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Koszonté / Preface

Bevezeto gondolatok

Kedves kollégak, kedves barataink!

Sajnalatos médon a COVID-19-epidémia ismét er6sodik, de a

6 milliot meghalado oltott populacié és az egyre aktivabban fel-

vett harmadik oltds miatt reménykediink abban, hogy az aldo-

zatok szama joval kevesebb lesz. Az elmdlt idészakban két

jelentés nemzetkozi rendezvény zajlott le sikeresen, és ter-

mészetesen online, egyrészt az idei UEG, ahol a tavaly bevalt

formaban, elére felvett eléadasok utan élében kapcsolt meg-

beszélések torténtek, a masik fontos, bar szlikebb korl rendez-

vény a BAVENO VII. volt, amelyet 1990 6ta eddig 6tévente ren-

deztek meg Olaszorszagban, a portalis hypertensio kezelésével

kapcsolatos legujabb allasfoglalasok 6sszegzésének igényével,

és 2020 tavaszan kertlt volna sorra, de idén 8szre halasztédott.

Mindkét konferencia szamos érdekes és értékes Uj informaciot

hozott. A CEU-JGH aktualis szamat egy nagyon fontos és

hasznos maédszertani ajanlassal kezdjik Dubravcsik Zsolt és

munkatdrsai tollabdl, akik az endoszképos leletezés nyelvének

egységesitésére tesznek ajanlatot, és a fontosabb osztalyozasokat is 6sszefoglaljak. Szdntd Judit és munkatdrsai értékes an-
gol nyelv(i kozleményt hoztak a TNF-alfa-gatld és az azatioprinkezelés kombinacidja soran végzett mérésekrél, Molndr And-
rea és Vajer Péter a COVID-19-jarvany egyik sulyos kovetkezményének tarthato alultaplaltsag otthoni kezelési lehetéségeirdl
ad beszamoldt. Nagyon hasznos és alapos 6sszefoglaldt olvashatunk Kocska Mdté és Vitdlis Zsuzsanna tollabol a kronikus
majbetegségeket kiséré haemostasisvaltozasokrol és ezek korszer(i vizsgélati lehetéségeirdl. A személyiségekkel foglalkozd
rovatunkban ezuttal Flautner Lajos professzor trrdl, a magyar pancreassebészet megalapitojardl olvashatunk igen érdekes
interjut Székely Gydrgy szerkesztésében. Kozeleg az év vége, engedjék meg, hogy a szerkeszt6ség nevében is mindenkinek
békés, meghitt, dldott kardcsonyi innepeket és egészségesebb, boldog uj évet kivanjunk.

Parva sapientia mundus regitur.

Altorjay Istvdn dr.
fészerkeszté

Introductory remarks

Dear Colleagues and Friends!

Unfortunately, we did not overcome the newest wave of the COVID-19 epidemic, but hopefully thanks to the more than
6 million vaccinated people in Hungary and the increasing number of the third vaccination the intensity and severity of the
epidemic will be less threatening. Recently two important international congresses took place, at the beginning of October
the UEG, that in the same way as last year delivered exciting new experiences, with combining previously recorded lectures
with an immediate live discussion following the presentation. The other exciting meeting was the BAVENO VII., from Italy
online, that was first organized in 1990 and then every 5 years, to update the most important information regarding research
and treatment of portal hypertension. This congress was originally planned for March 2020, but was postponed for this Oc-
tober on line. Both meetings were interesting and delivered exciting presentations. In the present issue of CEU-JGH you will
find an interesting methodological recommendation presented by Dubravcsik and co-workers about the standard terminol-
ogy of endoscopic reports and the collection of most useful classifications. The original English paper of Szdnté and co-work-
ers deals with interesting measurements made along the combined treatment of IBD patients with TNF-alfa inhibitor and
azathioprin. Molndr and Vajer report about the possibilities of at-home treatment of severe malnutrition following COVID-19
infection in elderly. A very comprehensive and useful review is presented by Kocska and Vitdlis about diagnostics and treat-
ment of hemostatic alterations in liver cirrhosis. In our series about personalities You can read an interesting interview with
Professor Lajos Flautner, pioneer of Hungarian pancreas surgery. By approaching the end of the year, allow us together with
the co-workers of our Publishing House to wish everybody a peaceful, merry Christmas and a successful, more healthy New
Year with less problems and difficulties.

Istvdn Altorjay, MD
Editor-in-chief

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
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Az endoszkopos leletezés

standard nyelve.

A nemzetkozileg ervenyes
klasszifikaciok gylujteménye

W Dubravcsik Zsolt', Gydkeres Tibor?, Hritz Istvan?, Madacsy Laszl6*, Markus Mark Philip®, Szepes Zoltan®, Vincze Aron,

Czako Laszlé®

‘Endo-kapszula Maganorvosi Centrum, Székesfehérvar

5Pécsi Tudomanyegyetem, |. Belgydgyaszati Klinika, Pécs
Correspondence: czako.laszlo@med.u-szeged.hu

5Szegedi Tudomanyegyetem, Belgydgyaszati Klinika, Szeged

'Bacs-Kiskun Megyei Oktatokérhaz, Gasztroenteroldgiai Osztaly, Kecskemét
2Magyar Honvédség Egészségligyi Kdzpont, Honvédkorhaz, Gasztroenteroldgiai Osztaly, Budapest
3Semmelweis Egyetem, Sebészeti, Transzplantacids és Gasztroenteroldgiai Klinika, Budapest

A gasztrointesztinalis betegségek adekvat diagnoézisahoz és kezeléséhez nélkiilozhetetlen a kozos nyelv
és a standardizalt leletek hasznalata. A Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasdg Endoszkopos Szekcidjanak
vezetdsége Osszegylijtotte azokat a kulcsszavakat és klasszifikaciokat, amelyek hasznalata sziikséges a
mindennapi endoszképos leletkészitésben.

KULCSSZAVAK: minimalis standard terminoldgia, standardizalas, klasszifikacio, strukturalt lelet

Endoscopy reporting standards. Collection of internationally
used classification systems

The adequate diagnosis and management of gastrointestinal diseases requires a common language and
a standardized documentation. Therefore, the governing board of the Endoscopy Section of Hungarian
Association of Gastroenterology collected the terminologies and classifications are essential to be used

in everyday endoscopic reporting.

KEYWORDS: minimal standard terminology, standardization, classification, structured report

A szémitogépes adatrogzités, a leletek standardizaldsa, a
konzultaciok és kollaboraciok sziikségessé teszik a gasztro-
intesztinalis endoszkdpia nyelvezetének egységesitését. Ezt
a célt szolgalta a Minimal Standard Terminology (MST) elké-
szitése (1), amelyet nemzetkozi kollaboracioban teszteltek
és fejlesztettek tovabb (2, 3). A legutolsé verzidja az MST 3.0,
amely mar tartalmazza az endoszképos ultrahang, az ente-
roszképia és a szovédmények leletezésének kulcsszavait is.
Az MST 3.0-ban 1évé kifejezések képezik az alapjat a szami-

¢ Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
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togépes programok segitségével elkészithetd, strukturalt
leletnek. A teljes MST 3.0 dokumentum szabadon elérhe-
t6 a World Endoscopy Organization honlapjan (4). Jelen
kdzlemény csak a lumindlis eltéréseket leird kulcsszavakat
ismerteti. A kdzlemény felsorolja azokat a klasszifikaciokat
is, amelyek hasznalata az érintett betegségek adekvat diag-
nézisdhoz és ellatdsdhoz (endoszkdpos eltdvolithatdsag és
annak médja) nélkiilozhetetlen, ezért az endoszkdpos lelet-
ben a megadasuk mindenképp sziikséges.



1. tablazat: Luminalis eltérések

Tulajdonsag | Ertékek

Lumen

Tartalom

Mucosa

Normal
Tagult
SzUkdlet

Kompresszio

Diverticulum

Korabbi
mUitét
Deformitas
Gydrl/hartya
Hiatus hernia

Z-vonal

Idegen test
\Veér

Etel

Bezoar
Folyadék
Parazitak
Stent
Gastrostomia
Faeces
Valadék
Erythemas
Odémas
Granulalt
Csomos
Szakadékony
Vérzéses
Petechiak
Atrophias

Megijelenités

Hossz
Atjarhatd

Meéret
Széam
Mérete
Nyak

Tartalom

Tipus

Tipus
Lumen
Felsd hatar

Also hatar
Pozicio

Tipus
Tipus

Tipus
Tipus
Tipus
Tipus
Tipus

Kiterjedés

Mdédszertani ajanlas / Methodological recommendation

Benignus
Malignus
XX CmM

Igen
Tagitas utan
Nem

Kicsi

Nagy

Eay

Tobb

Kicsi

Nagy
SzUik
Széles
Nincs

Etel

Veér
Véralvadék
Definialja

Definialja
XX Mm

Cm
metsz&fogtol

Cm
metsz&fogtdl

Cm
metsz&fogtol

Definialja
Friss
Véralvadek
Haematin

Definidlja
Definialja
Definidlja
Definialja
Definidlja

Lokalizalt
Foltozott
Generalizalt
v

< . <

Lapos
elvaltozasok

El6emel-
kedé
elvaltozasok

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology

Szklerozis/
hegesedés

Barrett-
oesophagus

Oesophagitis

Candidi-
asis
Bemélye-
dések
Patoldgias

érrendszeri
minta

Fekélyes
nyalkahartya
Pszeudo-
membranok
Melanosis
Angiectasia

Dieulafoy-
elvaltozas

Ektopias
gyomor-
nyalkahartya

Lapos/
emelkedett
felUletes
elvaltozas

Csomd

Kiterjedés
Sulyossag

\Vérzés

Kiterjedés

Szam

Vérzés

Szam

Vérzés

Mérete

Szam

Meéret

Szabad
margok

Tipus
FelUlet

Vérzés

Szam

CM-
klasszifikacio
|_A_
klasszifikacio
lgen

Vérz4
stigmatak

Nem
Lokalizalt

Foltozott

Generalizalt

Egy
Tobbszords
lgen

Nem

Egy
Tobbszoros
Spricceld
Szivargas
Véralvadek
Nem

XX Mm
(max.)

Egy
Tobbszoros

XX Mmm
(max.)

A relevans
szerke-
zet(eklhez

Parizs
klasszifikacio

Kudo
klasszifikacio

Igen
Stigmata
Nem

Egy
Tobbszoros
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Egy

Polip

Tumor/
massza

Varixok

Vastagabb
red6k

Ectopias
pancreas

Szam

Méret

Alak

Felllet

Megijelenités

Vérzés

Szam

Meéret
Szabad
margok
Tipus
FelUlet

\Vérzés

Szam
Fokozat
\Vérzés

Piros jelek

Kiterjedés

Tobbszdros

XX Mm
(max.)

Pedun-
kulalt

Szubpedun-
kulalt

Sessilis

Lapos
emelt

Kudo
klasszifikacio
Malignus

Adeno-
matous

Hyper-
plasticus

Gyulladasos
Pszeudo-
polip

Igen
Stigmata
Nem

Egy
Tobbsz6ros

XX Mmm
(max.)

A relevans
szerke-
zet(ek)-
hez

Parizs
klasszifikacio

Kudo
klasszifikacio
Igen
Stigmata
Nem

#

1-3
Spricceld
Szivargas
Stigmata
Nincs

Igen

Nem
Lokalizalt
Generalizalt
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Excavalt
elvaltozasok

Megnagyob-
bodott
Brunner-
mirigyek

Aranyér

Condyloma

Erdzid

Besuppedt
fellletes
elvaltozas

Fekély

Heg
Fisztula

Perforacid

Mallory—
Weiss-
repedés

Andlis fissura

Szam
Fokozat
(Goligher)
Szam

Szam

Vérzés

Szam

Meéret

Szabad
margok

Tipus

Felllet

Vérzés

Szam

Meéret

Mélység

Alak

\Vérzés

Kommu-
nikald szerv

Tipus

Vérzés

#
1-4

Néhany
Tobbszdros
Egy
Tobbszoros
lgen
Stigmata
Nem

Eay
Tobbszo6ros

mm
(max.)

A relevans
szerke-
zet(ek)hez

Japan
klasszifikacio
Kudo
klasszifikacio
lgen
Stigmata
Nem

XX Mmm
(max.)

Felszines
Kraterjellegl
Kerek
Linearis
Irregularis

Forrest
klasszifi-
kacio

Definialja

Mediastinal

Szabad
peritoneadlis

Retro-
peritonedlis

Spricceld
Szivargas
Stigmata

Nem
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1. abra: Eroziv oesophagitis 3. abra: A nyel6csoévarixok
Los Angeles (LA) klasszifikacidja (5) Baveno klasszifikacidja (7)
LA-A LA-B LA-C LA-D Fokozat Leiras Példa

Kicsi, minimalisan
1 a nyalkahartyaszint folé
emelkedd varixok

Kozepes, kanyargos
varixok, a korfogat

2 kevesebb mint harmadat
érintéen
3 Nagy varixok, a koérfogat

LA-A A nyalkahartyareddk élén 1évs, 5 mm-nél tdbb mint harmadat érinté
révidebb hamséruilések

LA-B A nyalkahartyareddk élén lévé hamsérilések

egyike hosszabb, mint 5 mm 4. abra: A gyomorvarixok Sarin-féle

osztalyozasa (8, 9)

LA-C A hamsérilések a red6kdzbe is beterjednek,
de kiterjedésuk a lumenkerilet 75%-at nem
haladja meg

LA-D A hamsérllések a red6kdzbe is beterjednek
és kiterjedésUk meghaladja a lumenkertlet
75%-at

2. abra: A Barrett-nyelé6csoé kiterjedésének
Praga C&M klasszifikacidja (6)

GEV gastric epiploic vein
LGV left gastric vein

PGV posterior gastric vein
PV portal vein

SGV short gastric vein

SV splenic vein

C (Kerilleti) A qastrooesophagealis iunctio GOV gastrooesophagealis varicositas
u ésga kérkc‘jrc‘jspBagrett— mjgta lasia GOV-1 nyeldcsé-varicositas, amely a gyomor-
P kisgorbuletre terjed

proximalis hatara kozti tavolsag GOV-2 nyel6cs6-varicositas, amely a gyomorfundus
. . . felé terjed
M (maximum) A gastrooesophageahs junctio IGV izolAlt gyomonvaricositas
les %Barretgtr)ngtaplala&a . men IGV-1  izolalt fundus-gyomorvaricositas
egmagasa yelvszeru szegmense IGV-2  izolalt corpus-, antrum-, pylorus- és

kozti tavolsag bulbus- gyomorvaricositas

0 Normal nyalkahartya

1 Odéma és hyperaemia

2A FelUletes fekélyek, erdziok, exudatum, fehéres hartya, hdlyagok, vérzékenység
2B 2A + mély, kulonalld vagy korkoros fekélyek

3A Kicsi elszdrt nekrotikus teruletek

3B Kiterjedt nekrdzis

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
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5. abra: A felszines polipok Parizs endoszképos klasszifikacioja (11)

A felszines (0-tipus) polipok morfolégidjanak leirdsanal
egységesen a Parizs klasszifikacié alkalmazéasa javasolt,
amelyet a polip milliméterekben meghatarozott méreté-
vel kell kiegésziteni. Harom altipus kilonitheté el: prot-
rudalé (0-1), nem protrudald és nem kivajt (0-11), és kivajt
(0-111) 1ézidk. A 0-l tipus pedunkulalt (0-1p) és sessilis (0-Is)
altipusra oszthato.

A O-ll tipus hdrom altipusra oszthaté: kissé elevalt (Il-a), tel-
jesen lapos (lI-b) és kissé bestippedt (ll-c) altipus. A lll-as
tipus a fekély.

Elevalt és beslippedt részeket is tartalmazé kevert tipu-
sok: 0-lla+c, ahol az alapvetéen elevalt 1ézié centralis
bestppedt részt is tartalmaz; 0-lic+a, ahol az elvaltozas
alapvetéen besilippedt, de a széli részén elevacio is lat-
hato.

A kivajt és beslippedt részeket tartalmazé kevert tipusok:
0-llc+11l, ahol a bestippedt elvaltozas centralisan fekélyt is
tartalmaz; O-lll+lic, ahol a fekély a szélén keskeny, besiip-
pedt részt is tartalmaz (12).

Az oldalra terjed6 tumorok (LST) a konszenzus alapjan
10 mm-nél nagyobb, nem protrudalé (0-lla) daganatok,
amelyekre az oldalirdnyu, korkoros, falmenti terjedés jel-
lemzd, nem pedig a vertikdlis névekedés. Ezek a Périzs
klasszifikacid szerint lapos és sessilis (Il és Is) poliptipu-
soknak felelnek meg. Két f6 tipusa: az esetek 60-80%-at
ado granularis és a maradék 20-40%-ot kitevé nongranu-
laris forma. Mindkettd tovabbi két alcsoportra bonthato.
A morfoldgia alapjan megbecsiilheté a submucosus in-
vazio valodszinlsége, és ez alapjan kell donteni az eltdvo-
litds modjardl (13).

6. abra: Az oldalra terjed6 daganatok (LST) klasszifikacidja (11)

¢ Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
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7. abra: A polipok Kudo osztalyozasa a felszini mintazatuk alapjan (4)

Kerek alaku mintazat A normélisndl nagyobb kerek
Ep nyalkahartya vagy tubuléris mintazat
I "IL Adenoma (nagyrészt magas
gradus)
Csillag alaku mintazat Dendritikus vagy
Hiperplasztikus polip, tekervényes mintazat
I Sessilis serrated adenoma v Adenoma (nagyrészt magas
gradus)
A normalisnal kisebb kerek Szabalytalan, egyenetlen
vagy tubularis mintazat vagy eltlnt felszini mintazat
Il Adenoma (féként v Submucosainvazio,
alacsony gradus) malignitas

A sz(ir6 kolonoszkopiak soran észlelt polipok leirasakor szerepelnie kell.

8. abra: A polipok NICE klasszifikacidja (14)

NICE I-es tipus NICE ll-es tipus NICE lll-as tipus
) . « Kdrnyezetéhez képest barna Kornyezetéhez képest barna
Szin Kornyezeteygl megegyezo (ellendrizendd, hogy a szin vagy egeész sotét, elszdortan fehér
vagy vilagosabb a1 . g’
az erekbdl szarmazik-e) terlletekkel
Erraizolat Nincs, vagy izolalt vékony erek Barna érrajzolat a fehér Irregularis, helyenként megsza-
! futnak keresztll a lézion strukturak kordl kado vagy hianyzo érrajzolat
Azonos méretl sotét vagy Ovadlis, cs@szerl vagy Amorf, szabalytalan vagy
Felszini mintazat fehér foltok, vagy a mintazat elagazddo strukturak barna helyenként hianyzo felszini
egyenletes hianya erekkel korbevéve mintazat
Legvaldsziniibb : : : L .
szévettan Hiperplasztikus polip Adenoma Submucosainvazio, malignitas

NICE = Narrow-band imaging International Colorectal Endoscopic classification
Megjegyzés: Az Olympus cég altal kifejlesztett NBI (Narrow Band Imaging) hasznalatahoz kialakitott klasszifikacio

9. abra: A polipok JNET osztalyozasa a felszini mintazatuk és az érrajzolatuk alapjan (15)

JNET 1 tipus JNET 2A tipus JNET 2B tipus JNET 3 tipus
Ermintazat e | gthatatlan' e Szabalyos atmeérd e \altozo atmérd e | aza érterlletek
e Szabalyos elosztas? e Szabadlytalan elosztas  ® Megszakitott
(halds/spiralis mintazat) vastag erek
Felszini mintazat  * Regularis s6tét vagy e Regularis e |rregularis vagy e Amorf terlletek
fehér pontok (tubularis/elagazd/ zavaros
e Hasonld a kérnyzé papillaris)
nyalkahartyahoz
Legvaldszinlibb e Hiperplaszikus polip e Alacsony gradusu e Magas gradusu intra-  ® Mély submucosalis,
sz6vettan e Sessilis serrated polip intramucosalis mucosalis neoplasia invaziv rak
neoplasia e Felszines submuco-
salis rak®

Endoszképos kép

'Ha lathatd, dtmérdje a lézioban hasonld a kérnyezé normal nyalkahartya ereihez
?A mikroerek gyakran pontozott mintazattal és jol orientalt retikularis vagy spirdlis erek, a bestippedt léziokban nem latszanak
SMély submucosalis rak is lehet
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1

A JNET haszndlatat azon centrumokban javasoljuk, ahol
a virtudlis kromoendoszkdpia mellett nagyitdé endoszké-
piara is lehet6ség van. Ebben az esetben a low-grade és

10. abra: Vérzé6 fekélyek Forrest-beosztasa (18)

high-grade intramucosalis érintettség is elkllonithetévé
vélik (JNET 2a és 2b), amely a levétel modjat is befolya-
solhatja (15-17).

Az Ujravérzés
rizikoja (%)
I Forrest | Aktiv vérzés
e Forrest la Spriccel6 vérzés 24
la Ib e Forrest Ib Szivargo vérzés 19
Nincs aktiv vérzés, de friss
; gepestll vérzés nyomai léthatok
Lathato ércsonk vérroggel
e Forrest lla vagy a nélkil 20
lla b Koagulummal fedett
lic * Forrest llb olvAltozds 17
Nem vérzd elvaltozas
m - e savhematinnal fedve <
Nem vérzd, tiszta alapu,
el fibrinnel fedett elvaltozas !
11. abra: Perihilaris cholangiocarcinoma Bismuth-Corlette szerinti osztalyozasa (20)
| tipus Il tipus llla tipus llib tipus IV tipus
| tipus a ductus hepaticus communist érinti a jobb és a bal ductus hepaticus egyestilése alatt
Il tipus involvalja a jobb és a bal ductus hepaticus egyestlését
llla tipus Il tipus + beterjed a jobb ductus hepaticusba
llib tipus Il tipus + beterjed a bal ductus hepaticusba
IV tipus a llla és a lllb kombinacidja (mind a jobb és a bal ductus hepaticusba terjedés)
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Combination therapy

with anti-TNFs and thiopurines
does affect drug metabolite levels
but it is not associated with body
composition in inflammatory
bowel disease patients:

A cross-sectional study
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In this cross-sectional, real-life study we have investigated the potential association between 6-thiogua-
nine nucleotide (6-TGN) and anti-TNF [infliximab (IFX), adalimumab (ADA)], anti-drug antibody levels and
body composition parameters. Based on our results thiopurine and anti-TNF combination therapy result-
ed in decreased antibody formation in IFX-treated patients. AZA-ADA-treated patients showed increased
anti-TNF drug concentrations, regardless of antibody formation. Drug metabolites did not correlate with
body composition parameters.

