, hogy a vizsgélat korrekt kdriilmények kozott zajlott.

Milyen eredményekkel zdrult a vizsgdlat?

A cég varakozasa bejott: 0sszességében az elsédleges és
masodlagos végpontok nagy részében is a vedolizumab
hatékonyabbnak bizonyult. Az elsédleges végpont az 52.
héten észlelt klinikai remisszié volt, itt szignifikdnsan jobb-
nak bizonyult ebben a betegcsoportban a vedolizumab,
és a nydlkahartya-gyégyulds szempontjabdl is szignifikdns
kilonbség volt. Az a masodlagos végpont, ahol nem iga-
zolédott statisztikailag kiilonbség a két szer hatékonysaga
kozott, az a szteroidmentes remisszio volt.

Mit lehet tudni a biztonsdgossdgukrdl?

Egy 1 éves vizsgalatrol beszéllink, ami biztonsagi szempont-
bdl nem annyira hosszu id6, de 6sszességében mind a két szer
biztonsagos volt, nem volt kiilonbség a két hatéanyag kozott.

Az interjuk teljes egészében megtekinthetéek a www.gastro-
news.hu oldalon.

A beszdmold a Takeda Gydgyszergydr Zrt. tdmogatdsdval készlilt.

Dokumentum lezdrdsdnak idépontja: 2019 szeptember 9.
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Havi egy millié — van amikor sok,
van amikor keveés

Dr. Herszényi Laszl6 (MH Egészségligyi Kozpont, Gasztroenterolégiai Osztaly) tartott szimpoéziumi
el6adast a fenti cimmel a Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasag 61. Nagygytilésén, Si6fokon.

A figyelemfelkelt6 cimben az egy millié nem forintra utal,
hanem gydégyszermennyiségre. Receptkotelesen vagy re-
cept nélkil is egyarant kaphatok protonpumpagéatlé (PPI)
készitmények, amik az elmult években rendszerint dobo-
gos helyen szerepeltek a gydgyszerek kozott az eladasi
sorban. Az el6adédsban elhangzott, hogy milyen szem-
pontbdl tul sok, és milyen szempontbdl tul kevés ez az
1 milli6 eladott doboz.

Amikor sok...

Tulzott hasznalat el6fordulhat savfliggé korképek és
nem megfeleld javallat esetén. A szamadatok is ezt mu-
tatjak: az elmult 10 évben 5 milliérél 12 milliéra nétt a
PPI-k évi fogyasztasa, szemben a H,-receptor-antago-
nista készitményekkel, amelyeknek az eladasa konstans
(1. dbra). Havonta csaknem 1 millié doboz PPI-t irunk
fel, ezzel a PPI-k Magyarorszdgon az egyik leggyakrab-
ban felirt gydgyszercsoport. Egy olasz tanulmanyban
felmérték a kérhazi felvételkor, a hospitalizacio alatt és
tavozaskor a PPI-k helytelen indikécioval torténé alkal-
mazasanak ardnyat. Az eredmény magas szazalékokat
mutatott: gyakorlatilag nagyon kis ardnyban biraltak
felll a korhazi ellatas soran a PPI alkalmazasanak hely-
telen voltat. A Honvédkérhazban is végeztek hasonlé
felmérést: az esetek kb. 35%-aban volt megfeleld a ja-
vallat, mig az esetek kozel 30%-aban mindenféle doku-
mentacié és javallat nélkil szedték a betegek a PPI-t.
A nemzetkozi és hazai adatok alapjan ugy tinik, hogy a
betegek kozel 30%-anél indokolatlan a protonpuma-gat-
16 kezelés.

A PPI-k felesleges hasznalatanak elkeriilése érdekében ér-
demes az alabbi kérdéseket figyelembe venni:

* Megfelel6-e a javallat?

e Valdban sziikséges-e a hosszu tavu PPl-kezelés?

e Csokkenthet6-e a PPl adagja (,step down”)?

e Elégséges-e az enyhébb savgatlas?

Amikor kevés...

El6fordulnak olyan esetek is, amikor aluldozirozzuk,
vagy nem alkalmazzuk a protonpumpagatlét, pedig
szikség lenne ra. llyenkor sok esetben a gasztroprotek-
cio hidnyarol beszélhetiink. Egy amerikai felmérésben
vizsgaltak, hogy milyen ardnyban valtozott két évtized

alatt a fels6 gasztrointesztinalis (Gl) vérzések kovetkez-
tében elvégzett slirgésségi endoszkdépos vizsgalatok
aranya: ez kozel dupldjara nétt, a korhazi koltségekkel
egyutt.