KEYWORDS: inflammatory bowel disease, azathioprine, anti-TNF, body composition

Az anti-TNF és tiopurin kombinacios terapia befolyasolja
a tiopurin-metabolitszintet, azonban nincs 6sszefiiggésben
a testosszetétel-paraméterekkel - Keresztmetszeti vizsgalat

gyulladasos bélbetegek korében

Ezen keresztmetszeti vizsgdlat soran a 6-tioguanin nukleotid szintje (6-TGN), az anti-TNF (infliximab [IFX],
adalimumab [ADA]), a gydgyszerellenes antitestek és a testosszetétel-paraméterek kozotti lehetséges
osszefiiggéseket vizsgaltuk. Eredményeink alapjan azatioprin és IFX kombinacids terdpia esetén alacso-
nyabb a gyoégyszerellenes antitestek szintje. Azatioprin és ADA kombindcios terdpia esetén magasabb
ADA-szint volt kimutathato, mig a gyogyszerellenes antitestek szintje nem valtozott. A vizsgalt gyégyszer-
szintek nem mutattak 6sszefliggést a mért testésszetétel-paraméterekkel.

KULCSSZAVAK: gyulladéasos bélbetegségek, azatioprin, anti-TNF, testosszetétel
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Introduction

The medical management of patients with inflammato-
ry bowel disease (IBD, Crohn’s disease [CD], ulcerative
colitis [UC]) is determined by the location, behaviour
and activity of the disease. The therapeutic strategy is
also influenced by previous treatment response, pos-
sible side effects, steroid dependence or refractoriness
and the presence of extra-intestinal manifestations or
complications. For over 50 years, thiopurines, such as
azathioprine (AZA) and 6-mercaptopurine (6-MP) have
been used for the effective treatment of steroid-de-
pendent IBD patients and that of refractory disease.
Anti-TNF treatment is reserved for steroid-dependent
or steroid- or immunomodulator-refractory patients
(1). Several studies have demonstrated the clinical im-
portance of therapeutic drug monitoring (TDM), an
important tool that has been proven to optimise anti-
TNF therapy effectively. TDM may help to better under-
stand and manage unfavourable therapeutic outcomes,
which are most commonly associated with immunoge-
nicity and/or low drug concentrations during anti-TNF
treatment (2-6). However, the TDM of thiopurines has
not been applied in daily clinical practice despite the
long-term use of these drugs. Clinical data suggest that
there is a synergistic relationship between AZA and in-
fliximab (IFX). The underlying mechanisms of this effec-
tive combination include a simultaneous increase in the
therapeutic effectiveness and a decrease in the rate of
secondary loss of response associated with immunoge-
nicity and the formation of antibodies against anti-TNF
agents (7-9). However, data regarding the influence of
thiopurines on the pharmacokinetics of anti-TNF thera-
py, particularly that of adalimumab (ADA), is limited.
Although body composition analysis may change our
perspective on AZA dosing, data regarding the influ-
ence of patients’ nutritional status on thiopurine me-
tabolism is limited and controversial. Considering the
complex metabolic pathways of these drugs, their rela-
tively narrow therapeutic window and the differences in
tolerance among patients, optimal dosing may be diffi-
cult to achieve. We aimed to measure serum anti-TNF
and 6-thioguanine nucleotide (6-TGN) levels in our IBD
patients receiving maintenance anti-TNF and/or thiopu-
rine therapy to investigate how AZA and anti-TNF com-
bination therapy affect serum drug and AZA metabolite
levels. Similarly to most IBD centres we did not have the
possibility to measure AZA metabolite level before this
study. Therefore, we also aimed to correlate 6-TGN and
anti-TNF levels with the outcome of our routinely used,
symptom-based therapeutic optimalisation. We wan-
ted to find out how many patients who received thio-
purine treatment with the conventional administration
would present subtherapeutic 6-TGN levels and require
dose escalation. Furthermore, we aimed to evaluate the
correlation between 6-TGN blood levels and anti-TNF
trough levels and bodyweight, body-surface area and
different body composition parameters.

Materials and methods

Patient population

This cross-sectional study included consecutive CD and UC
patients treated with maintenance AZA monotherapy or
AZA and anti-TNF combination therapy (AZA-IFX and AZA-
ADA combination therapy) at the Department of Medicine,
University of Szeged. Activity index-based pair-matched,
randomly selected control patients receiving anti-TNF mono-
therapy were included in the control group. The 6-TGN levels
of outpatients on AZA mono-, or combination therapy were
measured without any change to the prior therapy. Written,
informed consent was obtained from all participants included
in the study. In Hungary, the application of biological treat-
ment is strictly regulated by the National Health Insurance
Fund. The administration of a thiopurine drug is mandatory
for at least 3 months prior to the start of anti-TNF treatment,
except for acute, severe flare-ups. Therefore, patients on an-
ti-TNF monotherapy are usually intolerant to thiopurines or
they had a severe flare-up before the initiation of anti-TNF
therapy. Moreover, certain comorbidities or clinical situations
may also lead to the discontinuation of immunomodulatory
therapy, which falls under the competence of the attending
physician. The dosing of thiopurines and anti-TNF agents is
based on the international guidelines, Hungarian financial
protocols, patients’ tolerance, gastroenterologists’ decision
and the risk stratification of patients for a more aggressive
disease phenotype. IFX and ADA maintenance therapies
were defined as 14-plus weeks after initiating the therapy,
with no interval between maintenance infusions >8 weeks
for IFX and 2 weeks for ADA. Clinical data were collected;
blood samples were also obtained to determine thiopurine
metabolites, anti-TNF trough levels and antibody concentra-
tions. The blood samples were stored at —20°C.

Clinical evaluation

Treatment outcomes were assessed during sampling and
they were classified as clinical remission according to
disease activity scores (CDAI <150 or pMayo score <2) (10,
11). The following independent variables were conside-
red: demographics, disease type and treatment duration,
disease activity scores (pMayo, CDAI), BMI and body com-
position parameters. Furthermore, anti-TNF trough level,
anti-TNF antibody and 6-TGN levels were obtained. For
statistical analysis, 6-TGN and anti-TNF trough levels were
classified as subtherapeutic, therapeutic or supratherape-
utic. The therapeutic range was stratified according to lite-
rature data, 235-450 pmol/8x108 RBC for 6-TGN, 3-8 ug/
ml for IFX and 5-12 pug/mL for ADA (2, 12-14).

Measurement of thiopurine metabolite
concentration

6-TGN levels were measured using high-performance liquid
chromatography (HPLC) (15). Whole blood samples anti-
coagulated with sodium heparin were used. 6-TGN and
6-MMP were separated on Agilent 1200 HPLC. Thiopurine
metabolites were determined using UV detectors at 341 nm
for 6-TGN. 6-MMP concentration could not be measured.
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Measurement of anti-TNF and antidrug antibody tively. The intra- and inter-assay coefficients of variation

concentration

for both the assays were <20%. The levels of antibodies

The serum IFX (cat. No.: TR-Q-INFLIXIv2) and ADA (cat. for IFX (cat. No.: TR-ATIv5) and ADA (cat. No.: TR-AADAv2)
No.: TR-ADAvV1) concentrations were determined using in the serum was determined using ELISA assay as per
the ELISA as per the manufacturer’s protocol (Matriks Bio- ~ the manufacturer’s protocol (Matriks Biotek Laboratories,
tek Laboratories, Ankara, Turkey). The sensitivity of the  Ankara, Turkey). The sensitivity of the anti-IFX and anti-
IFX and ADA assays was 30 ng/mL and 10 ng/mL, respec-  ADA kits was 5 ng/mL and <30% ng/mL, respectively. The

Table 1. Baseline characteristics of patients receiving AZA or AZA-anti-TNF combination or

anti-TNF monotherapy (control group)

Patients on AZA monotherapy Patients on anti-TNF

or AZA-anti-TNF combination

Number of patients
Female/male (%)
Median age (IQR), yr
CD/UC/IBD-U (%)
Median disease duration, yr, (IQR)
Mean CDAI (SD)
Mean p Mayo (SD)
Crohn’s disease phenotype (%)
- L1
-L2
-L3
- L4
- B1
-B2
- B3
Ulcerative colitis phenotype (%)
- E1
-E2
- E3
Perianal involvement (%)
Bodyweight based AZA doses (%)
- <1.4 mg/kg
- 1.5-1.9 mg/kg
- 2-2.5 mg/kg
- >2.5 mg/kg
Dosage of IFX/ADA (person) (%)
- simple dose (IFX/ADA)
- escalated dose (IFX/ADA)
Median time on AZA, yr, (IQR)

Median time on anti-TNF, yr, (IQR)
Concomitant 5-ASA (%)
Concomitant corticosteroid (%):

- budesonide per os

- methylprednisolone

- local

therapy monotherapy
114 49
56 (49.1) / 58 (560.9) 23 (47) /26 (63)
36.5 (18) 40 (22)
78 (68.4) / 35 (30.7) /1 (0.9) 34 (69) /15 (31)
9.5 (11.5) 11 (9)
84 (71) 82 (57)
1(1.7) 1.3 (1.5)
9 (24.3) 7 (20.6)
32 (41.0) 11 (832.3)
23 (29.5) 16 (47.0)
5(6.4) 000
44 (56.4) 4(41.2)
20 (25.6) 0 (29.4)
2 (15.4) 0 (29.4)
3(8.6) 1(6.6)
15 (42.8) 7 (46.6)
17 (48.6) 7 (46.6)
9(11.5) 8 (23.5)
NA
22 (19.9)
48 (42.1)
38 (33.3)
6 (5.9)
18 (64.3%) / 11 (52.4%) 27 (96.4%) / 18 (85.7%)
10 (85.7%) / 10 (47.6%) 1(3.6%) /3 (14.3%)
- AZA monotherapy: 4 (7) NA
- Combination therapy: 5 (7)
2 (1-3) 1(0.5-2.3)
23 (20.2) 7 (14.3)
6 (5.3) 3(6.1)
6 (5.3) 2(4.1)
10 (8.7) 0 (0)
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intra- and inter-assay coefficients of variation of both as-
says were <15%. Anti-TNF antibody concentrations were
assessed in all patients receiving anti-TNF therapy.

Body composition analysis

Bioelectrical impedance analysis was performed using the
InBody 770° analyser. This method measures total body
water, extra- and intracellular water, skeletal muscle mass,
body and visceral fat mass, percent body fat, protein and
mineral levels, bone mineral content and body mass index
(BMI). Normal BMI was assumed at 18.5-25 kg/m?, and the
body surface area was calculated using the Mosteller for-
mula. The Mosteller formula is the following:

\/([height (cm) x weight (kg)1/3600)

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using STATA 9.0 and
SPSS. Continuous variables are presented as mean (mini-
mum-maximum) values, while categorical variables are
presented as counts (percentages). Continuous variables
of two groups were compared with the Mann-Whitney U-
test; in case of more than two groups the Chi-squared test
was used, and correlations between continuous variables
were investigated with the Spearman correlation.

Ethical approval

This study was approved by the Human Investigation Re-
view Board of the University of Szeged Faculty of Medici-
ne Albert Szent-Gydrgyi Clinical Centre (license number:
4126). The study conforms to the Declaration of Helsinki.
All participants gave an informed, written consent prior to
their inclusion in the study.

Results

Demographic data

In total, 163 consecutive IBD patients were enrolled. The
baseline characteristics of these patients are shown in
Table 1. Among the enrolled patients, 65 received AZA mo-
notherapy and 49 received AZA and anti-TNF combination
therapy (28 received IFX and 21 received ADA). Forty-nine
activity index-based pair-matched control patients receiv-
ing anti-TNF monotherapy were included in the control
group. Among the enrolled patients 12.3% had active
disease at the time of enrolment.

6-TGN concentration

Forty-four point seven % of all enrolled patients had thera-
peutic 6-TGN levels with the conventional AZA dosage,
19.3% had sub-, and 36% had supratherapeutic 6-TGN le-
vels. In case of AZA monotherapy and AZA-anti-TNF com-
bination therapy 38.5% and 51% had therapeutic 6-TGN
levels, 13.8% and 26.5% had subtherapeutic, while 47.7%
and 22.4% had supratherapeutic 6-TGN levels (P=0.017).
The 6-TGN concentration was found to be significantly
lower in patients receiving AZA-anti-TNF combination
therapy (397 [117-1250] pmol/8x10% RBC), compared to

Fig. 1. Body weight-based AZA doses separately
in patients on AZA monotherapy and combined
AZA- anti-TNF therapy

[l AZA monotherapy
50 B AZA-anti TNF combined
[ 69.2% therapy
45
2 40
c
% 35
S 30
E 25 46.9%
2 20
é 15 21.5%
£ 10 9.2%
5 . 2%
O }
<2 mg/kg 2-2.5 mg/kg >2.5 mg/kg
Bodyweight-based AZA dose

AZA monotherapy (619.3 [128-3875] pmol/8x10® RBC;
P=0.003). Mean bodyweight-based AZA doses were 1.7
mag/kg (0.3-3.2) in patients treated with AZA monothera-
py and 1.8 mg/kg (0.4-3.3) in patients receiving AZA-anti-
TNF combination therapy (P=0.1). The bodyweight-based
AZA doses in both patient groups are presented in Fig. 1.
Eighty-seven point eight % of the patients in the combi-
nation group and 87.7% of the patients in the AZA mo-
notherapy group were in sustained remission. The mean
concentration of 6-TGN did not differ between patients
receiving AZA-IFX and AZA-ADA combination therapies
(385 [117-1250] pmol/8x108 RBC and 412.8 [122-1088]
pmol/8x108 RBC), respectively (P=0.77).

Anti-TNF trough levels

The IFX concentration did not differ between the AZA-
IFX combination therapy and the IFX monotherapy
groups (10.4 [1.2-48.7] pmol/mL vs. 8 [0-31.7] umol/mL
[P=0.103]; Fig. 2). However, the proportion of patients
with subtherapeutic IFX concentrations was lower in the
combination therapy group compared to the IFX mono-
therapy group (17.8% vs. 53.6%; P=0.011). The concentra-
tion of ADA was higher in patients receiving combination
therapy than in those receiving ADA monotherapy (16.8
[0-48.6] umol/mL vs. 6.5 [0-16.6] umol/mL, P=0.018;
Fig. 2). The proportion of patients with subtherapeutic
ADA levels in the monotherapy and combination thera-
py groups was 52.4% and 14.2%, respectively (P=0.02).
6-TGN concentrations and IFX or ADA trough levels
showed no correlation (r = —0.06 and 0.09, respectively).
An escalated dose of IFX was applied in 35.7% of AZA-IFX
treated and 3.6% of IFX monotherapy treated patients
(P=0.005). Escalated ADA was used in 47.6% of AZA-ADA
and 14.3% of ADA treated patients (P=0.043). However,
we did not find any significant differences in mean drug
levels. In case of IFX monotherapy, only one patient re-
ceived escalated IFX therapy, and we could not measure
IFX drug level. In case of ADA monotherapy mean ADA
concentration was 6.34 ug/mL (SD: 4.98) with normal
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Fig. 2. Mean IFX and ADA concentrations in patients receiving mono or combo therapy

(P=0.376; P=0.007, respectively)
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ADA dose, and among those receiving escalated ADA
therapy mean ADA concentration was 7.66 ug/mL (SD:
7.92), (P=0.803). In case of AZA-IFX combination thera-
py mean IFX concentration was 11.46 ug/mL (SD: 11.94)
with normal IFX dose, and mean IFX concentration was
8.46 ug/mL (SD: 7.62) with escalated IFX dose (P=0.425).
In case of AZA-ADA combination therapy mean ADA con-
centration was 10.72 pg/mL (SD: 8.07) with normal ADA
dose, and mean ADA concentration was 23.58 pg/mL
(SD: 18.38) with escalated ADA dose (P=0.064).

Fig. 3. Proportion of patients with detectable
antibody levels

Number of patients

Type of therapy

*P<0.05

B AZA-IFX combined therapy
AZA-ADA combined therapy

M IFX monotherapy
B ADA monotherapy
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Anti-drug antibody level

On examining the proportion of patients with detectable
antibody levels regarding the type of anti-TNF agent, an-
tibody positivity was detected in 7.1% vs. 42.8% of pati-
ents receiving AZA-IFX combination therapy and IFX
monotherapy (P=0.004) (Fig. 3). Among ADA-treated pa-
tients, antibody positivity was found in 38.1% of patients
receiving combination therapy and in 47.6% of those re-
ceiving monotherapy (P=0.756) (Fig. 3). Among patients
receiving AZA-anti-TNF combination therapy, no differ-
ence in 6-TGN concentrations was found between those
that developed anti-drug antibodies and those who did
not (525 [122-1250] pmol/8x10® RBC and 364 [117-738]
pmol/8x108 RBC; P=0.5).

Correlation with body composition parameters

The body composition was determined in 114 patients.
The BMI was low in 5.2% of the patients, normal in 44.7%
and high in 49.1%. We examined the potential correlation
of 6-TGN levels with bodyweight-based AZA dose, body
surface area-based AZA dose, and different body compo-
sition parameters (Table 2.). A weak correlation was found
between 6-TGN levels and bodyweight-based AZA doses
(r=0.25; P=0.007) as well as body surface area-based AZA
doses (r=0.22; P=0.017). However, none of the examined
parameters correlated with 6-TGN levels. The body com-
position of 48 patients treated with AZA-anti-TNF com-



bination therapy was determined. No correlations were
found between the investigated body composition para-
meters and anti-TNF trough levels (Table 2.).

Discussion

In the present observational, cross-sectional study, we
evaluated 6-TGN and anti-TNF trough levels in 163 conse-
cutive IBD patients receiving maintenance thiopurine mo-
notherapy or combined thiopurine and anti-TNF therapy.
6-TGN concentrations mainly depend on individual en-
zymatic variations. Nevertheless, many other factors may
influence the concentration, including age- and ethnicity-
related difference in AZA metabolism, as well as concur-
rent drug therapy (16). The mean 6-TGN concentration
was significantly lower in patients receiving AZA-anti-TNF
combination vs. AZA monotherapy; however, this did not
affect the rate of clinical remission, and the mean dose
of AZA did not differ in the two groups. The exact reason
for the lower 6-TGN level in patients treated with combi-
ned therapy is not clear; we assume that the anti-TNF ef-
fect might contribute to lower 6-TGN levels. However, no
correlation was found between 6-TGN concentrations and
IFX or ADA concentrations.

Currently, AZA monotherapy is recommended to be int-
roduced gradually, generally by applying weight-based
doses. The therapeutic effectiveness of AZA correlates
with 6-TGN levels of 235-450 pmol/8x10® RBC (17, 18).
Current results suggest that there is only a weak correla-
tion between the level of 6-TGN and bodyweight-based
AZA dose. However, bodyweight-based AZA did not corre-
late with other body composition parameters, except for
body surface area. Almost forty-five % of the enrolled pa-
tients had therapeutic 6-TGN levels with the conventional
AZA dosage, despite the fact that most patients receiving
AZA, received an AZA dose less, than 2 mg/kg. Moreover,
more than two thirds of the AZA monotherapy and AZA-
anti-TNF combination therapy patients were in remission.
The superiority of the AZA-IFX combination therapy to

the monotherapy of either drug has also been shown in
large, clinical trials (19-21). However, in case of ADA, this
beneficial effect is questionable (22). Our results corres-
pond with a retrospective study evaluating the influence
of immunomodulators on anti-TNF trough levels and an-
tibody formation, which found no difference in antibody
formation between ADA monotherapy and ADA-immuno-
modulator combination therapy. However, in case of IFX,
antibody formation was found to be significantly lower in
patients receiving combination therapy compared to IFX
monotherapy (20). These results are consistent with previ-
ous studies by Holstrom et al. and Karmiris et al., which de-
monstrated that immunomodulators did not reduce the
formation of antibodies against ADA (23, 24). A prospec-
tive, randomized trial found that both ADA monotherapy
and AZA-ADA combination therapy have a similar effect
on maintaining clinical remission in CD. However, the
AZA-ADA combination therapy resulted in higher rates of
endoscopic improvement at week 26" (25). In our cohort,
the mean ADA concentration was significantly higher for
the combination therapy, although a higher proportion
of AZA-ADA treated patients received an escalated dose
(47.6%) compared to ADA monotherapy patients (14.3%).
The previously mentioned prospective, randomized tri-
al reported a trend toward higher ADA concentration in
the AZA-ADA combination therapy group (25). No such
difference was found regarding IFX therapy, despite the
higher proportion of AZA-IFX combination therapy pa-
tients receiving escalated IFX therapy (35.7%) compared
to IFX monotherapy patients (3.6%); the favourable effect
of the AZA-IFX combination was possibly caused by dec-
reased antibody formation. Among patients treated with
either IFX or ADA monotherapy, a significantly higher
proportion developed subtherapeutic anti-TNF drug con-
centrations than those receiving AZA and anti-TNF combi-
nation therapy.

Because thiopurine and IFX doses are based on body-
weight, it is still unclear whether there is an association
between the metabolism of thiopurine and IFX and body

Table 2. Correlation between different body composition parameters (,,r”’ refers to Spearman’s rho)

Body composition parameters

IFX trough levels

(vg/mL)
Body weight (kg) 0.103
Height (cm) 0.096
Body surface area (m?) 0.062
Total body water (L) -0.142
Intracellular water (L) -0.131
Extracellular water (L) -0.118
Protein (kg) -0.138
Minerals (kg) -0.152
Skeletal muscle mass (kg) -0.138
Body fat mass (kg) -0.007
Percent body fat (%) 0.062
Body mass index (kg/m?) -0.070

ADA trough levels 6-TGN levels
(ng/mL) (pmol/8x108 RBC)
-0.138 -0.166
-0.028 -0.049
-0.078 -0.179

0.040 -0.146
0.062 -0.137
0.001 -0.161
0.040 -0.136
0.020 -0.134
0.062 -0.136
-0.129 -0.071
-0.158 -0.023
-0.121 -0.096
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composition. We hypothesized that body mass and com-
position may influence anti-TNF and 6-TGN levels. No
correlations were found between 6-TGN levels or anti-TNF
trough levels and bodyweight, body surface area, total
body water, intra- or extracellular water, protein, skeletal
muscle mass and body fat mass. A weak correlation was
found between 6-TGN levels and the bodyweight-based
and body surface area-based AZA doses. The effectiveness
and safety of thiopurines’ is known to depend on indivi-
dual enzymatic variations. We could not confirm the influ-
ence of body composition.

The present study has some limitations that should be
mentioned. First of all, this is a non-randomised, cross-
sectional study enrolling patients already on maintenance
anti-TNF therapy and/or AZA, which could have resulted
in a selection bias. Some steps of the thiopurine metabol-
ism were not investigated, including thiopurine S-methyl
transferase genotyping, nucleoside diphosphate-linked
moiety X motif 15 genotyping, and 6-MMP concentrations.
However, the enrolled patients receiving AZA mono-, or
combination therapy have no known thiopurine intoler-
ance. The proportion of patients on escalated doses dif-
fered between patients receiving anti-TNF monotherapy
and anti-TNF and thiopurine combination therapy. Al-
though this did not affect the concentration of IFX betwe-
en the two groups, higher ADA concentrations could be
the consequence of the different proportion of patients on
escalated ADA doses. Nevertheless, the proportion of dose
escalation in this cohort follows the international trends
and indicated only in case of loss of response. Sample and
group sizes are too small to make strong conclusions. On
the other hand, our study investigates data from real-life
and adds to the existing body of information about AZA
and ADA combination therapy.
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Introduction: Patients with inflammatory bowel disease (IBD) have an increased risk to develop malignant
neoplasms. Neither the exact mechanism, nor the frequency of different malignancies is completely clear.
Our aim was to assess the IBD associated malignancies, to collect clinical and mortality data and to ana-
lyse possible risk factors.

Methods: Data on malignancies developed between January 2015 and May 2019 in Hungarian IBD pa-
tients was recorded. Every member of the Hungarian Society of Gastroenterology was prospectively in-
terviewed. The following data were collected: demographic data, disease characteristics, previous thera-
py, patient adherence, type and localisation of malignancies.

Results: 140 IBD patients with newly diagnosed malignancies were reported. 61.4%, 35.7%, and 2.9% of the
patients had ulcerative colitis (UC), Crohn’s disease (CD) and indeterminate colitis, respectively. The mean la-
tency was 15.2+10.5 years. Colorectal cancer (CRC) was the most common cancer (49.6%, 70).72.9% (51/70)
of them was associated with UC, more than 80% had extensive (50.9%, 26) and left-sided (31.2%, 16) colitis.
The most frequent CRC localisation was the rectosigmoid colon in UC (54.9%), and the rectum in CD (38.9%).
The most common non-CRC malignancies were non-melanotic skin-cancer, haematological and pulmonary
cancer. Disease duration at the time of the diagnosis of malignancy was lower (17.9+10.7 versus 12.6+9.7
years); mean age at the time of the death was higher (49.3+9.4 versus 64.3+16.4 years); and survival was
longer after the diagnosis of extraintestinal malignancy than CRC (0.73+1.01 versus 1.2+0.8).

Summary: CRC presented typically in the distal part of the colon by male UC patients with pancolitis or left-sid-
ed colitis with a long-standing disease course of IBD. The most common non-CRC malignancies were non-mel-
anotic skin cancer, haematological cancer and lung cancer. Non-CRC malignancies developed typically in fe-
male patients, older than CRC patients with shorter disease-course of IBD and longer survival times.
KEYWORDS: inflammatory bowel disease, colorectal cancer, malignancy, prospective

IBD-vel 6sszefliiggésben megfigyelt daganatos megbetegedések
2015-2019 kozott - Az IBD-vel kapcsolatos rosszindulatu
daganatos megbetegedések prospektiv, orszagos regiszterének

4 éves eredményei - Magyar Regiszter

Bevezetés: A gyulladasos bélbetegségben (IBD) szenved6 betegeknél fokozott a rosszindulatu daganatok
kialakuldsanak kockazata. Sem a pontos mechanizmus, sem a kiilonb6z6 malignitasok gyakorisaga nem
teljesen tisztazott. Célunk az IBD-vel 6sszefligg6 rosszindulati daganatok felmérése, klinikai és halaloza-
si adatok gydijtése, valamint a lehetséges kockazati tényezék elemzése volt.
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Mddszerek: A 2015 januarja és 2019 majusa k6zott, magyar IBD-s betegeknél kialakult rosszindulatu da-
ganatok adatait rogzitettiik. A Magyar Gasztroenterolégiai Tarsasdg minden tagjat prospektiv médon
kérdeztiik. A kovetkezé adatokat gytijtottiik: demografiai adatok, betegségjellemzék, korabbi terapia,
betegadherencia, a malignitasok tipusa és lokalizacidja.

Eredmények: 140 IBD-s betegrél szamoltak be, akiknél djonnan diagnosztizalt rosszindulatu daganatot
allapitottak meg. A betegek 61,4%-a colitis ulcerosaban (UC), 35,7%-a Crohn-betegségben (CD), 2,9%-a
pedig indeterminalt colitisben szenvedett. Az atlagos latenciaidé 15,2+10,5 év volt. A vastagbélrak (CRC)
volt a leggyakoribb daganatos megbetegedés (49,6%, 70). Ezek 72,9%-a (51/70) UC-vel tarsult, tobb mint
80%-uknak kiterjedt (50,9%, 26) és bal oldali (31,2%, 16) colitise volt. A leggyakoribb CRC-lokalizacié UC-
ben a rectosigmoid colon (54,9%), CD-ben a végbél (38,9%) volt.

A leggyakoribb nem-CRC rosszindulatu daganatok a nem melanotikus bérrak, hematolégiai daganatok és
atidoérak voltak. Az extraintesztinalis daganatok megjelenésénél a betegség atlagos fennallasa rovidebb
volt (17,9+10,7 versus 12,619,7 év), az atlagos életkor a halal idejében magasabb volt (49,3+9,4 versus
64,3116,4 év), és a tulélés hosszabb volt (0,73+1,01 versus 1,2+0,8 év) mint colorectalis rak esetében.
Osszefoglalva: A CRC jellemzéen a vastagbél disztalis részében jelent meg colitis ulcerosas férfibetegeknél,
pancolitis vagy bal oldali colitis ulcerosa esetén, hosszabb betegségfennallas utan. A leggyakoribb nem
CRC rosszindulati daganatok a nem melanotikus bérrak, hematoldgiai daganatok és a tlidérak voltak. A
nem CRC daganatok gyakoribbak voltak a nébetegeknél, id6sebb életkorban jelentkeztek, mint a CRC,
rovidebb betegségfennallas utan, és hosszabb tulélés jellemezte.

KULCSSZAVAK: gyulladédsos bélbetegség, vastagbélrak, daganatos megbetegedés, prospektiv

Introduction

Ulcerative colitis (UC) and Crohn'’s disease (CD) are life-
long diseases with a chronic inflammation of the gast-
rointestinal (Gl) tract. Patients with inflammatory bowel
disease (IBD) have an increased risk to develop malig-
nant neoplasms, particularly colorectal cancer (CRC) in
ulcerative colitis and colon Crohn’s disease because of
the chronic intestinal inflammation, however recent stu-
dies suggest the rate is decreasing thanks to improved
surveillance (1-7). Colorectal cancer is the third most
common cancer worldwide and accounts for 10-15% of
all deaths in IBD (8). IBD specific risk factors for CRC are
ulcerative colitis and colon Crohn'’s disease, longer dura-
tion of IBD (8 years or more after diagnosis), extensive
colon inflammation and coexisting primary sclerosing
cholangitis (PSC), while male gender, increasing age and
positive family history of CRC are risk factors to spora-
dic CRCs (9-11). Recently published data suggest that
the risk of extraintestinal malignancies is also increased
in IBD patients (12, 13). Disease-, patients- and therapy-
related causes are taken into consideration; however,
neither the exact mechanism, nor the frequencies of
different malignancies are completely clear. CD patients
are more likely to develop extraintestinal malignancies
than UC patients. Upper Gl cancer, lung cancer, urinary
bladder cancer, skin squamous cell cancer, breast cancer
were more frequent among CD patients and liver-biliary
cancer, leukaemia, breast cancer and corpus uteri cancer
among UC patients (5, 13, 14).

Due to the chronic nature of IBD, the impact of frequently
used therapy in cancer development is still the subject of in-
tensive debate. Thiopurine use can increase the risk of cancer,
especially for lymphoma, haematologic cancer, skin squa-
mous cell cancer (15-17). The currently available meta-analy-
ses suggest that the overall risk of cancer is not increased in
patients treated with anti-TNF-alpha therapy alone (18, 19).
Our aim in this prospective, nation-wide study was to as-
sess the IBD associated malignancies, to collect clinical
and mortality data and to analyse possible risk factors.

Methods

Data on malignancies developed between January 2015
and May 2019 in Hungarian IBD patients was recorded.
Every member of the Hungarian Society of Gastroente-
rology was prospectively interviewed every 6 months by
personal e-mail to report malignancies observed in their
patient population. The following data was collected in
Excel-spreadsheets: IBD-related data: demographic data
including gender, age at the time of the diagnosis of IBD,
disease characteristics, such as type and nature of IBD, pre-
vious immunosuppressive or biological therapy, patient
adherence; malignancy related data: age at the time of the
diagnosis of malignancy, localisation, TNM stage of the tu-
mour and in case of colorectal cancer the year of the pre-
vious colonoscopy. In the end of May 2019 all physicians
were interviewed about the previously reported patients’
status. Patients were eligible for the study if they had in-
flammatory bowel disease before or at the time of the di-
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Fig. 1. Distribution of malignancies in The survival probabilities were estimated by Kaplan-Mei-
inflammatory bowel disease er analysis. The differences in the survival of the CRC and
non-CRC groups were examined by a log-rank test. Statis-
Distribution of malignancies in 18D tical tests were performed using R statistical software (R
Colorectal version 3.6.2, https://www.r-project.org/), values of P<0.05
Lung were considered significant.
Non-melanotic skin The study was approved by the Ethical Committee (3929,
H:Z:;z:gg:gz: 15/2017-SZTE). The data are collected and analysed
Prostate anonymously.
Pancreas and b|||arzi;rriaec; Results
Oropharyngeal
Central nervous system Demographic data
Upper gastriintestinal 140 IBD patients were reported by the members of the
Liver HSG. Patients were reported from 20 departments, al-
Breast together from 11 cities (Békéscsaba, Budapest, Debrecen,

Melanoma malignum Gyula, Nyiregyhaza, Papa, Pécs, Szeged, Szekszard, Szom-

~ Tonsi bathely, Veszprém). The majority of patients were male
U”nsagcgig (female:male ratio was 35:65%; 49:91 patients). 61.4%,
Agpendix 35.7%, and 2.9% of the patients had UC, CD and indetermi-
Thyroid gland nate colitis (IC), respectively. The mean age of the patients

L B S S atthe time of initial diagnosis of malignancy was 53.0+14.7
Number of malignancies0 10 20 30 40 50 60 70 80 | (range 14-92) years. At the time of initial diagnosis of IBD,
the mean age was 38.0+18.0 (range 8-86) years. The mean
latency between the diagnosis of IBD and malignancy was
agnosis of malignant cancer. All type of malignant cancers 1554105 (range 0-52) years. Altogether 141 malignancies

was taken into account. The stage of colorectal cancerwas  \\are reported — one patient had simultaneously two dif-
based on the 8" Edition TNM Staging system. ferent types of tumour (descending colon and kidney), we
A descriptive statistical analysis was performed. Statistical  counted it as two cases in the subgroup analyses.

data was reported as the mean + SD (standard deviaton);

with frequencies (n) and percentages (%), when approp-  Occurrence of malignancies

riate, for the survival time mean + SE (standard error) were  According to our results CRC was the most common cancer
calculated. Pearson’s chi-squared test or Fisher's exact test  type (49.6%, 70), while the most common non-CRC malig-
was used to analyse categorical data, whereas indepen-  nancies were non-melanotic skin-cancer (5.7%, 8), haema-
dent samples t-test was used in case of continuous data.  tological and pulmonary cancer (5.7-5.7%, 8-8) (Fig. 1.). The

Table 1. Demographic data of patients suffering from colorectal cancer (CRC) and non-colorectal
cancer (non-CRC)

CRC patients non-CRC
(N=70) patients (N=71)

Type of disease (N, %) 0.015*
e Ulcerative colitis 51 (72.9%) 35 (49.3 %)
e Crohn’s disease 18 (25.7%) 33 (46.5%)
e |ndeterminate colitis 1(1.4%) 3 (4.2%)
Gender (N, %) 0.090
e Male 50 (71.4%) 30 (42.3%)
* Female 20 (28.6%) 41 (57.7%)
Age at the time of diagnosis of IBD (mean + SD, years) 33.9+16.7 42.2+18.4 0.010*
ﬁgait f_rhgg"g‘z:rfs‘)jiagnogs i FrEllgivElf 51.4+13.7 54.8+5.8 0.274
Disease duration at the time of diagnosis of 17.9410.7 12.6+9.7 0.001*

malignancy (mean + SD, years)
Age at the time of death (mean + SD, years) 49.3+£9.4+ 64.25+16.4+ 0.011*

Survival time after the diagnosis of malignancy

(mean = SE, years) 0.73+1.01* 1.19+0.83* 0.208

*P<0.05 was considered significant, *“N=11 patients, **N=16 patients
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Table 2. Demographic data of inflammatory bowel disease patients suffering from colorectal
cancer. *(descending, transverse, ascending colon and coecum)

Ulcerative colitis

(N=51, 72.9%)
E1: 4 (7.8%)
E2: 16 (31.4%)
E3: 31 (60.8%)

Localisation of the disease, N (%)

Behaviour of the disease, N (%)

Gender, N (%)
e Female 10 (19.6%)
41 (80.4%)
27 (52.9%)
E1: 4

E2: 10

E3: 13

21 (41.2%)
E1:0

E2: 7

E3: 14

3 (5.9%)
E1: 0

E2: 1

E3: 2

* Male
CRC localisation, N (%) (P=0.670)
e Rectosigmoid colon

e Colonic *

e Multiplex

proportion of UC patients is significantly higher in the CRC
subgroup contrary to the non-CRC subgroup (P=0.015).
CRC patients were significantly younger at the time of diag-
nosis of IBD (P=0.01), had a longer disease duration before
the diagnosis of malignancy (P=0.001) and died younger
(P=0.011) contrary to non-CRC patients. There was no statis-
tical difference in gender and the age at the time of diagno-
sis of malignancy. Table 1. shows the demographic data of
the CRC and non-CRC patients in detail.

Colorectal cancer

As CRC can be a result of long-term IBD, it was analysed
in detail. 70 patients were diagnosed with CRC. 72.9% (51
of 70) of CRC cases was associated with ulcerative colitis,
more than 80% of them had extensive (50.9%, 26) and
left-sided (31.2%, 16) colitis. Among CD patients ileocolo-
nic and colonic localisation was observed in 44.4% (8/18)
and 33.3% (6/18). In UC patients a male dominance was
seen (80.4%). The mean age at the time of diagnosis of
malignancy was 51.4+13.7 years. Mean disease duration
of IBD was 17.9£10.7 years, but it was less than 8 years in
10 patients (70% of them had early stage CRC). In 5 cas-
es CRC diagnosis was simultaneous with the diagnosis of
IBD. Demographic data is detailed in Table 2. 27 patients
(38.6%) had previous colonoscopies before the diagnosis
of CRC, a mean 3.85+3.2 years. 21.4% (15 patients) of the
patients were non-adherent to regular check-ups. Family
history was positive to CRCin 15.7% (11 patients).

Indeterminate colitis
(N=1, 1.4%)

Crohn’s disease
(N=18, 25.7%)

L1: 4 (22.2%)
L2: 6 (33.3%)
L3: 8 (44.5%)
B1: 10 (55.5%)
B2: 5 (27.8%)
B3: 3 (16.7%)

10 (66.6%) 0 (0.0%)
8 (44.4%) 1 (100.0%)
9 (60.0%) 1 (100.0%)
L1:1

L2:3

LS: 5

9 (560.0%) 0 (0.0%)
L1:4

L2:3

L3:2

0 (0.0%) 0 (0.0%)

The most common CRC localisation in UC patients was the
rectosigmoid colon (52.9%, 27), and the rectum in CD pa-
tients (38.9%, 7) (Figure 2.). There was no statistical difference
between the tumour localisation and the nature of the dis-
ease. Three patients had multiplex tumours: one ulcerative
colitis (E2) patient had simultaneous adenocarcinoma in co-
ecum and rectum; the second ulcerative colitis patient (E3)
had three adenocarcinomas in coecum, descending colon
and rectum; the third ulcerative colitis patient (E3), had four
adenocarcinomas in colon and one in rectum. Tumour locali-

Fig. 2. Localisations of colorectal cancer in
inflammatory bowel disease

Localisation of colorectal cancer
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sation of UC and CD patients is detailed in Fig. 2. Two patients ~ Fig. 3. Stages of colorectal cancer at the time
had IBD-related operations previously where the malignancy ~ of the diagnosis of malignancy

developed: one UC patient had pouch adenocarcinoma, the -
X . X . . ages of colorectal cancer
other patient with Crohn’s disease had adenocarcinoma in
the ileotransverse anastomosis. 30.0 971%
The nature of the disease was also evaluated. Chronic 25.0F ik 29 99
continuous symptoms, chronic remission, relapse and 200k '
remission, relapse after chronic remission was observed ' 17.1%
in 37.1% (26), 24.3% (17), 20.0% (14) and 2.9% (2) of the 150
patients, respectively (15.7%, 11 patients had no data ava- 10.0F
ilable). Half of the patients with CD had non-stricturing, 501 299 4.3%
non-penetrating disease, 27.8% had stenotisating and 0—- l
16.7% had penetrating disease behaviour (5.5% had no Stage0 Stage1 Stage? Stage3  Stage4  Nodata
data about the behaviour of the disease). (in situ)

Only 28.7% (20 patients) of the malignancies were detec-

ted in early stage (Stage 0 or Stage 1). One (5%) of them ) ) . )
died in pneumonia and sepsis in the year of the tumour only 11.4% (8) received biological therapy. Previously 42.9%

diagnosis. Stage 2, Stage 3 and Stage 4 tumour was detec- (30) of the patients received immunosuppressive therapy a
ted in 50 patients (71.3%), 10 (18%) of them died aftera ~Mean 63.3+58.1 months, 60% of them received azathiopri-
ne (AZA) alone, and 40% received a combination therapy.

mean 0.55 year (Fig. 3.). There was no statistical difference
in the previously used therapy (immunosuppressive, bio-
logical therapy or both) and the stage of the CRC. Non-colorectal cancers

At the time of the diagnosis of malignancy 71.4% (50) of the  The most frequently observed non-CRC malignancies in
patients received aminosalicylates, 37.1% (26), 28.6% (20)  our cohort were non-melanotic skin-cancer (5.7%, 8), hae-
received steroid and/or immunosuppressive therapy, and  matological (5.7%, 8) and pulmonary cancer (5.7%, 8), then

Table 3. Summary of non-colorectal cancers

) o B 5
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5 822  g@cg 28 32 3

w <G E <5 & & a3 o
Non-melanotic skin cc. (N=8) 558 3:5:0 40.0+13.6 55.6+11.5 15.0+6.2 8/8 3/8 0/8
Lung cc. (N=8) 53 5:3:0 65.1£9.4 68.6+6.9 3.5+3.7 5/6 1/6 3/8
Haematological cc. (N=38) 0:8 5:3.0 4454256 51.9+20.8 7.4+6.5 5/8 4/8 1/8
Gynaecological cc. (N=7) 7:0 3:3:1  39.0£21.9 53.1+21.1 14.1+£11.8 3/7 2/7 1/7
Prostate cc. (N=6) 0:6 0:5:1  53.0£11.9 67.3+7.2 14.2+10.9 1/6 1/6 1/6
Pancreas and biliary tract cc. (N=5) 3:2 2:3.0 31.6+17.6 51.0£17.8 19.4+£10.5 3/5 2/5 4/5
Kidney cc. (N=4) 2:2 2:1:1 39.5+156.2 49.3+16.1 9.8+8.4 2/4 3/4 1/4
Malignant melanoma (N=3) 0:3 2:1:0 31.0£3.5 47.0£7.0 16.0+5.6 2/3 1/3 0/3
Breast cc. (N=3) 2:1 2:1:0 15.0£2.0 42.7+5.7 27.7+6.5 3/3 2/3 0/3
Liver cc. (N=3) 2:1 1:2.0 28.0+19.0 47.7+16.8 19.7+9.6 1/3 2/3 2/3
Upper Gl cc. (N=3) 2:1 2:1:0 44.3+18.8 59.3+11.1 15.0+9.2 2/3 1/3 0/3
Oropharyngeal (N=3) 1:2 2:1:0 37.7+11.5 50.7+17.0 13.0+5.6 3/3 1/3 2/3
Urological cc. (N=2) 1:1 0:2:0 55.0¢2.8 59.5+7.8 4.5+4.9 0/2 0/2 0/2
Neurological cc. (N=2) 1:1 1:1:0 29.5+21.9 29.5+21.9 0.0£0.0 1/2 1/2 0/2
Tonsil cc. (N=2) 2:0 1:1:0 46.0+7.1 50.5+4.9 4.5+2.1 1/2 1/2 0/2
Thyroid gland cc. (N=1) 0:1 1:0:0 36.0 36.0 0.0 1/1 0/1 01
Appendix cc. (N=1) 0:1 0:1:0 35.0 54.0 19.0 1/1 11 01
Sarcoma (N=1) 0:1 0:1:0 35.0 65.0 30.0 01 0/1 1/1

Cc. = cancer; Gl = gastrointestinal; th = therapy
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gynaecological and prostate malignancies in 5% and 4.3% (7
and 6 patients). Non-colorectal cancers are detailed in Table 3.
Non-melanotic skin cancers (NMSC) were the following: 5
cases had basal cell carcinoma and 3 cases had squamous
cell carcinoma. All of the patients with NMSC had previ-
ous immunosuppressive therapy for a mean 79.8+50.8
(12-144) months. IBD-related therapy of patients with skin
cancer is detailed in Table 4.

8 patients had haematological malignancies, all of them
were male. Three of them had ulcerative colitis with the
following leukaemia: chronic myeloid leukaemia, acute
myeloid leukaemia and chronic lymphoid leukaemia,
and five of them had Crohn’s disease with the following
diseases: diffuse large B-cell lymphoma (2 cases), non-
Hodgkin lymphoma, Waldenstrom macroglobulinemia
and chronic myeloid leukaemia.