Az antitrombotikus kezeléseket illetéen: 10 év alatt
11,5 milliordl évi 15 millié eladott dobozra emelkedett
a gyogyszerforgalom. Evente 15 millié doboz antitrom-
botikumot adnak el, mig PPI-bél az eladas 12 millié
doboz/év. Warfarin esetén tobb mint 5x-0s a Gl-vérzés
kockazata, aszpirin esetén 4x-es, clopidogrel esetén pe-
dig tobb mint 2x-es, tehat jelentds kérdésrél van szé.
Szintén izgalmas kérdéskor a kettés trombocitaaggre-
gacio-gatlé kezelés (TAG). Itt a vérzés és a mortalitas
2,5%-esére n6, a vérzés és a stroke kockazata pedig tobb
mint 4x-esére, tehat mig a kardiovaszkularis védelem

1. abra: PPl és H2RA éves dobozforgalom
alakulasa Magyarorzsagon (2009-2018)
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2. abra: Vénykoteles és vény nélkiili
NSAID* forgalom Magyarorszagon dobozban
(2009-2018)**
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* MO1A nem szteroid gyulladasgatiok és reumaellenes készitmények
** Forras: IQVIA, 2019. marcius

biztositott, addig a vérzésveszély és a mortalitas jelen-
tésen emelkedett.

Nemzetkozi guideline javaslat alapjan kettés TAG-keze-
[és esetén protonpumpa-gatld védelmet kell alkalmazni,
azonban ez a gyakorlatban nem mukodik megfeleléen.
Az Uj tipusu antikoagulansoknak (DOAC) kozvetlen nyal-
kahartya-karosité hatasuk van, és ezen a teriileten is egy-
értelmuiek a kockazati tényezék: nagy doézisiu DOAC, ulce-
rogén szerek egyidejli szedése, idés életkor, kdrosodott
vesefunkcié, illetve fontos hangsulyozni az ismert gaszt-
rointesztindlis lézidkat. Ezekkel a kockazati tényezékkel
szemben egyetlen protektiv megoldés van: a protonpum-
pa-gatlé kezelés.

Az antikoagulans kezelés kockéazatat Gl szempontbdl a ko-
vetkez6 modokon tudjuk csokkenteni:

e Kockazati tényez6k felmérése.
* Nagy kockazatu betegeknél a veszélyes kombinaciok ke-
rilése (NSAID, TAG, szteroid).

® H. pylori eradikacid.

Amennyiben mégis bekovetkezik a Gl-vérzés K-vitamin-an-
tagonista (VKA) szedése mellett, érdemes DOAC-ra véltani,
ha pedig DOAC mellett fordul el a vérzés, vagy VKA-ra,
vagy a legkisebb kockézatu szerre, apixabanra valthatunk.

NSAID-gastropathia

Az NSAID-k forgalmdban is drédmai novekedés tortént,
mely novekedés hatterében a vény nélkil kaphaté
NSAID-ek forgalom ndvekedése all. Egy évtized alatt 17 mil-
liérdl évi 20 millié dobozra nétt a hasznalatuk (2. dbra). Az
NSAID-t mara >50%-ban vény nélkiili szerként alkalmazzak
a betegek. Jol ismertek a kockazati tényezék (pl. korabbi
szovédményes fekély; tobbszords NSAID/ASA; nagy dozisu
NSAID; antikoagulans kezelés), amelyek mellett megné a fe-
kélyes szov6dmények eléforduldsi kockazata.

NSAID szedése esetén hiba, ha figyelmen kivil hagyjuk
a kockazati tényezdéket, ha hibasan alkalmazzuk a H2RA-
profilaxist vagy épp elmulasztjuk a PPIl-profilaxist.

Fontos annak figyelembevétele, hogy mig a H2RA alkalma-
zasakor csak a duodendlis fekély kivédése bizonyitott, addig
PPl esetén a gyomor- és nyombélfekélyek, valamint a fekély
szovédményeinek kivédése is igazolt.

Kovetkeztetések

Havi 1 millié PPI tul soknak mondhato, ha azt nézzuk, sav-
fliggd korképekben a step down kezelés alkalmazasat fi-
gyelmen kivil hagyva hasznaljuk a gyégyszert vagy meg-
felel6 javaslat nélkiil alkalmazzuk.

Tul kevésnek mondhatd, ha az antitrombotikus és NSAID-
kezelések szdmdra tekintiink és a gasztroprotekciét néz-
zlk: a 36 millié dobozzal szemben PPI-bdl csak évi 12 millié
doboz fogy.

Herszényi LdszIl6 professzor tr el6éadasa végén hangsulyoz-
ta: nagyon ugy tlnik, hogy az erétartalékainkat at kellene
csoportositani. A nem megfelel$ indikacioju és a savfliggé
korképekhez képest a gasztroprotekciora kellene nagyobb
ardnyban atcsoportositani a PPI-kezelést.

A beszdmold a TEVA Gyégyszergydr Zrt. tdmogatdsdval készlilt.
AZinc kéd: HU/ACIL/19/0035 A lezdrds ddtuma: 2019. julius. 26.

¢ Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
Volume 5, Issue 3 / September 2019



Akkreditalt tovabbképzd tanfolyam / Continuous Medical Education

Tisztelt Orvoskolléga!

Alapunk hasabjain zajlé tovabbképzés szabadon
valaszthatd kategdridaba tartozé tavoktatas, ami
2 lapszam szakmai anyagara épul (vagyis 2
modulbdl all), és 2019. december 31-ével ér
véget. Aki mind a 2 modul tesztkérdéssorat
helyesen to6lti ki, az 6sszesen 8 kreditpontot
kap. Egy-egy modul helyes megoldasa, vagy-
is a tesztkérdéssor 75%-anak helyes megva-
laszoldsa esetén részpontszam szerezhetd. A
tanfolyamon megszerzett kreditpontok a ko-
vetkezé szakvizsgak esetén szakma szerinti
pontként keriilnek elszamolasra: belgydgya-
szat, gasztroenteroldgia, klinikai onkoldgia.
A kreditpontok minden mas esetben szaba-
don valaszthaté elméleti pontként vehetdk
figyelembe.

Ateszt megoldésakizarélag online formaban tor-
ténhet. Amennyiben részt kivan venni a lapunk
altal nyujtott kreditpontszerzé tanfolyamon,
kérjik, hogy latogasson el az orvosikreditpont.
hu internetes oldalra, ahol minden informaciot
megtalal, hogy kitdlthesse a tesztkérdéssort. Az
oldalra val6 belépés regisztraciét kdvetéen le-
hetséges, mivel az oldal zart szakmai portal. A
regisztracio ingyenes.

A tesztkérdéssor megoldasa altal megszerzett
kreditpontokrol az oftex.hu internetes oldalon

tajékozédhat.

Bekiildési hatarido: 2019. december 31.

A mesenchymalis 0ssejt-transzplantacio
hatasmechanizmusa és alkalmazasa
perianalis Crohn-betegség kezelésében
Bor Rendta dr.

1. Mi a mesenchymalis 6ssejtterapia
indikacidéja az alabbiak ko6ziil?

A: Terapiarezisztens pancolitis ulcerosa.

B: Proctitis ulcerosa.

C: Sztenotizalo vékonybél Crohn-betegség.
D: Perianalis Crohn-betegség.

2. Mi a mesenchymalis 6ssejtkezelés
beadasi médja?

A: Subcutan injekcio.

B: Intravénas injekcio.

C: MUtét sordn lokalis infiltracio.

D: Szajon 4t tabletta formaban.

3. Mi nem jellemzé a mesenchymalis

6ssejtek hatasmechanizmusara?

A: Sejt-sejt interakcio utjan fejti ki immun-
modulatoros hatasat.

B: Gatolja az effektor B-és T-lymphocytak, macro-
phagok és dendritikus sejtek aktivaciojat.

C: El6seqiti a szoveti regeneraciot.

D: Differencidlni képes hamsejtek és
fibroblastok irdnyaba.

E: A citokinekhez kdtédve gatolja azok
hatasat.

Gydgyszer indukalta akut pankreatitisz
Dunds-Varga Veronika dr.

4. Mik a sziikséges kritériumok

pancreatitis diagnosztizalashoz?

A: Hasi fajdalom.

B: Pancreas enzimértékek minimum harom-
szoros emelkedése.

C: Kiszélesedett pancreas képe.

D: Mindharom.

E: A harombol ketté.

5. Mi az ajanlott terapias lépés

pancreatitis kezelése soran?

A: A beteget néhany napig koplaltatjuk.

B: Korai per os taplalas és per os folyadék-
potlas.

C: Korai enterdlis taplalas és parenteralis
folyadékpdtlas.

D: Korai parenteralis taplalas és parenteralis
folyadékpdtlas.

6. Mikor kezdjiik antibiotikum adasat?

A: Felvételkor, hogy megel6zziik az esetleges
szuperinfekciot.

B: CRP emelkedd fazisaban.

C: Laz esetén, ilyenkor a tenyésztés levétele
sem szlkséges.

D: Antibiotikum hasznalat kerlilend6, emel-
kedett PCT érték esetén megfontolando.
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Mesenterialis panniculitist6l akut hasig
Orbdn-Szildgy Akos dr.

7. Mi jellemzé a mesenterialis panniculitis

tiineteire?

A: Lehet tlinetmentes.

B: Hasi fajdalom, laz, étvagytalansag, fogyas.

C: Atlnetek hatterében gyakran a mesen-
terialis panniculitis mogott meghuzédo
alapbetegség tlinetei allnak.

D: Akut hasi kérkép formajaban is megjelenhet.

E: Afentiek kozul mindegyik.