8 patients had lung cancer, 5 patients had Crohn'’s disease,
3 had ulcerative colitis. 7 patients had gynaecological ma-
lignancy. 6 patients had a prostate tumour, only one of
them had long-term combination immunosuppressive
treatment. Mean age at the time of diagnosis of prostate
malignancy was 67.3 years (min: 54, max: 74); the 54 years
old patient was that who had long term combination im-
munosuppressive treatment, all the other patients were
over 65 years old.

IBD-related medical therapy was the following in the non-
CRC subgroup: 76.1% (54) of the patients were on amino-
salicylates, 15.5% (11) on steroids, 38.0% (27) on immuno-
suppressive therapy and 18.3% (13) on biological therapy at
the time of the diagnosis of malignancy. Previously, 56.3%
(40) received azathioprine (68.5+£56.9 years): 23.9% (17) re-
ceived azathioprine alone, 32.4% (23) received combination
therapy and 5.6% (4) received biological therapy alone.

Comorbidities

Primary sclerosing cholangitis (PSC) and primary biliary
cholangitis (PBC) was analysed in detail. 10 cases were as-
sociated with PSC, from them 6 had CRC, 2 had liver ma-
lignancy and 2 patients had biliary adenocarcinoma. 2 pa-
tients with colorectal cancer had PBC. Mean age at the
time of diagnosis of CRC in patients with PSC or PBC was
lower contrary to patients without comorbidities (45.5+7.4
versus 52.2+14.2 years).

Fig. 4. Survival after the diagnosis of colorectal
cancer and non-colorectal cancer
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19.3% (27/140) patients died after the diagnosis of ma-
lignancy after a mean 1.0+0.92 years, 86% of the patients
were adherent to regular check-ups. 15.7% (11 of 70) of
CRC patients and 22.5% (16 of 71) of non-CRC patients
died during the follow-up period. Male dominancy was
observed (19:8). CRC patients died significantly younger
than non-CRC patients (49.3+£9.4 versus 64.3+16.4 years).
There was no statistical difference between the survival
of CRC (8.44+0.434 years) and non-CRC (7.91+0.459 years)
patients (P=0.458) (Fig. 4.) and the survival of early or late
stage colorectal cancers (P=0.758).

Discussion

In our nationwide prospective study 140 IBD patients were
reported with malignancy over a time course of 4 years
(2015-2019).

Based on our findings the most common malignancies
were colorectal cancers (49.6%), non-melanotic skin
cancers (5.8%), haematological neoplasms (5.8%) and
malignant neoplasms of the lung (5.8%). These data are
in concordance with the recently published Hungarian

Table 4. IBD-related therapy of patients with skin cancer

Squamous cell

carcinoma (N=3)

Basal cell
carcinoma (N=5)

Malignant
melanoma (N=2)

Therapy at the time of diagnosis of malignancy
e Aminosalicylate

e Steroid

® Immunosuppressive

e Biological therapy

Previously received therapy

e [mmunosuppressive

e Biological therapy

3
0
3
y
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population-based data, where 8.5% of the incident UC
population was diagnosed with CRC (20). Similar data
were presented by a Danish population-based study
from 1962 to 1987, where increased risk of colorectal
cancer and melanoma was found in UC patients, but for
other cancers they couldn’t verify this (21). A Scandina-
vian population based-study also found an increased
risk of developing CRC both in UC and CD patients (HR
[hazard ratio]: 1.66 and 1.40) (2, 3). Other studies sugg-
est that the risk of CRC is declining over time (1, 22,
23). A recently published Swiss IBD cohort study found
controversial results concerning CRC: they found an
increased risk for lymphoma and biliary cancer, but not
for colorectal cancer (22).

Colorectal cancers were more frequent in UC patients and
developed after a significantly longer disease duration
contrary to non-CRC patients (17.9 versus 12.6 years). In
UC patients with colorectal cancer a male dominance was
seen. Non-CRC patients were older at the time of death
(64.3 versus 49.3 years); and survival time was longer (1.2
versus 0.73 years) after the diagnosis of non-CRC malig-
nancy than CRC. These findings are in concordance with
the previously published findings, which showed that
ulcerative colitis increases the risk of CRC and male gen-
der, younger age at diagnosis of UC (disease duration),
extensive colitis and geography were independent risk
factors (9, 24).

Based on our results the most common CRC localisation
in UC patients was the rectosigmoid part of the colon
(54.9%), and the rectum in CD patients (38.9%). In line
with our data, increased risk for CRC and hepatobiliary
cancers among IBD patients was found, and rectal can-
cer was more frequent among UC patients (25), but not
among CD patients (6). 85.7% of the patients had long-
standing disease (17.9 years) in our cohort, it should be
noted that it was less than 8 years in 10 patients (70% of
them had early stage CRC), which can be a result of diag-
nostic delay. Primary sclerosing cholangitis can increase
the risk of CRC in IBD patients, especially in ulcerative
colitis patients (26). In our cohort IBD patients with PSC
were younger at the time of CRC onset, contrary to pa-
tients with IBD alone.

Colorectal cancer stages in our cohort are in concordan-
ce with the findings of the Hungarian population-based
colorectal cancer screening pilot study’s result (27). In this
pilot study stage 0 and 1 tumour was diagnosed in 26.7%,
stage 2 in 27.2%, stage 3 in 22.6% and stage 4 in 23.5%,
while in our cohort the data was 28.6%, 22.9%, 27.1% and
17.1%, respectively.

Non-CRC patients were predominantly female. The most
common non-CRC malignancies were non-melanotic
skin cancers, haematological neoplasms and malignant
neoplasms of the lung. In our cohort all the patients with
leukaemia suffered from UC. Although the overall risk of
extra-intestinal malignancies is not increased in IBD, the
individual cancer types depending on the background po-
pulation, CD patients have an especially increased risk to
develop cancers (10, 13, 28). Contrary to our results, some
studies found increased risk of lymphoma in CD patients,
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especially in males. This risk was independent of thiopu-
rine use (6, 25, 28). Pedersen et al found an increased risk
of cancer of the upper gastrointestinal tract (SIR [standar-
dised incidence ratio]: 2.85), lung (SIR: 1.82), urinary blad-
der (SIR: 2.03) and skin (SIR: 2.35) among CD patients and
of leukaemia (SIR: 2.0) and liver-biliary cancer (SIR: 2.58)
among UC patients. A Spanish retrospective, multi-centre,
5-year follow up, observational study found an increased
risk for non-melanoma skin-cancer and for small-bowel
cancer (RR [relative risk] = 3.85 and 3.70) (23). This differ-
ence in the distribution of extraintestinal malignancies
may be a result of different smoking habits and extra-in-
testinal manifestations (13).

All the patients with non-melanotic skin cancer was on
longstanding immunosuppressive therapy for a mean
79.8 months. All the patients had squamous cell carcino-
ma and basal cell carcinoma, which is in range with previ-
ous study'’s results (13). Patients on thiopurine therapy has
increased risk of non-melanoma skin cancer (12), haema-
tologic cancer, non-Hodgkin lymphoma, skin squamous
cell carcinoma and overall cancer (17).

This study has some limitations. However, this study was
a prospective study there is still some incomplete data
(medication, cancer stage, adherence). It could happen
because not all the patients were initially diagnosed with
IBD in the referral centre/physician, and some patients
haven't returned to the referral physician during the
study period. This database is not representative of the
Hungarian population, since participation was voluntary.
The CRC cases can be overestimated, due to the fact that
patients with CRC visit gastroenterological centres more
frequently, while patients with extraintestinal malignan-
cies may be out of sight after the diagnosis of malignan-
cy for years.

Conclusion

The most frequently observed IBD-related malignancy in
our cohort was colorectal cancer. Colorectal cancer pre-
sented typically in the distal part of the colon by male
ulcerative colitis patients with pancolitis or left-sided co-
litis with a long-standing disease course of IBD. The most
common non-colorectal cancer malignancies were non-
melanotic skin cancer, haematological cancer and lung
cancer. Patients with non-colorectal cancer malignancies
were typically female and older than colorectal cancer
patients at the time of the diagnosis of malignancy had a
shorter disease-course of IBD and a longer survival time.
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Majcirrézisban a véralvadas tobb ponton is sériil: gyakran cs6kken a thrombocytaszam, az alvadasi fe-
hérjék, az antikoagulansok és a fibrinolizisben részt vevé faktorok szintje is. Emellett szamolni kell a
majzsugorban jellemz6 kronikus gyulladasos allapot provokalta fokozott alvadékonysaggal. Ezen val-
tozasok kovetkeztében a haemostasis egy uj, a normalisnal labilisabb egyensulyi allapotba keriil, amely
eltolédhat a hiperkoagulabilis vagy hipokoagulabilis allapot irdnyaba. Az 6sszetett valtozasok miatt a
klasszikus alvadasi vizsgalatok nem hasznalhatéak cirrézisos betegben, helyettiik a komplex alvadasi
vizsgalatokat kell valasztani.

A valtozasok megértése fontos a beavatkozasok el6tti vagy a fokozott trombodzisveszéllyel jaro allapo-
tok esetén alkalmazandé profilaxis megvalasztasahoz, illetve a vérzések vagy trombézisok optimalis
kezelésének meghatarozasahoz.

Bar a sulyos majzsugort korabban a szerzett vérzékenység csoportjaba soroltadk, az utébbi idében egyre
nyilvanvalébba valt, hogy sokkal inkabb egy trombdézisra hajlamosité allapotrél van szé. Raadasul egyre
tobb adat utal arra, hogy a kialakulé kis thrombusoknak szerepiik van a betegség patofiziologidjaban,
progresszidjaban, és a profilaktikusan alkalmazott antitrombotikus kezelés javitja a betegség prognézisat.
KULCSSZAVAK: INR, thrombocytopenia, profilaxis, vérzés, trombozis.

Hemostasis changes in liver cirrhosis

In liver cirrhosis, blood clotting is damaged at several points: the vast majority of patients develop throm-
bocytopenia; decreased levels of coagulation proteins I; levels of anticoagulants and factors involved in
fibrinolysis are also decreased. In addition, increased coagulation provoked by a chronic inflammatory
condition characteristic of cirrhosis should be considered. As a result of these changes, hemostasis shows
a new, more labile equilibrium state that may shift toward a hypercoagulable or hypocoagulable state.
Due to the complex changes, classical coagulation tests should not be used in patients with cirrhosis,
instead complex coagulation tests are appropriate, which provide information on blood coagulation as
awhole.

Understanding the changes is important to select prophylaxis before interventions or in high risk throm-
bosis conditions and to define the optimal treatment for bleeding or thrombosis.

Although severe cirrhosis has previously been clearly classified as acquired hemorrhage, it has recently
become increasingly apparent that it is much more of a condition predisposing to thrombosis. In addi-
tion, more and more data suggest that the formation of small thrombi plays a role in the pathophysiology
and progression of the disease, and prophylactic antithrombotic treatment improves the prognosis of the
disease.

KEYWORDS: INR, thrombocytopenia, prophylaxis, bleeding, thrombosis.
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Bevezetés

A maj szovettani szerkezetének atalakuldsat, a porta-
lis hipertenzié kialakuldsat novekedését szdmos szerv
funkcidjanak médosuldsa kiséri. Megvaltozik a véralva-
dasi rendszer mlkddése is, amit kordbban egyszerlien a
maj mikodési zavara és a hypersplenia miatt kialakult
hidnyallapotnak tartottunk, de ma mar tudjuk, hogy
egy komplexebb eltérésrél van sz6, amely az alul- és tul-
mUakddések nem minden részletében kdnnyen érthetd
Uj egyensulyanak kialakulasat jelenti.

A majzsugor

A krénikus majbetegség okozta szerkezeti atépiilésnek
és a kialakulé fibrézisnak két fontos kovetkezménye van.
Az egyik a mdj funkcidvesztése, valamint az intrahe-
patikus rezisztencia fokozédasanak és a splanchnicus
vazodilataciénak eredményeként kialakulé portanyo-
mas emelkedése. Ezeknek tovabbi klinikai megnyil-
vanulasai észlelhetéek. Részben az elébbinek tulaj-
donithaté az alvadasi faktorok és az antikoaguldnsok,
valamint a fibrinolizis faktorainak az alacsonyabb
szintje. Az utdbbi fontos kévetkezménye - mas provo-
kal6é tényez6k mellett — a bakterialis transzlokacié ko-
ros fokozdddsa. Ezzel fligg 0ssze a cirrdzis sulyossagaval
aranyos mértékl gyulladasos allapot, amely szamtalan
patologias folyamatot indukal, tobbek kdzott aktivalja a
véralvadasi rendszert. igy a csékkent képzédés mellett
a véralvadasi és fibrinolizisfaktorok consumptioéjaval is
szamolnunk kell.

A haemostasis és annak vizsgalata

A haemostasis jellemzésére tobbféle vizsgalomodszer
[étezik, amelyek kozil a legtébb a véralvadas egyes
részletérél ad informaciot, de csak néhany olyan létezik,
amely a teljes, vagy kozel teljes haemostasist jellemezné.
Fontos adat az abszolut thrombocytaszam és annak mu-
kodése, de nehéz megmutatni a vérlemezkék esetleges
koros aktivalodasat. Az INR (PI), APTl jelzik az alvadasi fak-
torok szintjét, mikddését, de ezt csak akkor tekinthetjik
egyértelmd irdnyu elvaltozasnak, ha az alvadasi rendszer
minden mas része optimalisan funkcional. Az igyneve-
zett komplex, globdlis véralvadasi vizsgalatok joval in-
formativabbak a valés egyensuly tekintetében, mint a
hagyomanyos véralvadasi tesztek (Pl, APTI, Tl, thrombo-
cytaszam stb).

Trombingenerécios teszt (TGA)

A trombin generaciéjat és inaktivalédasat, illetve ezek
egyensulyat jelzi, tehdt a thrombus képz6édésérél nyujt
informaciot. Az endogén trombinpotencidl a tesztplazma
altal generdlt netté trombin mennyisége. Segitségével
egyszerre kapunk képet a pro- és antikoaguldnsok mako-
désérdl és a trombin termelésének kinetikajarél (1). A fo-
lyamat grafikusan dbrazolhaté (trombogram). A médszer
a hipo- és hiperkoagulabilitas vizsgalatara is alkalmas (2)
(1. dbra) (3).

1. abra: Trombingeneracids teszt (TGA) (3)

A Maximdlis aktivitas

s
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ETP: endogén

) trombinpotencial
V-index |
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tetési

Trombinaktivitas (NM)

»
>
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Y
Maximalis aktivitas elérésének ideje

A TGA soran grafikonon abrazoljuk a folyamatokat az idé
flggvényében. A gorbe a triggernek a rendszerhez torté-
né hozzaadasaval kezd&dik. Megindul az alvadas. El@szor
trombin keletkezik, amely aktivalja az V, a VIII valamint a
Xl faktorokat és a thrombocytakat. Ezt jelzi a gdrbe kez-
deti, laposan emelked® szakasza. A hirtelen emelkedd,
masodik szakasz mutatja az aktivalddasokat kovetd,
nagy mennyiségl trombinképzddést. Ezzel parhuzamo-
san azonban megindul a trombin inaktivalédasa is, annal
gyorsabban, minél tdbb trombin keletkezik. A trombogram
csucspontjan a két folyamat egyforma sebességgel zajlik,
majd a leszalld szakasz jelzi az inaktivalédas dominaldva
valasat, amely végul a trombin termelésének megszUiné-
séhez vezet.

Fontosabb trombogram-paraméterek: késleltetési id6
- lag time, a trigger hozzaadasatdl a trombintermelés
megindulasaig eltelt id6; endogén trombinpotencial — a
gbrbe alatti tertlet, a plazma trombintermelé képessége;
a felszalld szar meredeksége, maximalis trombinaktivitas
(a megtermelt trombin az alvadas maximuman), és annak
elérési ideje. Hiperkoagulabilis allapot esetén a trombinge-
neracio fokozott, mig hipokoagulabilis allapotban a gene-
racié csokkent (2).

, . Maximalis
el Maxi- ° ytivitas
tetési ETP W E o s
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idé aktivitas L.
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Hiperkoa-
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Globadlis haemostasis tesztek (viszkoelasztikus
tesztek)

Tromboelasztografia (TEG), tromboelasztometria (RO-
TEM) soran egy elektromos (TEG) vagy egy optikai de-
tektorral (ROTEM) érintkezve a rendszer a véralvadas
egészére jellemz6 gorbét rajzol. Lehetségessé valik a
pro- és antikoagulans rendszer mikodésének egyidejd
vizsgalata, azonositani lehet a hiperfibrinolizist és a ko-
rai koagulumfeloldédast is (4) (2. dbra) (5). Még ezek a
vizsgélatok sem tokéletesek, hiszen in vivo jelentésége
van az endothelium mukodésének és a véraramlasnak
is (6).
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2. abra: Tromboelasztografia (TEG),
tromboelasztometria (ROTEM) (5)

A kapott gorbérdl leolvashato értékek:

1. R: reakcididd, a fibrin keletkezésének kezdeti fazisa,
az enzimek aktivalodasa, normalisan 4-8 perc

2. K- és alfa-szdg: az alvadékkeletkezés aranya, norma-
lisan 1-4 perc, illetve 47-74°

3. MA: az alvadék maximalis eréssége, a vérlemezkék
szamatol és mukdodésétdl fuggd érték, normalisan
55-73 mm

4. LY30: a fibrinolizis aktivitdsa, normalisan 0-8%

A megnyult értékek klldnbozé hianyallapotokra (R, K, a),
faktorhianyra (MA), thrombocytopeniara és aggregacios
zavarokra vagy fokozott lizisre (LY30) utalhatnak.

Sajnos ezek a vizsgalatok széles korben nem elérhetdk,
Magyarorszagon is csak egyes kozpontokban allnak ren-
delkezésre (pl. Debrecenben van), azonban a konzekven-
sen felmeriilé igénnyel valészintileg gyorsitani lehetne
ezek beallitdsat a mindennapi gyakorlatba.

Haemostasisvaltozasok majcirrézisban

A normdlis haemostasist a thrombocytdknak, az endothel
megfelelé mikodésének, a vérben talalhaté alvadasi fakto-
roknak és a véralvadas inhibitorainak finom 6sszjatéka biz-
tositja. Cirrézisban csokken a vérlemezkék szama, médosul
a makodésiik, csokken a maj altal termelt alvadasi faktorok
(a FVIII-t kivéve valamennyi ide tartozik) szintje, de csokken
az ugyancsak a maj altal termelt antikoagulansok, valamint
a fibrinolizis faktorainak koncentracidja is. A vérzési rizikot
hagyomanyosan a véralvadashoz sziikséges elemek koros
szintjével jellemezziik (thrombocyta, INR, APTI, TI). Azon-
ban mdjzsugoros betegekben a szintetikus funkcié karo-
sodasa és a portalis nyomasemelkedés miatt szamolni kell
valamennyi emlitett kozrem(ikodé csokkent funkcidjaval,

3. abra: A haemostasiseltérések értékelése (6)

ugyanakkor a tartés gyulladasos allapot miatt a tényezék
fokozott aktivalddasaval. Emiatt a haemostasis jellemzésére
komplexebb vizsgalatok szlikségesek (3. dbra).

A thrombocytak

Cirrézisban jellemzéen alacsonyabb a thrombocytaszam.
Az esetek 76%-aban értéke 140 G/I alatt, 13%-ban 50-75
G/l, és 1%-aban kevesebb mint 50 G/I. Azonban norma-
lisan mkodé 50 G/l thrombocyta mar elegendd a trom-
bin- (FIl) generacidhoz, azaz a véralvadas beinditasahoz.
Cirrézisban kimutattak mikodésbeli eltéréseket is. Ugyan-
akkor a Von Willebrand-faktor szintje emelkedett, amely
kompenzélhatja az alacsony vérlemezkeszamot. Ennek
kovetkeztében a kronikus méjbetegek vérlemezkeértékeit
nem hasznalhatjuk az alvadési egyensuly jellemzésére (7).

Thrombocytopenia

A vérlemezkeszam-csokkenést altaldban a megnagyobbo-
dott lép tulmuikodésének, az ugynevezett hypersplenidnak
tulajdonitjak, amely egy fontos tényezd, azonban emellett
szamolni kell a vérlemezkék csokkent képzddésével, és fo-
kozott szétesésével, felhasznalasaval (consumptioval) is.

Hypersplenia

A portalis nyomas emelkedésével parhuzamosan megna-
gyobbodik a lép, és kialakul a hypersplenia (a Iép a norma-
lisndl jelentésebb szamban tavolitja el a vérbdl az alakos
elemeket, ami csokkent thrombocyta-, fehérvérsejt- és vo-
rosvértestszamhoz vezet). A 1ép a legtdbb esetben megna-
gyobbodott, de a hypersplenia sulyossaga nincs 6sszeflig-
gésben a splenomegalia fokaval vagy a portalis hipertenzié
mértékével. (Normalis méretl [ép jarhat hypersplenidval,
ugyanakkor megnagyobbodott Iép esetén is lehet normdlis
a lép aktivitasa, illetve a hemodinamikai eltérés korrigalasa
nem minden esetben javitja a [ép tulmikodését [8].)

Fokozott szétesés

Cirrézisos betegekben vérlemezkék ellen termel6dott
antitestek jelenhetnek meg, amelyek az immunthrombo-
cytopenidhoz hasonlé, de annal enyhébb mérték( throm-
bocytakdrosodast okoznak, ez fokozza a thrombocytdk
kisz(rését, lebontasat a Iépben (9).

Csbkkent kepzddeés

A thrombocytak termelddését, érését a majban termelédé
trombopoetin (TPO) szabalyozza, amelynek mennyisége a
majmikodés hanyatlasaval csokkenhet (8, 10).

Hiperfibrinolizis

Hiperkoagulabilitas

Hemofilias gorbe

12—
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Consumptio

Majzsugorban bizonyos jelek fokozott trombozishajla-
mot jeleznek. A mdj szerkezeti valtozdsa és a keringés
modosuldsa miatt kialakuld nagy nyiréerék provokaljak
a vérlemezke-aggregaciot, illetve eléidézik a vVWF konfor-
macidvaltozasat, amely miatt az aktivabban kotédik a vér-
lemezkékhez, fokozva a trombotikus hajlamot.

A BT miatt a keringésben baktériumok, bakteridlis termé-
kek, endotoxinok jelennek meg, amelyek citokintermelést
indukalnak (interleukin-1 és tumornekrézisfaktor-alfa),
amelyek novelik az endothelsejtek szovetifaktor-elva-
lasztasat, csokkentik a trombomodulin-expressziot. Az
endotoxaemia hatdsara né az endothelsejtekben a vVWF-
szintézis, és valdszin(leg felel6s a magas VIII faktor szin-
tért is (7). Az ADAMTS13 szintje és aktivitasa csokken a
magas gyulladasos citokinszint és az ellene termelt inhi-
bitorok miatt (8). Mindezek fokozott vérlemezke-aktiva-
ciétidéznek el6 (11).

A gyulladésos allapot tehat aktivélja a thrombocytakat
és a véralvadasi folyamatot, ami alacsony aktivitasu disz-
szemindlt intravaszkularis koagulacié (DIC) kialakuldsat
és fenntartasat eredményezi. Ez a véralvadasi faktorok és
a thrombocytak felhasznélasaval hozzajarul az alvadasi
idék megnyulasdhoz és a vérlemezkeszam csokkenésé-
hez (9). Elérehaladottabb majbetegség esetén altaldban
sulyosabb a thrombocytopenia, amely Osszefligghet az
ezekben a betegekben jellemz6 magasabb szint( gyulla-
désos allapottal (10). Emellett a TNF-alfa csokkenti a maj
TPO-termelését, gatolja a megakaryocytak névekedését
és differencidlodasat, valamit indukalhatja a vérlemezkék
apoptosisat (9). Az endotoxaemianak valdszindleg kiemelt
szerepe van a portalis trombézis kialakulasaban is (7).

Az eticldgia és a kezelés szerepe

A madjzsugorhoz vezetd kilonbozé etioldgiai tényezék
hozzajarulhatnak a thrombocytdk csokkent képz&désé-
hez vagy a fokozott széteséséhez. Az alkohol, a virusok,
a koros vasfelhalmozodas, de még a cirrdzist indukalo té-
nyez6k kezelése is ronthatja a csontvel6 muikodését, igy
csOkkentheti a thrombocytak képzddését. A hepatitis A-,
B-, C-virusok direkt médon gatoljdk a csontvel6 progeni-
torsejtjeinek novekedését és differencidlédasat in vitro.
Leggyakrabban HCV-fert6zottekben alakul ki thrombocy-
topenia, ami a kezelés hatéséra helyredll. A virus a throm-
bocytak membranjan 1évé receptorokhoz kapcsolddik,
amelyhez anti-HCV antitestek kotédnek. Ez gyorsitja a vér-
lemezke elimindciojat a keringésbdl (9). Gydgyszer okozta
thrombocytopenia is hasonlé mechanizmussal alakul ki.
Az alkohol csokkenti a vérlemezkék élettartamat, és inef-
fektiv megakaryopoesishez vezethet. Csontvel6-depresz-
sziot okozhat az autoimmun hepatitis kezelése soran al-
kalmazott azatiophrin, amely doézisfliggé mdédon okozhat
csontvel6-elégtelenséget.

A thrombocytak funkcionalis valtozasa

Ahogy korabban emlitettiik, cirrézisban a vVWF a kérosito
hatasok altal aktivalt endothelsejtekbél szabadul fel. Meg-
felel6 miikodéséhez a nagy multimer formak jelenléte
sziikséges (12). A mdj csillagsejtjei altal termelt ADAMTS13

metalloproteindz enzim a nagyméretl vVWF-eket metszi és
roviditi, amivel fékezi az alvadasi folyamatokat. A gyulladas
hatasa mellett a majmiikodés karosoddsa miatt is alacsony
az ADAMTS13-szint, ami miatt az emlitett fékezémechaniz-
mus korlatozott (13). Ez szokatlanul nagy vWF-multimere-
ket eredményez a plazmdaban, ami thrombocytakicsapé-
déshoz és a mikrocirkuldciét zavaré thrombocytathrombus
megjelenéséhez vezet (13).

Thrombocytaaggregacios zavarok

A majzsugorosokban a kollagénszer(i peptid hatdsara
adott GP lIb/llla receptor expresszids valasz alacsonyabb,
és Osszefliggést mutat a majbetegség sulyossagaval. Ma-
gasabb klszobérték mellett azonban a thrombocytaakti-
vacié bekovetkezik (14). A hattérben a fokozott mennyi-
ségben termel6dé nitrogén-monoxid (NO) allhat (15).

A véralvadasi fehérjék

A majban szintetizal6do alvadasi fehérjék szintje eléreha-
ladott majzsugorban csdkken, és hasonléan alacsonyabb
lesz a szintje az ugyancsak a mdjban szintetizalédo prote-
in-C-nek (PC) és protein-S-nek (PS) is. A valtozas egyrészt a
funkciondlis kapacitas csokkenésével magyarazhato, mas-
részt azonban csokken a fehérjék féléletideje is. A fokozott
lebomlast a karosodott maj nem képes kompenzalni (1).
Ezzel szemben az endothelbél szarmazd vWF és FVIII szint-
jét emelkedettnek talaltak, aminek f6 oka az emlitett en-
dothelsejt-aktivacié (12, 16). Szamolni kell azonban a FVIlI
csOkkent clearance-ével is (17; 18). A FVIll-nak erés proko-
agulans-aktivitasa van, inhibitora a PC, amelynek szérum-
szintje majzsugorosokban csokkent (19). A pro- és antiko-
agulansok aranya, mikddése befolydsolja, hogy vérzésre
valé hajlam, vagy inkdbb trombdzishajlam van-e jelen az
adott betegben (20, 21).

A fibrinogén a mdj funkcionalis kapacitdsanak csokke-
nésével kisebb mennyiségben termelédik, azonban ezt
némileg ellensulyozhatja a cirrézisra jellemzé alacsony-
szint( gyulladas fibrinogénképzddést indukalé hatasa és
az inzulinszer( novekedésifaktor-kotd fehérje 1 (IGFBP-1)
szintjének megdupldzédasa, amely komplexet képez a
fibrinogénnel. A molekula oxidacidra hajlamos. Cirrézisos
betegekben fokozodik a karbonilizacioja, megvaltozik a
szacharidoldallancok glikolizaciéja, és szialsavmaradé-
kok is kapcsolodnak a fehérjéhez. Ez utdbbi miatt negativ
toltéstivé valo protein Ca?*-t kot, ami elésegitheti az alva-
dékképzédést. A mddositasok kdvetkeztében prokoagu-
lans-aktivitas fokozddik, azonban a termel6dott alvadék
mérete és mindsége is elmarad a fizioldgiastdl (22).

Fibrinolizis

Minden fehérje, amely részt vesz a fibrinolizisben, a méj-
ban szintetizdlodik, a szOveti tipusd plazminogénak-
tivatort (tPA) és a plazminogénaktivator-inhibitor-1-et
(PAI-1) kivéve. Ezért elérehaladott majzsugorban a szint-
jik csokken. A maj termeli a trombin aktivalta fibrinoli-
zisinhibitort (TAFI) is. A tPA-szint a csokkent clearance-nek
kdszonhetéen né, amig az inhibitora normal tartomany-
ban marad, vagy kissé emelkedik. Emelkedik a D-dimer, a
protrombin fragment 142, a fibrindegradacids termékek,
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4. abra: A véralvadas uUj egyensitilyi allapota cirrézisban
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kofaktor szintek

Cirrdzisra jellemzé egy dinamikus,
instabil homeosztatikus egyensuly

valamint plazmin-a2-antiplazmin komplexek szintje (23).
Ezek alapjan sokdig ugy tartottak, hogy a cirrézisban foko-
zott a fibrinolizis, azonban Lisman és munkatdrsai véralva-
déklizis-vizsgalat soran ezt nem tudtak igazolni (24). Ugy
gondoljak, hogy ennek oka a fokozott trombingeneracié
miatt kialakulé jelentésebb TAFI-aktivacio lehet. igy na-
gyon valodszin(, hogy a fibrinolizis esetén is egy Uj egyen-
suly kialakuldsarél van szé. Ezt tdmogatja, hogy sulyos,
fokozott fibrinolizissel 0sszefliggd vérzés majzsugorban
nem jellemzé (4) (4. dbra).

A haemostasisvizsgalatok eredménye
majzsugorban

Vérzési id6

A cirrézisos betegek kb. felében megnyult vérzésiidé mér-
het6, azonban a vérzési id6 és a thrombocytaszam kozott
csak laza Osszefliggés van. Lehetséges megnyult vérzési
id6 100 G/I feletti thrombocytaszdm esetén, és thrombo-
cytopenidsokban is lehet normalis (25). A magyarazata
valdszin(leg az, hogy a vérlemezkeszam csokkenését és a
kéros aggregdciot a VWF emelkedett szintje ellensulyoz-
hatja. Valéjaban a vérzési idé sokkal szorosabb korrelaciot
mutat a majzsugor stadiumaval (26). A thrombocytaszam
rendezésének pozitiv hatasa a vérzési idére nem volt bizo-
nyithato (27).

Ugyanakkor cirrézisos betegekben gyenge 0Osszefliggés
van a vérzési id6 és a vérzési rizikd kozott is. A dezmo-
presszin korrigdlja a vérzési id6t, azonban nem csokken
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a beavatkozadsokkal kapcsolatos transzfuzids igény és a
mortalitds sem (28). Franchis és munkatdrsai aktiv varix-
vérzékben gyakoribbnak talaltdk az Ujravérzés kockazatat
azokban, akik a terlipresszin mellett dezmopresszint is
kaptak, mint akik nem (54% vs. 27%) (29).

Pl és APTI

Cirrdzisban a betegség sulyossagatol fliggé mérték-
ben csdkken a prokoagulans-faktorok (kivéve az FVIII és
a VWF) termelése, emiatt megnyulik a Pl és az APTI. Ezt a
két tesztet évekig hasznaltak a vérzés rizikdjanak meg-
becsulésére. A klszobértékek megadasa Onkényesen
tortént, amely alapjan aztdn a haemostasis korrekcidjara
irdnyul6 dontések szilettek. Mivel cirrézisban a prokoa-
guldns-faktorok mellett az antikoagulansok szintje is ala-
csonyabb, a Pl nem jelzi megbizhatdan a vérzékenységet
ebben a betegcsoportban. A protrombinidé megnyu-
l[dsa a maj szintetikus kapacitdsat tikrozi. Az INR-t a K-
vitamin-antagonistat szedé betegek Pl-eredményeinek
harmonizaldsa céljabol hoztak létre, igy mas korilmé-
nyek kozt valé alkalmazéasa kérdéses (30). Majcirrézisos
betegek esetén pl. a kiilonb6z6 laboratériumokban mért
INR-érték jelentésen eltérhet, aminek oka, hogy a trom-
boplasztinok normalizaciéjat nem végezték el mdjbe-
tegekben. Ez pedig kérdésessé teszi a jelenleg hasznalt
INR-kiisz6bértékek majcirrézisos betegek véralvadasa-
nak jellemzésre torténd alkalmazasat (31). A Pl mellett az
APTI is megnyulik, de ugyancsak kevéssé hasznalhato az
alvadasi egyensuly vizsgdlatara (32).



Trombingeneracio

A klasszikus alvadasi tesztek helyett jobban reprezentalja az
Uj egyensulyt az un. trombingeneracids teszt. Cirrdzisos be-
tegekben ugyanannyi trombin termel&dik, mint egészsége-
sekben. A protein C aktivitasat is figyelembe vevé technika
alkalmazésa esetén a cirrézisos plazma inkdbb hiperkoa-
guldbilis, egészen a sulyos thrombocytopenia megjelené-
séig (33). Ennek hatterében az allhat, hogy cirrézisos bete-
gekben az antitrombin- és protombinszintek csdkkenése
mellett né az alfa-2 makroglobulin szintje, igy a kevesebb
protrombin gyorsabban alakul &t trombinna, és lassabban
inaktivalodnak az atalakulasért felel6s faktorok (34).

Viszkoelasztikus tesztek

A viszkoelasztikus tesztek eredményei is arra utalnak, hogy
cholestaticus majbetegségekben, akut majelégtelenségben,
és nem alkoholos steatohepatitisben (35, 36) sokkal inkdbb
a hiperkoagulacié, mintsem a vérzékenység a jellemzé. Nem
tisztazott, hogy a viszkoelasztikus tesztek alapjan igazolédott
hiperkoagulaciot kell-e, vagy hogyan kell kezelni, ugyanak-
kor a prokoaguldns és antifibrinolitikus szerek hasznalata
ezen betegekben kiilondsen nagy koriltekintést igényel.

A vérzékenység kialakuldsaban szerepet jatszo
egyéb tényezdk

A hagyomanyos tesztek koros értékénél jobban jelzi a vér-
zékenységre valé hajlamot a veseelégtelenség az dltala
provokalt thrombocytafunkcio-romlas miatt.

Infekcidk okozta endotoxaemia soran aktivalodik a véral-
vadasi rendszer, nd a trombdzishajlam, amely egyik oldal-
rél mikrovaszkuldris érelzarédas miatt szoveti kdrosodast
okozhat, masrészt consumptio miatt fokozott vérzéshaj-
lam is kialakulhat (37).

Terapias lehetéségek

A vérlemezkeszam névelésére irdnyulo kezelési
lehetéségek

A lép eltavolitasa, megkisebbitése

Tekintettel arra, hogy a hypersplenia a thrombocytope-
nia jelentds oka, a Iép teljes vagy részleges eltavolitasatol
ennek javuldsat remélték. Szamos prébalkozas tortént a
hypersplenia befolyasolasara.

Sebészi kezelés: Cirrdzis esetén splenectomiat kordbban
elsésorban a splenorenalis sontok kialakitdsa kapcsan
végeztek. M(téteket kovetéen gyakran alakult ki portalis
és lépvénatrombdzis (10-55%), de még ennél is gyako-
ribb volt a vérzéses szovédmény (10). Ma mér nem alkal-
mazott eljaras.

Lépartéria-embolizdcié: A totdlis embolizacié talyog kiala-
kuldsanak fokozott kockdzatéaval jar. A parcialis embolizacié
utdn megmarado kis mennyiségu funkcioképes szovetma-
radvany miatt csokken a Iépeltévolitassal jaré fokozott in-
fekcids fogékonysdag, a szepszis kialakuldsanak esélye. 30%
alatti szoveti embolizacidval csak dtmeneti vérlemezkeszam-
emelkedést lehet elérni, viszont az 50% feletti embolizacid
jelentdsen emeli a szévédmények kockazatét (pl. pneumo-
nia, peritonitis, Iéptalyog és portalisvéna-trombdzis) (10).

Rddidfrekvencids abldcié: A thrombocytaértékek tartds ja-
vulasa a Iép tobb mint 70%-os ablacidja utan varhaté. A
legfébb szévédmények a hemorrhagids sokk és az intra-
abdominalis vérzés (10).

A porta nyomasanak csokkentése (sontok)

Mivel a hypersplenia kialakuldsénak legfébb okanak a por-
talis hipertenziot tartjak, terdpias lehetéségként felmerilt
a portanyomas csokkentése. A portoszisztémds sontok
hatdsara csokken a Iépben uralkodé nyomas, de szamot-
tevéen nem né a thrombocytaszdm. Manapsag szinte
kizarélag a transjugularis intrahepatikus portoszisztémas
sont (TIPS) hasznélatos. A kdvetkezményként eléforduld
komplikaciok (hepatikus encephalopathia és majelég-
telenséqg) és a thrombocytopenidra gyakorolt minimalis
hatékonysag miatt alacsony vérlemezkeszam korrekcioja
céljabodl nem javasolt az elvégzése (10).

Thrombocytapdtias

Invaziv beavatkozasok el6tt thrombocytopenias betegek-
ben hagyomdanyosan a vérlemezke-transzfuzié az elsédle-
ges lépés. Hasznalatat azonban limitalja a rovid ideig tartd
hatasa, a transzfuzids reakcioé kockazata és az alloimmu-
nizacié okozta, vérlemezke elleni antitestek megjelenésé-
nek lehetésége (38).

Kronikus majbetegségre vonatkozé irdnyelvek nincsenek.
Vitatott, hogy mely vérlemezkeszdmnal indokolt a haszna-
lata. Nem majbetegekben invaziv beavatkozasok el6tt 20
G/I érték alatt adnak thrombocyta-transzfuziot. Azonban
egy nagy betegszamu vizsgélat szerint még ez is szik-
ségtelen és kdaros azokban, akik nincsenek vérzéses koc-
kazatnak kitéve. Jelent8s vérzéskockézat hidnydban egyre
inkdbb preferdljak az érték 10 G/I-re térténé mddositasat,
ami nagyon messze van a mindennapi gyakorlatban sok-
szor elvart 50-100 G/I kozotti transzfuzids célértéktdl. Kro-
nikus majbetegekben a javasolt thrombocytaszam fligg a
tervezett eljarastdl is. Altaldban 50 G/I-t ajanlanak, de va-
[6jaban nem hatdrozhaté meg olyan kiiszobérték, amely
jol korreldlna a vérzéses szovédmények kialakuldsanak
megnovekedett kockazataval mtét vagy invaziv beavat-
kozas kapcsan (39). Egészen bizonyos, hogy a vérlemez-
ke-transzfuzidk egy része szlikségtelen, és tobb karral jar,
mint haszonnal (38). A kordbban javasolt 100 G/I thrombo-
cytaszam legtobbszor nem érhet6 el. Egy tanulmanyban
1 E addsa utan atlagosan 13 G/I-lel nétt a vérlemezkeszam,
mikdzben a trombingeneracié nem valtozott (40).

Trombopoetinreceptor-agonistak

A thrombocyta-transzfuziok mellékhatédsai és nem meg-
felel6 effektivitdsa miatt a vérlemezkeszam farmako-
[6giai uton torténd emelése latszott megoldasnak. A
trombopoetinreceptor-agonistak (eltrombopag, romip-
lostim) képesek megemelni a vérlemezkeszamot, akar
100 g/I folé is (8, 41). Hatasuk kifejlédéséhez idé kell, 10
nap, ezért alkalmazasuk elsésorban elektiv mutét elétt
meril fel. A kezdeti lelkesedés utdn azonban néhany
adat alapjan ugy tlinik, hogy a TPO fokozza a trombdzis-
hajlamot, kiilondsen akkor, ha a thrombocytaszam 200
G/I folé emelkedik (42).
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Mivel bizonyos adatok arra utalnak, hogy kompenzalt maj-
zsugorban az alacsonyabb thrombocytaszdm nem jelent
fokozott vérzési rizikodt (2), és mivel a trombingeneracié
alacsony thrombocytaszdm mellett is normalis, tovabbra
is kérdés, kell-e a vérlemezkeszam emelésére torekedni,
vagy mi legyen az a hatérérték, ahol ennek valéban van
vérzést megel6z6 szerepe.

Thrombocytafunkcio javitdsa

Dezmopresszin: A vazopresszinanalég dezmopresszin az
endothelsejteken és a vérlemezkéken Iévé V2-receptorok
révén emeli a keringé VWF, FVIII és a tPA szintjét. Hatéko-
nyan alkalmazzak Von Willebrand-betegségben és A tipu-
su hemofilidban, nagyobb mitéti beavatkozasok el6tt,
valamint spontdn vérzéses epizdédok soran. Az eredmény
csOkkent vérzési és alvadasi idé, illetve emelkedett faktor-
aktivitas (FVII, FXI, FXI), amely hatékonyan csdkkentheti a
vérzési rizikdt ezekben a betegekben (43).

Annak ellenére, hogy cirrézisban a vVWF-szint magas, egy
randomizalt kontrollvizsgalatban 10 pg/kg dezmopresszin
intravénds adasa utan a cirrézisos betegekben is szignifi-
kansan megrovidilt vérzési idd volt mérhet6 (44).

Egy masik vizsgdlatban nem tudtdk bizonyitani ennek
hatterében a VWF szintjének szignifikdns emelkedését.
Ugyanakkor a vWF-propeptid emelkedése szignifikdns
volt, de nem olyan jelentésen, mint a parhuzamosan vizs-
galt hemofilids betegekben. Az ADAMTS13-aktivitds nem
valtozott (45).

Egyre inkdbb vitatjak azonban a vérzési id6 normalizalasanak
értelmét, mivel a vérzési id6 és a vérzési riziké kdzott gyenge
osszefliggés van, korrekcidja nem csokkenti az invaziv be-
avatkozasok soran bekovetkez6 vérzések el6fordulasat.

A Pl és az APTI korrekcidja

Ha egyszer( faktorhiany (velesziletetten, vagy K-vitamin-
antagonista-kezelés kovetkeztében) &ll a megnyult Pl és
APTI hatterében, a faktorpotlas hatékonyan rendezi az el-
térést. Majcirrdzis esetén azonban nem ez a helyzet. A ha-
gyomanyosan alkalmazott FFP- és faktorkoncentratumok
hatékonysagdval kapcsolatban komoly kételyek mertltek
fel ebben a betegcsoportban.

El&szor is, a fent emlitett okok miatt az INR-érték meghata-
rozasa valojaban bizonytalan, és az egyes laboratériumok-
ban eltéré lehet (42).

Masodszor az INR teljes mértékben altaldban nem korri-
galhatd. Egy kisebb vizsgdlatban (46) kiilonbozé tipusu
betegeken tanulmanyoztak az FFP hatdsat az enyhén emel-
kedett PI- és INR-értékekre. Az eredmények szerint a bete-
gek 0,8%-aban érték el a normal értéket, valamint 15,9%-
ban tapasztaltak 50%-os javuldast. Bar a cikk nem tér ki r4,
a spontan INR-megnyulds valoszinlleg majbetegekben
fordult eld. Ezek az eredmények megerdsitik a korabbi kdz-
[éseket, miszerint az FFP hatdsa csak részleges és atmeneti
javulast okoz, és sohasem teljes korrekciot, fliggetleniil az
adott FFP-egységek szamatdl. Az INR-ben tapasztalt javulas
1 egység FFP utan 0,03-1,3 kozotti lehet, ami miatt jelent6s
mennyiségl FFP-re volna sziikség a Pl teljes korrekcidjahoz,
ami az esetek 99%-aban egyaltaldn nem volt elérheté.
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A harmadik, és egyben legfontosabb szempont, hogy
nincs 6sszefliggés az INR-érték és a vérzési rizikd kozott.
Az INR 3-as, 4-es értéke mellett is lehet trombozis irdnyu
haemostasiseltolddas, és a normalis INR sem zarja ki a vér-
zéshajlamot. FFP adésa utan csokkenhet az INR-érték, de a
trombingeneracié valtozatlan marad (1).