8. Melyik allitas igaz a mesenterialis
panniculitis diagnézisaval kapcsolatban?

A: Radioldgiai vizsgalat alapjan mesenterialis
panniculitisre utalé kép esetén nem
szikséges tovabbi mas betegség kizarasa.

B: Diagndzisa biopszias vizsgalaton alapszik
és ezt minden esetben el is végzik.

C: Radioldgiai vizsgalat csak utalhat a mesen-
terialis panniculitisre, azonban a diagnozis
megerdsitésében fontos, mas hasonld
megjelenést mutaté betegség kizarasa.

9. Hasi fajdalmak miatt vizsgalt betegnél

CT-vizsgalattal mesenterialis panniculi-

tist véleményeznek. Milyen hattérben allo

tovabbi betegségre gondoljunk a diagnézis

felallitasa soran?

A: Leggyakrabban malignités, féként
lypmphoma, lymphocytas leukaemia.
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B: Mesenterialis thrombosis, vasculitis,
iszkémias karosodas.

C: Autoimmun betegség, mesenteriumot
érintd gyulladasos folyamat.

D: Mindegyik valasz helyes.

Extracorporalis immunmodulans
kezelések alkalmazasa akut
gasztroenterologiai korképekben
Foldi lldiko dr.

10. Mi jellemzi a citokinvihart?

A: Azimmunvalasz diszregulacidja.

B: Csak fert6zések valtjak ki.

C: Akivalto ok eliminalasaval a citokinvihar is
megszlinik.

D: Sosem okoz tobbszervi elégtelenséget.

11. Milyen molekulakat képes megkotni
a CytoSorb?

A: Citokinek.

B: Bilirubin, epesavak.

C: Ammonia.

D: Mindegyik.

12. Milyen kérképekben alkalmaztak eddig
sikeresen a CytoSorb kezelést?

A: Sepsis.

B: ALF-ACLF.

C: Sulyos acut pancreatitis.

D: Mindegyik.



KORSZERU MEGOLDAS KRONIKUS PANCREATITIS ESETEN

Kozel 100% Lipaz kioldodas’
Minitablettakat tartalmazo kapszula a gyomron
torténd athaladas kozben megvédi az enzime-

ket, amelyek igy a vékonybélben maximalis
hatast fejthetnek ki. 2

Alkoholfogyasztassal dsszefiiggd
kronikus pancreatitis
Az esetek 50-84%-aban az alkohol az egyik
legfontosabb tényezd, az alkoholfogyasztas
fontos patogenetikai faktor a kronikus
pancreatitis progressziojaban.?

Diagnosztizalt maldigestio esetén
Funkciondlis teszt elvégzése nélkiil, a klinikai
tlinetek tridsza is elégséges a hasnyalmirigy
exokrin elégtelenség megallapitasahoz. *

Irja fel On is kronikus pancreatitises
betegeinek a Pangrol 25000-t, 3 megfeleld
enzim potlas tdmogatasa érdekében!?

" E 1. Bohm R et al Therapiewoche 1995, 33: 1-7 2. Pangrol 25 000 gyomornedv-ellendlld kemény kapszula alkalmazasi elirat 2014.10.02 3.Takdcs T Orv,
Hetil,, 2015, 156(7), 262-288 4. Sziics A, Hegyi P 2015 Central European lournal of Gastroenterology and Hepatology

A hatélyos alkalmazasi eldirds teljes szovegét megtalalja az Orszagos Gybgyszerészeti és Elelmezés-egészségligyi Intézet (http:/ /www.ogyel.gov.hu/gyogy-
szeradatbazis) honlapjan. Az OGYEl honalpon keresztil torténd elérési Gtvonal: http:/ /www.ogyei.gov.hu > Informacio; Gyogyszer-adatbazis > Gyogyszer neve, a
keresés inditasa 5 Lezérds datuma: 2019.09.04. Ervényesség datuma: 2021.09.04. Kiadhatésag: Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhatd gydgyszer (VN).
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Gyogynovényes megoldas
emesztési panaszokra:
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Elernyeszti a gércsés gyomor izmokat
Aktivalja a renyhe gyomor izmokat _ _
Csokkenti a gyomor érzéidegeinek -4 0 ba Q oot
tulzott érzékenységét C——
Gyulladascsokkentd |
Antioxidans hatasu
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Elérés az Iberogast® készitmény alkalmazasi elGirdsahoz: A hatalyos ,alkalmazési eldiras” leljes szévegét megtalalja
az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészséguigyi Intézet (www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/) honlapjan.

Egeszseglgyi szakemberek szamara készult ismerteto anyag. Vény nelkil kaphato gydgyszer.
Bayer Hungara Kit., 1123 Budapest, Alkotas u. 50,
LHU.MKT.CC.09.09.2019,2065