A kérdéses effektivitds mellett komoly mellékhatdassal kell
szamolni. Zimmon és munkatdrsai egyenes ardnyossagot
taldltak a portdlis nyomds és a vérvolumen kozott cirr6-
zisos betegekben: minden 100 ml volumenndvekedés
viszonylag rovid id6 alatt 1,03 Hgmm portanyomds-emel-
kedést eredményez (47). Ha az INR értékét 2-4-rél 1,5-re
szeretnénk korrigalni, a sziikséges faktorpotlas mellett a
portalis nyomas 15,5-rél 25,8 Hgmm-re emelkedik, ami pa-
radox moédon ndveli a vérzéses komplikacidk esélyét (7).
A plazmatranszfuziéval kapcsolatos szvédmények miatt
faktorkoncentratumok adasa is felmertlt. Vizsgalatok tor-
téntek cryopraecipitatum (48) és kilonb6z6 Osszetétell
protrombinkomplex-koncentratumok (PCC) adasaval.
Az utébbiak 3 faktort (Fll, FIX, FX) vagy 4 faktort (Fll, FIX,
FX és FVII), valamint protein C-t, protein S-t, antitrombin
[ll-at és heparint (49) tartalmazo valtozatban is elérheték.
A faktorkoncentratumok adasa soran nem kell szamolni a
megnovekedett vértérfogat negativ hatasaival, azonban
profilaktikusan alkalmazva 6ket ndvelik a trombotikus
események rizikojat és az FFP-hez hasonldéan nem javitjak
meggy6z6en a protrombinidét (50). Az Fll és az FX felezési
ideje hosszu (60 és 30 6ra), és ismételt adas esetén akku-
muldlédhat (37). Profilaktikusan a haemostasis-egyensuly
pontos ismerete nélkil nem alkalmazhaté. Azonban még
abban az esetben is, ha csokkent trombingeneracié mér-
het6, inkdbb thrombocytapoétlast ajanlott alkalmazni, mi-
vel hatékonyabban javitja a vérzéshajlamot, mint a faktor-
potlas (7).

Aktiv vérzés esetén adagoldsat a TEG eredményére kell
alapozni (koaguléacié <75 s) (51). Osszességében val6-
szinlleg értelmetlen a Pl és APTI értékének profilaktikus
korrekciojara torekedni, mert nincs 6sszefliggés a jelzett
értékek eltérései és a vérzési riziko kozott (2).

Antifibrinolitikumok

Egy nem kontrollalt tanulmanyban az e-aminokapronsavat
hatékonynak és biztonsagosnak talaltak majcirrézisos bete-
gek esetén észlelt hiperfibrinolizis kezelésében, azonban,
mivel helytelenil alkalmazva ez is fokozza a trombdziskész-
séget, megel6zden viszkoelasztikus teszt elvégzése javasolt.
A mindennapi gyakorlatban rendszeresen hasznaljak olyan
vérzések kapcsan is, ahol a fibrinolizis fokozott aktivitasa
nem bizonyithatd, de tovabbi vizsgalatot tartanak szliksé-
gesnek a kockazat és a haszon megitélése céljabdl (52).

Vérzés és trombézis. Az antikoagulans-
kezelés elényei és hatranyai.
Uj tipusu készitmények

Mdjcirrézisban tehat a véralvadasi rendszer tobb ponton is
érintett. Az egyes elemek szintje csokken vagy emelkedik,
az esetek dontd tobbségében thrombocytopenia jelent-
kezik. Azonban 6sszességében ezek az eltérések nem be-



folyasoljak a trombingeneraciét, amely kulcslépése a hae-
mostasisnak. A véaltozasok kovetkeztében a véralvadasban
egy Uj egyensulyi dllapot alakul ki, amely eltolédhat hipo-
vagy hiperkoagulabilis irdnyba. A kordbbi vélemények —
amelyek szerint a majcirrdzis alvadasi zavarral és fokozott
vérzékenységgel jar - megddlni latszanak. Tapasztalatok
szerint sok cirrézisos betegben alakul ki trombézis, féleg
a portélis vénakban (21). Ugyanakkor gyakoriak a vérzések
is, amelyek leginkabb invaziv beavatkozdsokhoz kétheté-
ek. Nem egyszerU ezek kezelése és megel6zése.

Vérzés

Profilaxis invaziv beavatkozasok el6tt

A faktorhiany miatt vérzékeny betegekkel kapcsolatos
eredmények alapjan invaziv beavatkozasok kapcsan az
1,5-es INR-értéket tartjak biztonsdgosnak, azonban mdj-
zsugor esetén ennek semmilyen megfoghatd bizonyité-
ka nincsen. A tanulményok szerint a vérzéskockézatot
sokkal jobban befolyasolja a sulyos szisztémas gyulladas,
pl. az infekcio (ilyenkor heparinszerl anyagok termeléd-
nek) és az akut vesekdrosodas, amely a thrombocyta-
funkcidt rontja (2).

A minimalinvaziv beavatkozdsok utdn a vérzésveszély
kockazata alacsony, pl. a paracentesis (0-3,3%) és a tho-
racocentesis (2%) (53). Schepis és munkatdrsai nagy sza-
mu betegben vizsgéltak a vérzési rizikét cirrézisosokban
gyakran végzett invaziv beavatkozasok (perkutan majbi-
opszia, transjugularis majbiopszia, paracentesis, thoraco-
centesis, kiilonb6z6 intervencios eljarasok és endoszko-
pos beavatkozasok) esetén. Figyelembe vették az INR-t
és thrombocytaszamot, valamint vizsgaltdk az adott be-
avatkozds el6tt alkalmazott vérlemezke- vagy FFP-
transzfuzidé hatdsait. A vérzési riziko tobbnyire 1% alatti
volt, csak néhany esetben érte el a 10% koruli értéket (pl.
centrdlis véna katéter behelyezése [12%], varixvérzések
endoszképos lekotése [7,3%] és az endoszkdpos retrog-
rad colangiopancreatographia [6,2%]). A profilaktikusan
alkalmazott thrombocytapoétlas vagy az FFP addasabdl
nem szarmazott mérheté elény (54).

A vérzéses szovédmények kialakuldsa minimalinvaziv
beavatkozasok esetén nem mutat Osszefliggést sem a
thrombocytaszdmmal, sem pedig az INR-rel. Még mgj-
biopszia utan is csak 0,22-0,58%-ban fordult elé vérzés,
amelynek halalozésa 0,1% volt. Elérehaladott, fibrotikusan
atépllt majbol vett biopszia esetén akkor nagyobb a vér-
zéses szovédmeények aranya, ha a thrombocytaszam 60G/I
alatti (55). llyen esetben célszer(ibb a transjugularis majbi-
opszia elvégzése (56).

Major intervencidk, mint pl. majsebészeti beavatkozas
esetén kialakult vérzés elsésorban a sebészeti muitéti
technikaval és a vérzéscsillapitds médjaval mutatott 6sz-
szefliggést, nem pedig a haemostasis laboratériumi para-
métereivel (57). A haemostasis egyensulya szempontjabdl
az INR-értéknél fontosabbnak tartjak az optimalis fibrino-
génszint-értéket (a normal érték 2-4,5 g/1). Vérzés vagy se-
bészeti beavatkozas esetén >1 g/l fibrinogénszint elérése
ajanlott, amely az in vitro viszkoelasztikus tesztek soran
optimdlis idé alatt biztositja a vérrogképz6édést (58). A

véralvadas globdlis jellemzésére a viszkoelasztikus tesztek
rutinszerl hasznalatét javasoljak sebészeti beavatkozasok,
majtranszplantdcio soran.

A gyakorlattal szemben minimalinvaziv beavatkozasok
el6tt FFP- és prokoaguldnsinfuzié rutinszer( alkalmaza-
sa profilaktikus céllal nem javasolt megnyult Pl és APTI
esetén. Ugyancsak nem javasolt a thrombocytaszam
novelésére szolgald kezelés. Nagy beavatkozéasok el6tt
a globdlis tesztek nyujtanak segitséget. Ha ezek hiper-
koagulaciés éllapotra utalnak, nem sziikséges profilaxis.
ROTEM-vizsgalat soran, jelentés R- és K-id6 megnyulasa
esetén faktorpotlas, az MA rovidilése esetén thrombocy-
tapétlas megfontolhaté. Azonban ezekben a helyzetek-
ben is inkdbb a,varni és figyelni” elvet preferdljak, és be-
avatkozas csak akkor indokolt, ha a vérzéses szovédmény
valéban megjelent.

Vérzéscsillapitas aktiv vérzés esetén

M4jzsugor esetén az aktiv vérzés leggyakrabban portalis
hipertenziv vagy traumas eredet.

Portalis hipertenziv vérzések (varixvérzés, gastropathia)
esetén a vérzés sulyossagat, az Ujravérzés kockazatat
elsésorban a porta nyomdsa hatdrozza meg. Ezt egyéb
korilmények, pl. az infekcié befolyasolja. Ezért ellatasa
soran a lokalis ellatds mellett (varixligacio) a porta nyo-
masanak csokkentésére kell koncentralni (oktreotid, ter-
lipresszin), illetve a vérzés diagndzisakor el kell inditani
a profilaktikus vagy terdpias antibiotikumkezelést. Meg-
nyult INR kapcsédn sem javasolt FFP adasa a nem megfe-
lel6 effektivitasa és a kontrollalhatatlan volumenterhelés
miatt, illetve nincs egyértelm( javaslat a faktorkoncent-
ratumok adasara sem (59). Ez aldl kivétel a massziv transz-
fuzio (tobb mint 10 E vorosvértest-koncentratum igénye
sulyos kivérzés esetén) (60).

Az alvadékképzddéshez legoptimalisabbnak tarthatd ér-
tékek az American Gastroenterological Association (AGA)
guideline-ja szerint a 0,25 feletti hematokrit, 50 G/I felett
thrombocytaszam és az 1,2 g/l feletti fibrinogénérték. Ha a
vérzéskontrollt az emlitett egyéb uton nem sikertl elérni,
meg lehet prébalni ezek korrekcidjat (61). Azonban nem
volt bizonyithato pl. a thrombocyta-transzfuzié elénye va-
rixvérzés soran (29).

Az FFP-vel szemben a faktorkoncentratumok adésa el6-
nyosebbnek tlinik. Massziv trauma esetén a tromboelasz-
tometria eredményének megfeleléen (megnyult K-id6)
alkalmazott PCC mellett nagyobb eséllyel volt elkeriilhetd
a vértranszfuzié és a thrombocytapétlas, mint vakon tor-
ténd FFP alkalmazasa esetén (6). Nem szind vérzés esetén
megprobalhaté még kis doézisi rekombinans aktivalt FVII
alkalmazésa, amely javithatja a kimenetelt, és csokkenthe-
ti a transzfuzidé sziikségességét traumatizalt, koagulopa-
thids betegekben (62).

Ha a globalis tesztek elérhetbek, ezek segitségével ponto-
sabban meghatarozhaté a teendé (3. dbra).

Aktiv vérzés esetén természetesen gondolni kell arra, hogy
a profilaktikus céllal alkalmazott antikoagulans-kezelést el
kell hagyni, ha méd van ra, a megfelelé antiddtummal a
hatasukat fel kell fliggeszteni. Nem sok adat van arra, hogy
mi a teendd, ha a beteg thrombocytaaggregdcié-gatlé te-

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
Volume 7, Issue 4 / December 2021

Osszefoglalé kézlemények / Reviews

186



Osszefoglalé kdzlemények / Reviews

187

rdpia mellett vérzik. Mivel elérehaladott mdjzsugorban
ezek alkalmazéasa nem gyakori, igy kell6 tapasztalat ebben
a betegcsoportban nincs. Az aszpirin és a clopidogrel ir-
reverzibilis hatdsa miatt a gydgyszer elhagyasa mellett a
thrombocyta-transzfuzié adasa merdl fel. Azonban egyéb
betegcsoportokban (pl. thrombocytaaggregacié-gatld
szereket szedd intrakranidlis vérzé betegekben) sem egy-
értelmiek az eredmények abban a vonatkozasban, hogy
a vérlemezkepétlas javitja-e a vérzés kimenetelét vagy a
tulélést, ugyanakkor a thrombocyta-transzfuzié szévéd-
ményeivel szamolni kell (63). Nem csillapithaté vérzés ese-
tén, ha minden egyéb probalkozas csédét mond, utolsé
lehetéségként megprobalhato.

Trombézis

Kockazat

A méjbetegek korében a megnyult alvadési paraméterek
és alacsony thrombocytaszam ellenére gyakoriak a vénds
trombotikus események (4-15%, ami az atlagos populaci-
Oban észlelthez viszonyitva 8-szor magasabb) (64), mig a
pulmonalis embdlia nem tébb, mint a nem majbetegek ko-
rében (62). A leggyakoribb klinikai manifesztaciok a portalis
vénas trombdzis és a periférias vénas trombdzis. Kilonb6zé
tanulmanyok szerint trombézisra hajlamosité tényezé az
elérehaladott majzsugor, az alacsony albuminszint (28,5 g/I
alatt) és a tarsulo diabetes mellitus (38). Az ismert genetikai
hajlamosito tényezék mellett — amelyek cirrézisosokban is
trombdzis kialakulasaval jarhatnak - ezekben a betegekben
a vena portaeban jelenlévé lassu aramlas, illetve a hasdiri
gyulladasok (spontan bakteridlis peritonitis) is provokal6
tényezok. Portatrombdzis a betegek 10-25%-aban alakul ki,
és ennek valoszinlsége n6 a majbetegség progresszidjaval.
Lehet tlinetmentes, de jelentkezhet sulyos gasztrointeszti-
nalis vérzéssel, ascites megjelenésével, vagy béliszkémiaval,
amely halalos lehet (65).

Ezek az adatok azt mutatjék, hogy a cirrézisos betegek
nem védettek trombdzissal szemben, az INR megnyu-
l[dsa ellenére sem. Nincs kilonbség a tromboembdlias
rizikdt tekintve a normalis vagy emelkedett INR-rel biré
cirrdzisos betegek kozott. Eléfordul 1,6-2,2-es értékd
INR mellett is (62). Egy vizsgalatban a betegek 6,3%-
aban alakult ki trombdzis INR>3 mellett, valamint a
boncolds soran az esetek tobb mint 50%-aban taldltak
vérrogképz6dést (62).

Ezek miatt az utébbi években sziiletett guideline-ok maj-
zsugoros betegek esetén is hatdrozottan a profilaktikus
antikoagulans-terapia mellett foglalnak allast, ha magas
trombozisriziko all fenn (65).

Trombozisprofilaxis

Medfeleld profilaxis mellett a tromboziskockazat 40-60%-
kal csokkenthetd (66). Azonban kevés az adat az alkalmaz-
hat6 gyogyszerek biztonsagossagat és hatékonysagat ille-
téen majzsugorban.

A heparin az antitrombin hatas erésitésén keresztiil csok-
kenti a vér alvadékonysagat. Az antirtombinszint csok-
ken majzsugorban, mégis egyes kutatok elérehaladott
betegség esetén az LMWH (kis molekulasulyu heparinok)
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fokozott klinikai hatasarél szamoltak be (67). Vizsgalatok
szerint LMWH-kezelés mellett tromboembdlids esemény
nem fordult el8, azonban a javasolt anti-Xa-szintet a be-
tegek 15%-a érte el. A vérzési rizikd nem volt magasabb,
mint a nem antikoagulalt betegekben (68). Varixruptu-
ra esetén nem volt rosszabb a vérzéscsillapitas sikeres-
sége és a 6 honapos tulélés LMWH alkalmazéasa mellett
(69). Villa és munkatdrsai a tromboembdlids események
megelézése mellett a cirrdzis akut dekompenzécidjanak
el6forduldsat is ritkdbbnak taldltdk a gyogyszert kapok
korében (11,7% vs. 59,4%), illetve nétt a transzplantacié-
mentes tulélés (70).

Pitvarfibrillacié miatt antikoaguldlt cirrézisos betegek-
ben a K-vitamin-antagonistak (VKA) alkalmazasa kom-
penzalt méjzsugorban biztonsagos volt, de dekompen-
zalt esetekben jelent8s vérzési rizikoval (els6sorban
varixvérzéssel) kellett szamolni (71). A kezelés nehézsé-
gét jelenti, hogy spontan megnyult INR-érték esetén a
VKA-terapia doézisanak bedllitadsa bizonytalan. Ha a keze-
[és el6tt a betegnek normalis vagy minimalisan emelke-
dett az INR-je, a terdpids célérték a nem majbetegekhez
hasonléan 2-3 (72).

Az Uj tipusu ordlis antikoagulansok (NOAC-ok: apixaban,
rivaroxaban, edoxaban, betrixaban és dabigatran) elénye,
hogy a vesefunkcio figyelembevételével fix dozisban alkal-
mazhatok. Majzsugorban torténd alkalmazaskor szdmolni
kell a véralvadasra gyakorolt hatdsa mellett a metaboliz-
musuk esetleges valtozasaval. A jelenleg hasznalt NOAC-
oknak nincs ismert majkarosité hatasuk (71), ugyanolyan
hatékonyan el6zik meg a trombotikus eseményeket, mint
VKA-k, de alkalmazasuk soran kevesebb a gasztrointeszti-
nalis vérzés.

Mindenképpen indokolt tehat a trombdzisprofilaxis azok-
ban a betegekben, akiknek ismerten fokozott trombdzis-
rizikdjuk van (pitvarfibrillacio, dilatativ cardiomyopathia,
immobilizacié, tarsult tumoros betegség, lezajlott mélyvé-
nds trombdzis utan stb., vagyis amikor nem majzsugoros
beteg esetén elinditanank az antikoagulans-kezelést). Ha
Child-Pugh-klasszifikacié szerinti 7-10 pont kdzotti a be-
tegség sulyossaga, célszer(i megfontolni a vena portae
trombdzisanak profilaxisat, amely céljabol az LMWH tlinik
optimalisnak (66).

Hagyomdényosan nem ajanlott a profilaxis elinditasa, ha a
trombozisriziké alacsony, illetve sulyos thrombocytopenia
esetén, és aktiv vérzés idején sem. Ujabb adatok szerint
azonban még alacsony vérlemezkeszam esetén sem né a
vérzéses szovédmények szama (67).

Tromboziskezelés

Legaldbb ilyen kihivast jelent a diagnosztizalt trombézi-
sok kezelése. Az antikoaguldns-kezelés nem provokalja
vérzések, pl. a varixvérzés kialakulasat, azonban a terapia
alatt megjelené vérzés kontrollja nehézséget jelenthet.
Emiatt, ha nem ismert, célszer tisztazni a varixok méretét,
és sziikség esetén a ligacidjukat elvégezni még a kezelés
elétt, vagy azzal egy id6ben (73).

A mijzsugorosok kdrében a vena portae trombdzisdnak
el6fordulasa gyakori. Allhat az akut dekompenzaci6 hat-
terében, de gyakran nem okoz tilinetet, emiatt véletlen



lelet lehet. Kezelésiikkel és megelézésiikkel kapcsolat-
ban nincs teljes konszenzus. A portatrombézis kdvetkez-
tében fokozddik a varixvérzés rizikdja, emiatt kifejezett
az 6vatossag a véralvadasgatlok alkalmazéasaval kapcso-
latban. Azonban paradox mdédon az antikoagulalt bete-
gekben alacsonyabb a varixvérzés el6forduldsa (74). A
rekanalizaciéban tapasztalhaté sikerességi rata 40-90%,
mig a kezeletlen esetekben 0%. Az antikoagulacié hata-
sara bekovetkezé rekanalizacio, amely j6 eséllyel elérhe-
16, csokkenti a porta nyomasat, és ezzel mérsékli a kovet-
kezményes szovédmények megjelenését, sulyosbodasat.
A mellékhatasok elhanyagolhatok (75). Ugy tiinik, hogy
az antikoagulans-terapiabdl azok a betegek profitdlnak a
leginkdbb, akikben a vena portae trombézisa kiterjedt,
és mesenterialis érintettség is jelen van, ugyanakkor a
vérzés kockazata szempontjabdl alacsony rizikéjunak te-
kintheték (70). Az LMWH-t tartjdk a legbiztonsagosabb
valasztasnak. Hatdsara a betegek tobb mint 70%-aban
parcidlis, 50%-4aban teljes rekanalizacié jon létre (76).
Hosszu tavu terapiaként a NOAC-ok hasonlé biztonsag-
gal alkalmazhatéak, mint a tradicionalis alvadasgatldk
(heparin, warfarin, LMWH), a vérzéses komplikaciok nem
gyakoribbak. Jok a tapasztalatok portalis vénatrombézis
kezelése soran is. Hatékonyak voltak a thrombusok rész-
leges vagy teljes feloldasaban (77).

A cirrézisban kialakulé PVT kezelésére tehdt nincs még
guideline. Altalaban LMWH-val inditunk a rekanalizacié
és a progresszié megakaddlyozasa érdekében. A terapiat
6 honapig kell folytatni. Kordbban térténd gydgyszerelha-
gyas utan az esetek 35%-aban a trombdzis Ujra kialakul. A
fenntarto terapia térténhet LMWH folytatasaval, kompen-
zalt beteg esetén VKA-val vagy NOAC-cal. Az élethosszig
tarto terdpiat személyfiiggéen kell meghatérozni (75). Van
adat arra, hogy a VKA-kkal szemben a NOAC-ok elényo-
sebbek. Nagaoki és munkatdrsai szerint fenntarté edoxa-
banterdpia esetén a betegek 70%-dban tortént teljes
thrombusfeloldddas, mig a warfarint kapé betegek kozott
ez az arany csak 20% volt. Az edoxabancsoport 5%-aban
fordult elé progresszid, mig a warfarincsoport 47%-aban
tortént allapotrosszabbodds (78). Egy masik tanulmany-
ban hasonléan jobb eredmény volt elérheté rivaroxaban
alkalmazasa esetén, és a warfarincsoportban itt is na-
gyobb valoészinliséggel jelentek meg dekompenzacios
tlinetek (gasztrointesztinalis vérzés, ascites, encephalopa-
thia), és magasabb volt a haldlozas is (77).
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A trombozisképzddeés és a majzsugor
progresszidjdanak kapcsolata

Az utébbi idében jelentds eredmények sziilettek a véralva-
das és a cirrézisban jellemzé fibrézisképzédés osszefliggé-
sével kapcsolatban. A szoveti sériilés — amely tobbek kozott
a maj karosodasa soran is jellemzé — trombin- és fibrinkép-
z6dést indukal. A kis mennyiségben termel6dé trombin
az endothel barrierfunkciojat javitja, nagy mennyiség
trombin azonban (részben a megjelené mikrothrombusok
okozta keringési véltozas miatt) aktivalja a gyulladasos ci-
tokineket. Mindez tovabbi szdvetkdrosodast okoz, Ujrain-
ditva a kort. Emellett a trombin hatdsara a maj csillagsejtjei
myofibroblastta alakulva provokaljak a kotészovetes atala-
kulast. A folyamat valéjaban a sebgyodgyulds folyamatdhoz
szlikséges, azonban a maj krénikus gyulladdsa sordan a maj-
zsugor progresszidjat jelenti, mivel a fibrézis mértéke szo-
ros Osszefliggést mutat a portalis hipertenzio fokaval (79).
A véralvadasgatlas a nagyobb tromboembdlids események
profilaxisan tul ezért képes javitani a cirrézis progndzisat
is. Nagyon ugy tlinik, hogy a régéta keresett fibrézisgatlo
gyégyszeriink a heparin, illetve megfelelé tapasztalatok
0sszegyUjtése utan esetleg a NOAC-ok lesznek.

Konkluzié

Bar mar csaknem 50 éve ismertek azok az eredmények,
amelyek megkérddjelezik a hagyomanyos alvadasi tesz-
tek értékét majzsugoros betegek vérzési rizikdjanak prog-
nosztizdlasaban, mégis sok klinikus azéta is valtozatlanul
ezekre alapozza az invaziv beavatkozasokkal kapcsolatos
dontéseit (80, 65).

M4jzsugorban Uj, a normalisnal labilisabb haemostasis-
egyensuly alakul ki, amely az esetek tobbségében a trom-
boziskészség fokozddésaval, ritkdbban vérzékenységgel
jar. A vérzékenység jellemzésére altaldnosan hasznalt
mérési mddszerek, amelyeket az antikoagulansok felté-
telezetten normalis szintjére alapozva dolgoztak ki, nem
hasznédlhatéak a vérzésveszély megitélésére ebben a be-
tegségben. Helyettiik a jovében a viszkoelasztikus tesz-
teket kell haszndlni a terdpids dontések meghozatalahoz.
A fibrozis és a véralvadas szoros kapcsolata felveti, hogy
ahelyett, hogy a vérzéstdl félnénk ebben a betegcsoport-
ban, megfeleld bizonyitékok 6sszegyjtése utan a majzsu-
gor a tartos véralvadasgatlas egyik indikaciéjava vélhat.
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taplalasterapias intervencio
a haziorvosi gyakorlatban
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'Magyar Dietetikusok Orszagos Sz6vetsége, Tudomanyos Bizottsag
2Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Csaladorvosi Tanszék

A COVID-19 betegségnél prognosztikus tényez6 az idéskor és a multimorbiditas mellett a malnutricio és
a sarcopenia is. Mivel a malnutriciés betegek kozel 90%-a az otthonaban tartézkodik, és a malnutricio
fliggetlen prediktora a mortalitasnak (OR: 7,00), ezért a jarébeteg-ellatas soran a kezelések szerves részét
képezi az orvosi felligyeletet igényl6 taplalasterapia is. A cikk a COVID-19-es betegeken végzett beavat-
kozasokat 6sszegzi, kifejezetten a korhazon kiviil tart6zkodé paciensek ellatasara.

KULCSSZAVAK: malnutricio, sarcopenia, taplalasterapias intervencié COVID-19-betegeknél

Nutritional intervention requiring medical supervision in general

practice

Old age and multimorbidity, malnutrition and sarcopenia are also prognostic factors in COVID-19 disease.
As nearly 90% of malnutrition patients are in their homes and malnutrition is an independent predictor of
mortality (OR: 7.00), medical nutritional therapy must be an integral part of the treatment during outpa-
tient care. The article summarizes the intervention of COVID-19 patients specifically for individuals with

or recovering from COVID-19 in the community.

KEYWORDS: malnutrition, sarcopenia, intervention with medical nutrition therapy in COVID-19 patients

Bevezetés

A haziorvosi gyakorlat sordn — a COVID-19 akut virusfer-
t6zés idészakaban, a poszt-COVID-szindroma fennallasa
esetén és a rehabilitacio ideje alatt is — a kdros taplaltsa-
gi allapotokat (pl. malnutricié, sarcopenia, sarcopen obe-
sitas, elesettségi szindréma) mint a betegség kimenetelét
jelent6sen ronto, a rehabilitacios folyamatot lassito, a mor-
talitast szignifikdnsan novel6 tényezdket vessziik figye-
lembe, ezért a szlirése és a kezelése az alapkezelés fontos
részét képezi (1-3).

Koros taplaltsagi allapotok

A viruspandémia el6tt a kéros taplaltsagi allapotu betegek
hozzavet6legesen 8-10%-a kérhazban vagy idések ottho-
naban, mig kb. 90%-a az otthondban tartézkodott (az Egye-
sult Kirdlysagban folytatott kutatds szerint a malnutriciés
betegek 93%-a az otthondban tartézkodott) (4). Hazankban
2021-ben, a pandémia masodik hulldma alatt valdszindleg
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ez az arany eltolédott ugyan a kérhazi tartézkodas irdnyaba,
viszont a malnutriciés betegszdm novekedése mellett az
otthon tartézkodé malnutricidsak szdma jelentésen emel-
kedett. Ezért is annyira fontos a haziorvosi és a szakambu-
lanciai elldtds soran a veszélyezetetett betegek kisz(irése,
kiemelése, és az intervencié mielébbi megkezdése.

A csalddorvosi ellatds sordn a malnutricié kétszeresére
noveli a konzultdcidk szamat, hétszeresre a mortalitdst,
tovabba emeli a kérhazi beutaldsok és a gydgyszerfelira-
sok szamat is. A malnutricios betegek ellatasanak koltsége
kétszeres a nem malnutriciés betegekéhez viszonyitva (4).
Mortalitds szempontjabdl, figgetlen prediktornak tekint-
heté a malnutricié (OR: 7,00); az életkor (10 évenként OR:
10,46); és a Charlson Comorbidity Index értéke (értéken-
ként OR: 1,24) (4). Példaul influenzafert6zések esetén a
mortalitds esélyhdnyadosa malnutricié fennallasa esetén
jelentésen megemelkedik (OR: 25,0), 6sszehasonlitva pl. a
kérhazban szerzett fertézésekkel (OR: 12,2) (4).

A COVID-19 betegség esetén rosszabb kimenetelre és ma-
gasabb mortalitasra lehet szamitani az idés, a polimorbid



1. tablazat: Kéros taplaltsagi allapotok prevalenciaja, a kérhazba felvett COVID-19-betegeknél

(3,6, 9)

Diagnosztizalt
koros taplaltsagi
allapot vagy a

Sziirési
modszer

El6fordulasi

gyakorisag

Betegszam,
életkor

Referencia

rizikéja

Malnutricio GLIM- n=114; Bedock D, et al. Prevalence and severity of
42% (moderalt: 23,7 %, Krtériumok atlagéletkor: malnutrition in hospitalized COVID-19
sulyos: 18,4%) 67,5 +15,5¢év patients. Clin Nutr ESPEN. 2020; 40: 214-9.
A malnutricio
szempontjabdl
veszélyeztetett n=182; Li T, et al. Prevalence of malnutrition and
80% (egyt'Jf[t a diag- MNA ?65 é’v analysis of relatgd factors in glderly patien.ts
nosztizalt malnut- atlagéletkor: with COVID-19 in Wuhan, China. Eur J Clin
ricios [562,7%)] és 68,5 +8,8¢év  Nutr. 2020; 74(6): 871-5.
a magas rizikoju
[27,5%] betegek)
73% Sarcopeniama-  SARC-F n=407; Nicolette J W, et al. Poor nutritional status,
gas rizikoja atlagéletkor: risk of sarcopenia and nutrition related comp-
64,8 + 14,2 év  laints are prevalent in COVID-19 patients

during and after hospital admission. Clinical
Nutrition ESPEN 2021.

Roviditesek: GLIM = Global Leadership Initiative on Malnutrition Criteria, GLIM kritériumok; MINA = mini nutritional assessmen, taplaltsagi

dllapotot felmérd minikérddiv; SARC-F = sarcopeniasz(ird kerddiv

betegek mellett a malnutriciés személyeknél is. A komor-
bidités jelentésen befolydsolja a mortalitast (pl. krénikus
vesebetegségnél OR: 5,3; sziv-ér rendszeri betegségeknél
OR: 3,9; agy-ér rendszeri betegségeknél OR: 3,9; COPD OR:
3,7; magas vérnyomas OR: 2,7; tumorok OR: 2,6; diabétesz
OR: 2,5; immunhianyos allapot OR: 1,6) (5). A kéros taplalt-
sagi allapot kialakulasa szempontjabdl fokozott figyelmet
igényelnek az id6s, 65 év felettiek (6).

Hollandidban Wierdsma és munkatdrsai egy prospektiv
megfigyeléses vizsgdlat sordn megdllapitottdk, hogy a

kérhdzban tartézkodd COVID-19-betegek csoportjdban
magas (70%-o0s) volt a sarcopenia rizikdja, és mar a kérhazi
felvételkor jelentds testtomegvesztéssel érkeztek a bete-
gek az intézménybe (minden 5. beteg) (3). Mivel a hosszas
korhazi tartézkodds soran tovabb romolhat a taplaltsagi
allapotuk (kiilénésen az intenziv terapias ellatasra szorulé-
ké), igy azok, akik tulélik a betegséget, nagy valdszinliség-
gel sulyos malnutriciéval és sarcopeniaval érkeznek majd
haza, ahol mar a haziorvos feladata lesz a kéros taplaltsagi
allapot felmérése, diagnosztizalasa, kezelése és a tapla-

2. tablazat: Orvosi feliigyeletet igényl6 taplalasterapias intervencié a kérhazon kiviil tartézkodo

COVID-19-betegeknél

Klinikai kérdések / Clinical questions

szg;ﬁ;%ﬂttok Ajanlasok Megjegyzés
Energiaigény e 27-30 kcal/ttkg/nap e >30 alultaplaltsag esetén
Fehérieigeny e 1 g/ttkg/nap e >1,2 g/ttkg polimorbiditas, sarcopenia esetén.
ONS Kiegészitd taplalas esetén: e Diabetes mellitus komorbiditas esetén cukorbete-
® 400-600 kcal/nap; geknek kifejlesztett termékek javasoltak.
e 30 g fehérje/nap; e \/olumenintolerancia, illetve csdkkent beteg-
e >12 hét terapias hossz kronikus egyUttmuikoddeés esetén a magas tapanyagdenzita-
betegségek fennallasa esetén. sU, kis napi volumenU termékek javasoltak.
Dysphagia e Enyhe és kdzepes dysphagia ese-  ® Neurologiai korkeppekkel tarsuld allapotoknal az
tén maodositott texturaju étrend (a amilazrezisztens tulajdonsagu suritépor biztonsa-
dysphagia gyakori a posztintubaci- gosabb a keményitéalapu sUritéseknél.
Os allapotokban).
Szondataplalas e Sulyos dysphagia esetén, vagy ha e Diabetes mellitus komorbiditas esetén cukorbete-

per os nem biztosithatd az energia-
igény, szondataplalas szikséges.

geknek kifejlesztett szondatermékek javasoltak.
e Magyarorszagon elérheté szondataplalt betegek
gondozasara szakosodott otthonapolasi szolgalat.

A tabldzat forrasa: szakmai ajanlasok és dsszefoglald cikkek (1, 2, 7, 10-14), tovabba a cikk szerzéinek sajat gyakorlata
és tapasztalata.
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lasterdpia hatékonysaganak kovetése. Idedlis esetben a
malnutricio rizikojanak felmérését az asszisztens végzi,
a részletes taplaltsagi allapot felmérését a dietetikus (ha
elérhet6 a praxisban), a kezelés és a kovetés pedig team-
munkaban torténik.

Orvosi feliigyeletet igényl6 taplalasterapia

Cawood és munkatdrsai 15 publikaciét (8 szakmai irdnyel-
vet, 4 ajanlast, 1 konszenzust, 1 6sszefoglalot és 1 ripor-
tot) attekintve készitettek egy 6sszefoglald tanulméanyt a
COVID-19-betegek malnutriciéjanak szlirésérdl és a tapla-
[asterapidjardl korhazon kivil (7). Az akut betegségre vagy
mar a gyogyulas fazisara vonatozé javaslatokat a kovetke-
z6kben foglaltak 6ssze (7):

e Az elsé orvosi konzultacié alkalmaval, majd minden to-
vabbi indokolt esetben sz(lrni sziikséges. Féleg a MUST
(Malnutrition Universal Screening Tool) szirémodszert
javasoljak, és felhijak a figyelmet a MUST mddszeren ala-
puld 6nsz(rés hasznélatara.

e Atavoli konzultaciok alkalmaval is sziikséges a sz(irés (le-
hetdleg validalt médszerrel).

e A malnutriciészlirés eredményét dokumentdlni kell,
majd a sulyossagtol fliggéen kezelési tervet kell kidol-
gozni rendszeres fellilvizsgélatokkal kiegészitve.

A taplalasterapias javaslatnal elsé helyen a normal ételek

dusitasa all, a masodik helyen pedig az ONS alkalmazasa.

(Az ONS - oral nutritional supplements — hazankban meg-

felel a per os fogyaszthatd, specidlis, gyogyaszati célra szant

élelmiszerek, régi neviikdn tapszerek alkalmazasanak.)

3. tablazat: Segédlet a személyre szabott termékvalasztashoz*

Vizsgalt szempontok

Betegigények

Per os fogyaszthat6 Szondataplalasra

Normal energia- é€s kiegyensulyozott tapanyagdsszetétel-igény, v v

normal volumentoleranciaval

Normal energia- és kiegyensulyozott tapanyagdsszetétel-igény, v

csOkkent volumentoleranciaval

Magas energia- és kiegyensulyozott tapanyagosszetétel-igeny,

normal volumentoleranciaval

Magas energia- €s kiegyensulyozott tapanyagdsszetétel-igény,

csokkent volumentoleranciaval

Magas fehérjeigény

Tapanyagmodul-igény (fehérje, zsir, szénhidrat, rost)
Extenziven hidrolizalt fehérje iranti igény
Aminosavigény

Betegség/allapot

Diabetes mellitus/hyperglykaemia kiegyensulyozott tapanyagigénnyel
Diabetes mellitus/hyperglykaemia magas energia- €s magas

fehérjeigénnyel

Gyulladasos bélbetegség
Majbetegseg

Kronikus sebek (pl. decubitus)
Emésztési és felszivodasi zavarok
Dysphagia

Sarcopenia

Tuddbetegség

Magas glutaminszikséglet

MUitét elStti szénhidratraktarak feltoltésére
Veseelégtelenség
Veseelégtelenség (dializalas alatt)
Cisztas fibrozis

Tejfehérje-allergia

Tobbszoros taplalékallergia

Ketogén diéta szilkségessége pl. gyogyszerrezisztens epilepszia

Anyagcsere-betegségek

termékek alkalmas termékek
v v
v
v v
v
v
v
Per os fogyaszthatd Szondataplalasra
termékek alkalmas termékek
v v
v v
v
v v
v v
v v
v
v
v
v
v
v
v
v
v v
v v
v v
v

*Altaldnos rendeltetésti és betegség/allapot specifikusan kifejlesztett, per os fogyaszthatd és/vagy szondatapléldsra alkalmas, specidlis
gyogyaszati célra szant élelmiszerek elérhetéseége alapjan Magyarorszagon, 2021-ben.
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Az ONS kiegészit6 taplasra torténd alkalmazasa esetén:

® min. 400 kcal energia- és 30 g fehérjekiegészités javasolt
elrendelni minimum 1 hénapon keresztiil;

e a dozis novelése és a terdpids id6 meghosszabbitasa ja-
vasolt:

- akut COVID-19-es betegeknél, amikor magas a mal-
nutricié rizikdja, vagy a kdrhazbdl hazatavozik a beteg,
ekkor az energiabevitel 600 kcal-ra valé névelése java-
solt;

- ha még krénikus betegség is fennall, akkor pedig a te-
rapiahossz 12 hetes meghosszabbitasa ajanlott.

Az ONS kivalasztasakor preferdltak a magas energia- és
magas tapanyagdenzitasu, sziikség esetén a magas fehér-
jetartalmu termékek. Idéseknél az el6z6ek mellett még
megfontolandd, hogy mindez kis volumenterheléssel le-
gyen biztosithaté. Sulyos dysphagia esetén a betegeknél
szondataplalast sziikséges alkalmazni (7).

A hazai csalddorvosi gyakorlatban javasolt, de min&ség-
biztositasi szempontbdl még nem elvart a kéros taplaltsa-
gi allapotok (malnutricié, sarcopenia) rendszeres, validalt
modszerrel torténd szlirése és a sulyossag felmérése. Az
orvosok sokkal inkabb fizikalis vizsgalattal (pl. vazizmok
kitapintasa, 6kolszorité er6 megitélése, bdr alatti zsirszo-
vet csokkenésének észlelése), kikérdezéssel (pl. étvagy-,
testtdmegcsokkenésre vonatkozdan) és az arulkodo jelek
megfigyelésével (pl. b6 ruhazat, szorosabbra huzott 6v, le-
csuszo gydrd, elvékonyodott bér/haj) mérik fel a malnutri-
ci6 és a sarcopenia rizikdjat, és emelik ki a taplalasterapiara
szorulé betegeket. A malnutricids betegek kisz(irésében
segithetne az alultaplaltsag onsz(rési kérddivének elterje-
dése és a sarcopenia rizikojat felméré kérdbivek bevezeté-
se, tovabba a telefonos konzultacidk alkalmaval az el6z6
kett6 kérdéseinek feltétele.

A héziorvosi praxisban a taplalasterapia célja: a taplaltsagi
allapot javitasa (izomtdmeg, izomerd megdbrzése/javitasa),
a betegségek kedvezdébb kimenetelének tdmogatasa, az

:
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kiegészitd taplalas esetén javasolt ONS-dézisok és a tera-
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Hatéekony gyomornyalkahartya-
védelem a COVID-19-fertozés
idején
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Az emésztérendszer a SARS-CoV-2-fert6zés fontos célpontja. A COVID-19 virusa altal fert6zott betegek-
ben a léguti manifesztaciok mellett nagy aranyban emésztészervi tiinetekkel (étvagytalansag, has-
menés, hanyinger, hanyas, hasi fajdalom) és majfunkcié-eltérésekkel is szamolni kell. A tapcsatorna
barmely szakaszat érintheti a SARS-CoV-2 virus, meglévé gasztrointesztinalis (Gl) betegség pedig noveli
a betegség sulyosabb kimenetelének kockazatat. COVID-19-fert6zés esetén az idésebb életkor, a tars-
betegségek, a gyakran alkalmazott kis d6zisu aszpirin (ASA) vagy nem szteroid gyulladasgatléval (NSAID)
végzett kezelés mellett a mechanikus gépi lélegeztetés is noveli a felsé Gl vérzés kockazatat. A COVID-19-
fert6zés esetén jelentds a véralvadaszavar és/vagy tromboembdlias szovédmény rizikéja, emiatt trom-
boprofilaxisra van sziikség, ez pedig tovabb noveli a Gl vérzések kockazatat. A fentiek miatt a hatékony
savszekrécio-gatlas és a protonpumpagatlé- (PPI-) alapu gyomornyalkahartya-védelem (gastroprotectio)
elengedhetetlen a nagy kockazatu betegekben. A megfelel6 javallattal alkalmazott PPI-kezelés felfiig-
gesztése noveli a stlyos Gl mellékhatasok gyakorisagat. COVID-19-fert6zés esetén a hatékony gastropro-
tectio szerepének tisztazasara megfelel6en megtervezett és dokumentalt prospektiv vizsgalatokra van
sziikség.

KULCSSZAVAK: savszekrécio-gatlas, gyomorvédelem, protonpumpagatlé, COVID-19, biztonsagossag

Effective gastroprotection during COVID-19 infection

Gastrointestinal tract is an important target of SARS-CoV-2 virus infection. COVID-19 infected pa-
tients apart from respiratory manifestations also report gastrointestinal (GlI) symptoms, including
loss of appetite, anorexia, diarrhea, nausea, vomiting, abdominal pain, as well as liver enzyme abnor-
malities. Any part of the digestive system may be affected by the SARS-CoV-2 virus, and those with
pre-existing Gl disease are at greatest risk of adverse outcomes. Older age, co-morbidities, frequent
use of low-dose aspirin, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and also mechanical ventila-
tion can increase the risk of upper Gl bleeding during COVID-19 infection. In addition, COVID-19 pa-
tients have an increased susceptibility to develop thrombotic complications, thus thromboprophy-
laxis is warranted which may further increase the risk of upper Gl bleeding. Because of this potent
acid antisecretory therapy and effective gastroprotection with proton-pump inhibitor (PPI) therapy
is mandatory in high-risk patients. Discontinuation of PPl therapy for appropriate clinical indications
can be associated with significant risk of Gl complications. Well prepared and documented prospec-
tive studies are urgently needed to establish the clear-cut impact of effective gastroprotection in
COVID-19 patients.

KEYWORDS: inhibition of gastric acid secretion, gastroprotection, proton-pump inhibitor, COVID-19, safety
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Bevezetés

A SARS-CoV-2 virus altal okozott COVID-19 betegséget
a WHO vilagjarvannyd nyilvanitotta. A heveny léguti
tlineteket és szovédményeket okozé COVID-19 megbe-
tegedés egyéb sulyos szervi-szervrendszeri eltéréseket
okozhat (bérmanifesztacidk, heveny vesekdarosodas,
sziv-ér rendszeri, neuropszichiatriai, tromboembdlias
szovédmények). A felsoroltak mellett az emésztészer-
vi érintettség az egyik legfontosabb és leggyakoribb
extrapulmonalis manifesztacio (1-6). A COVID-19-fer-
t6zéssel 6sszefliggésben az emésztészervi (Gl) tlinetek
prevalencidja elérheti akar az 50%-ot (7). A fertézéssel
kapcsolatban az étvagytalansag (anorexia) a leggyako-
ribb, jollehet nem specifikus Gl tiinet. A legkomolyabb
Gl tinet a sulyos hasmenés (25-50%-ban van jelen).
Tovabbi fontos tiinetek a hanyinger, hanyas, hasi fajda-
lom. Az anosmia (szaglasvesztés) és a dysgeusia (izér-
zékelés-vesztés) szintén igen jellegzetesek a fertézésre.
A székletben a virus kb. 50%-ban igazolhaté. A tiinetek
hatterében a COVID-19 szisztémas hatdsa mellett a vi-
rus kozvetlen nydlkahartya-karosité hatdasa is felmeril
(ezzel kapcsolatban a virus és az ACE2 receptorok, vala-
mint a TMPRSS2 serine protease complex kozotti inter-
akcionak tulajdonitanak jelentéséget) (8).

A fert6zés soran fellépé majkarosodas rendszerint su-
lyosabb koérképhez vezet. A majkérosodas hatterében a
virus altal el6idézett szisztémds gyulladas, a kdzvetlen
hepatotoxicus hatds, valamint a kezelés soran alkalma-
zott gyégyszerek toxicitasa allhat. Cirrézisos betegben
a virusfert6zés (a dekompenzacio fokozott kockazata
miatt) novelheti a mortalitast (9).

A kérhazi kezelést igénylé COVID-19-fert6zés soran a
betegek kevesebb mint 1%-aban alakult ki akut panc-
reatitis. Az esetek legnagyobb hanyadaban (69%-ban)
idiopathids pancreatitist véleményeztek. A korélettan
hatterében vélhetdleg elsésorban a sulyos szisztémas
betegség/gyulladés, tobbszervi szévédmények allhat-
nak, de a virus kozvetlen citotoxikus hatdsa is feltéte-
lezheto (10, 11).

Gyulladasos bélbetegség (IBD) esetén a SECURE-IBD
(Surveillance Epidemiology of Coronavirus Under Re-
search Exclusion for Inflammatory Bowel Disease) re-
giszter adatai szerint a sulyos lefolyasu COVID-19-fer-
t6zés eldrejelzbi, kockazati tényezdi az idds életkor, a
tarsbetegségek megléte és az aktiv bélbetegség miatt
alkalmazott kortikoszteroid-kezelés (12).

A H2-receptor-antagonista-
(H2RA-) gatldk lehetséges szerepe
a COVID-19-fert6zés soran

Computerszimulacios vizsgalatok soran felmerdlt, hogy
a famotidin kisérletes korilmények kozott potenciali-
san gatolhatja a SARS-CoV-2 virus 3-chymotrypsion-like
protease enzimjét (13). Egy obszervacids vizsgalat sze-
rint a kdrhazi befekvést nem igénylé betegek esetében
a nagy dozisu H2RA (famotidin) 6nbevallds szerint javi-
totta a betegek dllapotat, tiineteit (14). Két retrospektiv,

obszervéciés kohorszvizsgélat felvetette, hogy a kérha-
zi felvétel elsé 24 éradjaban bevezetett famotidin csok-
kentette a betegség sulyosbodasanak kockdazatat (15,
16). Mds, nagy esetszadmu vizsgalatok nem erésitették
meg a famotidin lehetséges kedvezé hatasat, nem ta-
ldltak 0sszefliggést a famotidin és a COVID-19-fert6zés
sulyossaga kozott (17, 18).

A virusfert6zéssel 6sszefliggésben a famotidin esetleges
kedvezé hatdsmechanizmusa pontosan nem ismert. Mivel
a COVID-19 befolyasolja a hizdsejt-aktivaciét és a hiszta-
minfelszabadulast (19), a famotidin esetében elsésorban
a H2-receptorok altal medidlt immunmodulécio, a hizé-
sejtek hisztamin-citokin release médositasa allhat a hat-
térben, és kevésbé kozvetlen antiviralis hatasrél lehet szo
(20, 21). Ezzel kapcsolatban felmeriilt, hogy a H1- és a H2-
receptorok egyidej(i gatlasa (cetirizin és famotidin kombi-
nacidja) elénydsebb lehet (22).

Protonpumpagatié- (PPI-) kezelés
és a COVID-19-fert6zés kozott felmeriilt
osszefiiggések

A kérdéssel kapcsolatban nemrég részletes magyar
nyelvi kézlemény jelent meg (23).

A PPl-kezelés és a COVID-19-fertézés kozotti 0sszefliggés
lehet6ségét elsék kozott Aimario és munkatdrsai kbzlemé-
nye vetette fel (24). Az American Journal of Gastroentero-
logy folydiratban megjelent vizsgalatban az 53 130 részt-
vevd kozil 3386 (6,4%) egyén esetén a COVID-19-teszt
pozitivnak bizonyult. Az elvégzett regresszios elemzés so-
ran azt taldltédk, hogy a napi egy alkalommal szedett PPl kb.
kétszeresen (esélyhanyados [OR] 2,15; 95% Cl: 1,90-2,44),
mig a napi két alkalommal szedett PPl tobb mint harom
és félszeresen (OR: 3,67; 95% Cl: 2,93-4,60) megndvelte
a pozitiv teszt (vagyis a fertéz6dés) kockazatat, szemben
azokkal, akik nem szedtek PPI szert. A vizsgalatot szamos
kritikaval illették (25, 26). Bar a szerz6ék a vizsgalatot népes-
ségalapu felmérésként (national health survey) tiintették
fel, valojaban egy dnkéntes bevalldson alapuld, internet-
alapu adatgydijtésrél volt sz6, amelynek sordn a résztvevék
bevallasa alapjan rogzitették a demografiai adatokat, az
emésztdszervi tiineteket, valamint a PPIl, a H2-receptor-an-
tagonista (H2RA) szedését és a COVID-19-teszt pozitivita-
sat. Ez a nem randomizalt, placebo-kontrollcsoport nélki-
li, megfigyelésen alapulé (obszervacids) vizsgalat csupan
lehetséges Osszefliggéseket, és nem ok-okozati tényeket
igazolt.

Ezt kdvetéen a fenti vizsgalathoz képest egy nagyobb
esetszamu, dél-koreai, népességalapu kohorszvizsgalat
cafolta az el6z6 eredményeket. A koreai vizsgalatban részt
vevé 132 316 beteg koziil 14 163 beteg a vizsgélat idején,
mig 6242 beteg korabban szedett PPl szert. A tanulmany
azt igazolta, hogy a kordbbi vagy a vizsgalat idején torté-
né PPI-kezelés nem novelte a COVID-19-fert6zéssel szem-
beni fogékonysagot, ugyanakkor az aktudlis PPI-kezelés
sulyosbitotta a fert6zés lefolyasat (27). A témdaban kozolt
eredményekbdl metaanalizis is sziiletett. Hat tanulmany
eredményeinek 0sszegzése soran (amelyben 318 261
résztvevé adatat vették figyelembe) azt talaltak, hogy a
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vizsgalatok ideje alatt alkalmazott PPI-kezelés csupdan kis-
mértékben novelte a COVID-19-fertézésre vald hajlamot,
de a kiulonbség nem bizonyult szignifikansnak (OR: 1,33;
95% Cl: 0,86-2,07; p=0,20) (28).

Retrospektiv vizsgalatok felvetették, hogy a rendszeres
PPI-kezelés soran a korhdazba kerllt betegekben su-
lyosabb lehet a COVID-19-fert6zés lefolyasa. E téren is
a retrospektiv adatgyujtés, az adatok heterogenitdsa,
valamint a kontrollcsoport hianya torzithatja az ered-
ményeket (29, 30). Egy retrospektiv vizsgdlat szerint a
hospitalizalt COVID-19-fert6z6tt betegekben a PPI-ke-
zelés mellett nagyobb volt a masodlagos fertézés és
az ARDS ardnya. Hangsulyozandé, hogy a vizsgalatban
a PPI-t szed6 betegek csaknem 50%-aban nem volt
egyértelmi a PPl-kezelés javallata. A szerz6k ezuttal is
hangsulyoztdk, hogy nem eldéntheté: véletlen egybe-
esésrél vagy valdban nagyobb kockazatrél van-e sz6
(31). Egy hongkongi vizsgalat 4445 beteg bevonésaval a
PPI- és a famotidinkezelés lehetséges sulyosbito, kocka-
zatnoveld hatdsat hasonlitotta 6ssze. A tanulmanyban
a hospitalizacié id6pontja és az intenziv osztalyra vagy
[élegeztetégépre kerlilés kozott eltelt idét, valamint
az elhaldlozasi aranyt tekintették elsédleges végpon-
toknak. Azt talaltak, hogy a PPI- és a famotidinkezelés
sordn nem volt kilonbség a sulyosabb kimenetel és az
elsédleges végpontok kozott (32).

Miért fontos a hatékony gastroprotectio
a COVID-19-fert6zés soran?

JOl ismert tény, hogy a PPl szerek a savfliggé korképek
kezelésének ,arany standardjat” képezik, és a leghatéko-
nyabb gyomornyélkahartya-védelmet (gastroprotectiét)
biztositjak (33, 34).

A rendelkezésre all6 adatok arra utalnak, hogy aktiv COVID-
19-fert6zés esetén is elengedhetetlen a hatékony savszek-

1. tablazat: COVID-19-fert6zés esetén
a hatékony PPIl-alapu gastroprotectio
sziikségességét alatamaszté fontosabb
szempontok

e A SARS-CoV-2 virus kdzvetlen nyalkahartya-
karositd hatasa.

e A felsé tapcsatornai vérzés nagyobb kockazata.

e Endoszkdpia soran jelentés aranyu felsé
tapcsatornai morfoldgiai eltérések.

¢ Antikoagulans kezelés, tromboprofilaxis.

e Mechanikus gépi lélegeztetés.

e |d8sebb életkor.

e Gyakori tarsbetegségek.

e Gyakran alkalmazott, kis dozisu aszpirinnel (ASA),
egyéb thrombocytaaggregacio-gatidval (TAG)
vagy nem szteroid gyulladasgatioval (NSAID)
végzett kezelés.

e PPl szerek masodlagos gyulladasgatlo,
antifibrotikus, immunmodulans és lehetséges
antiviralis hatasa.

¢ Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
Volume 7, Issue 4 / December 2021

récié-gatlas és a megfelel6 gyomornyélkahartya-védelem
(gastroprotectio) (1. tdbldzat). COVID-19-fertézésben szen-
vedé betegekben, kiilonb6z6 javallattal elvégzett felsé tap-
csatornai endoszkopia soran 75%-ban igazoltak eltéréseket
(oesophagitist 21%-ban, nyombélfekélyt 21%-ban, erosiv
gastritist 17%-ban, malignitast 8%-ban, Mallory-Weiss-
szindromat 4%-ban) (35). COVID-19-fert6zésben szenvedd,
hospitalizalt és/vagy sulyos allapotu betegekben 4-13;7%-
ban igazoltak felsé tdpcsatornai (Gl) vérzést. A felsé tapcsa-
tornai vérzés rendszerint |éguti tlinetekhez, pneuménidhoz
tarsult, de eléfordult, hogy a vérzés jelentette a betegség
elsé tlinetét. Sulyos COVID-19-fertézés soran az alsé tap-
csatornai vérzés kockazata is megné (segmentalis colitis,
coloniszkémia, diffiz haemorrhagias colitis). Hangsulyo-
zando, hogy az esetek egy részében a vérzésforras pontos
helye nem tisztdzott, mivel sulyos, aktiv fert6zés esetén
nem mindig végeztek urgens endoszképiat (36-38).
COVID-19-fert6zés esetén az idGésebb életkor, a tarsbe-
tegségek, a gyakran alkalmazott kis dézisu aszpirin (ASA)
vagy a nem szteroid gyulladasgatléval (NSAID) végzett ke-
zelés mellett a mechanikus lélegeztetés is noveli a felsé Gl
vérzés kockazatat.

Igazolddott, hogy a COVID-19-fert6zés sulyosabb lefolydsa
esetén jelent6s véralvadaszavar és/vagy tromboembdli-
as szovédmény léphet fel. Emiatt a fert6zott betegek sza-
mottevd részében - a végzetes trombotikus események
elkerllése céljabol - profilaktikus, terdpids, de gyakran
nagy dozisu antikoaguldns-kezelésre van szlikség. Korabbi
adatok arra utalnak, hogy a szisztémas antikoaguléns-ke-
zelés esetén a felsé Gl vérzés éves kockazata eléri a 8%-ot
(39). Antikoagulans-kezelés bevezetésekor a felsé Gl vérzés
legfontosabb kockdzati tényezéi: idésebb életkor, kordbbi
Gl vérzés, meglévd tapcsatornai betegség, idiilt vesekaro-
sodas, Helicobacter pylori (H. pylori) fertézés, egyidejlileg
thrombocytaaggregacié-géatloval (TAG) vagy NSAID-dal
végzett kezelés. A kockazati tényezdk felmérése utan, nagy
kockazatu betegek esetében mérlegelni kell az antikoagu-
lans-kezelés valds sziikségességét, és feltétlentl hatékony
gastroprotectiot (PPIl-védelmet) kell biztositani (40-45).

A hatékony savszekrécio-gatlas és gasztroprotektiv hatas
mellett a PPI szerek tobbek kdzott gyulladasgatlo, antifib-
rotikus és immunmodulans hatassal rendelkeznek, tovab-
ba in vitro és in vivo korilmények kdzott antivirdlis hatast
is kifejthetnek, egy vizsgalat pedig a SARS-CoV-2 replika-
cidjanak gatlasat is kimutatta (46, 47). Ezen elméleti, élet-
tani és farmakoldgiai adatok alapjan feltételezhetd, hogy
a PPl szereknek akar a COVID-19-fert6zés kezelésében és
megel6ézésében is szereplik lehet (48, 49). Ezt latszik alata-
masztani egy retrospektiv, idés betegek bevonésaval tor-
tént eset-kontrollvizsgélat, amelynek sordn a PPI-kezelés
2,3-szeresen csokkentette a COVID-19-fert6zés veszélyét
(OR: 0,43; 95% Cl: 0,23-0,81), szemben azokkal, akik nem
szedtek PPI szert (50).

Kovetkeztetés
A tartds PPl-kezelés dltalanos biztonsagossagat alatdamaszto

legfrissebb adatok a COMPASS- (Cardiovascular Outcomes
for People Using Anticoagulation Strategy) vizsgalatbol szar-



maznak (51, 52). A COMPASS az eddigi legnagyobb esetsza-
mu tanulmény, amely a PPl hosszu tava hatékonysagat és
biztonsdgossagét tlizte ki célul. A hdroméves, 6sszesen tobb
mint 53 000 betegév kdvetés soran a mellékhatdsok aranya
alapvetéen megegyezett a napi 1x40 mg pantoprazollal és a
placeboval kezelt csoportokban. A pantoprazollal kezelt cso-
portban a 3 éves id6tartam alatt csupdan az enteralis fertézé-
sek eléfordulasa volt kismértékben gyakoribb. Ez a vizsgélat
is megerQsitette a tartds PPl-kezeléssel kapcsolatos korabbi
hatékonységi és biztonsagossagi adatokat (53-57).

A COVID-19-fert6zéssel kapcsolatban is elmondhaté,
hogy a megfeleld javallattal és id6tartammal, szliksé-
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A gastroenteritis a fejlett egészségiiggyel rendelkezé orszagokban is gyakori betegség. Az esetek leg-
nagyobb részében magatdl gyégyul; azonban elsé6sorban az 1 évesnél fiatalabb gyermekekben, a 65
évesnél idésebb felnéttekben, valamint az alapbetegségiik és/vagy az alkalmazott terapia miatt im-
munszupprimalt egyénekben stilyos megbetegedést képes okozni.

KULCSSZAVAK: gastroenteritis, human mikrobiom, probiotikum, antibiotikumasszocialt hasmenés, utazok
hasmenése

The diagnosis and treatment of gastroenteritis

Gastroenteritis isa common disease even in countries with highly developed health care systems. In most
cases, gastroenteritis heals on its own but it can cause serious disease in children younger than one year,
in adults older than sixty-five year and in patients immuncompromised by their underlying disease or by
immunosuppressive treatment. In our paper we give a review on the clinical picture, the epidemiology,
the diagnosis and the treatment of gastroenteritis.

KEYWORDS: gastroenteritis, human microbiome, probiotic, antibiotic-associated diarrhoea, travellers' diarrhoea

A gastroenteritisek klinikuma

Mivel a gastroenteritisek tulnyomé része spontdn gyoégyul,
tébbnyire nem kell térekedniink a mikrobioldgiai diagnozisra.
Az anamnézis felvételével sz(kithetjik a széba jové patogé-
nek korét, és ez seqgit a terapias dontésben és a prognézis meg-
itélésében (1. tabldzat).

A két héten belll megsz(iné hasmenést akutnak, a 14-30 na-
pig tartét perzisztaldnak, mig a 30 napon tul tarté hasmenést
kronikusnak tekintjik. Immunkompetens betegek esetében
a hasmenés rendszerint két héten belil megszinik. Krénikus
hasmenés esetén az infekcidzus eredet kevéssé valdszind. Az
enyhébb lefolyas, jelestl nem sulyos altaldnos éllapot, lazta-
lansag, a nem véres széklet inkabb a virdlis infekcidkra jellem-
z6, mig a sulyos altaldnos allapot, a hosszabban tarté hasme-
nés, a napi négynél tobb székletirités, a ldz és a véres széklet
inkabb bakterialis kdrokozéra utal.

Az elsésorban a vékonybelet megbeteqité kérokozok eseté-
ben a nagy mennyiségui vizes széklet jellemz6 haspuffadassal
és hasi gorcsokkel. llyen kérokozdk a Salmonella sp., ETEC (En-
terotoxicus E. coli), a Clostridium perfringens, a Vibrio cholerae,
a Staphylococcus aureus, a Bacillus cereus, a Rotavirus, a Calici-
virusok (ide tartozik a Norovirus is), az Astrovirus, valamint a
Cryptosporidium, a Cyclospora, a Giardia lamblia és a Cystoi-
sospora. Elsésorban a vastagbelet karositja a Campylobacter,
a Shigella, az EIEC (Enteroinvaziv E. coli), a Yersinia, a Clostridium

difficile, a Cytomegalovirus, a Herpes simplex virus, az Ade-
novirusok, az Entamoeba histolytica. Mind a vékonybelet,
mind a vastagbelet képes megbetegiteni a Salmonella, a Cam-
pylobacter, a Cytomegalovirus és a Cryptosporodium.

A gastroenteritises beteg vizsgalata

A spontan gyogyuld esetekben mikrobiolégiai vizsgélatra
nincs sziikség, kivéve, ha tomeges vagy ismételt el6fordulds-
rél vagy jarvanyrol van szé; ekkor térekedni kell a kérokozéd
és a fert6z6 forras azonositasara. Hospitalizacié akkor sziiksé-
ges, ha a beteg klinikai dllapota sulyos, vagy alapbetegsége
miatt allapotdban gyors romlas fenyeget. Enyhébb esetek-
ben, elhtiz6d6 hasmenés esetén ambuldnsan elvégezhetbk
a mikrobioldgiai, egyéb laboratériumi és szikség esetén
gasztroenteroldgiai vizsgalatok. Krénikus gyulladasos bél-
betegség gyanuja esetén értékes informaciét adhat a széklet
calprotectin- vagy lactoferrinvizsgalata, és természetesen az
infekcid lehetd kizérasa utan alapveté szerephezjut a vastag-
béltiikrozés és a képalkoto vizsgalat is.

A gastroenteritises beteg kezelése
Ha a beteg képes inni, elényben részesitjik az oralis folya-

dék- és elektrolitpotlast. Hazilag is kedvezé Gsszetételd italt
készithetiink, ha egy liter vizbe negyed tedskanalnyi sét,
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1. tablazat: A gastroenteritisek epidemiolégiai jellemzéi

Norovirus

Mas enteralis virusok,
Jellemzben
vizes hasmenés,
nagy mennyiségu széklet, o
|4z nélkdl Listeria
Cryptosporidium
Cyclospora
Giardia lamblia
Salmonella

Campylobacter

Jellemz&en tébbszori Shigella

kisebb mennyiségd,
véres-nyakos széklet,
lazzal, tenesmussal

Yersinia

Clostridium difficile

Entamoeba histolytica

szodabikarbénat, 1 dl narancslevet és kb. 2 ev8kanalnyi
cukrot teszlink. A gyogyszertarakban kiilonb6z6 orélis re-
hidralé sékeverékek kaphatoak.

A sulyos éllapotu, intézeti ellatasra szoruld betegek eseté-
ben intravénas folyadék- és elektrolitpdtlasra van sziikség.
Laz és rizikotényezbk fenndlldsa esetén (ilyen a 70 évesnél
magasabb életkor, a varanddssag, a kardiovaszkularis alap-
betegség, a diabetes mellitus, a gyulladasos bélbetegség,
az immunszupprimalt dllapot) sziikséges a széklet mikrobi-
oldgiai vizsgalata és hemokultura vétele.

Mint egyébként mas sulyos allapotokban is, mihelyt képes a
beteg szajon at is taplalkozni, fontos az oralis taplalas meg-
kezdése, mert ennek hidnydban az enterocyték karosodnak,
és ez az allapot sulyosbodasanak és endogén szepszisnek
a forrasa lehet. Kerulni kell az ozmotikusan aktiv tal sés, tul
édes, fliszeres ételek, valamint a laktoztartalmua ételek fo-
gyasztasat.

A probiotikumok szerepe a hasmenések
kezelésében és megel6zésében

Az utébbi években elsésorban a PCR-vizsgalatok elter-
jedése segitségével egyre tobbet tudunk meg a human
mikrobiomrél. Dobbenetes tény, hogy korulbelll tizszer
annyi mikroorganizmus él csupan az emberi bélfléraban
(10), mint ahany sejt épiti fel magat az emberi testet (103).
Mai ismereteink tiikrében ugy kell tekinteniink az ember-
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Rota, Adeno, Astro, Sapo
ETEC (Enterotoxicus E. coli)

EHEC (Enterohaemorrhagias E. coli)

Tomeges fertézés, éttermek, iskolak,
katonasag stb.

Bolcséde, kisgyermekek,
immunszupprimaltak

Utazok hasmenése

Varanddsok, immunszupprimaltak
Napkdzi, uszoda, strand, AIDS

AIDS

Napkdzi, uszoda, természetes vadvizek
Allatkontaktus (szarnyasok, hiillék)
Utazas, allatkontaktus

Utazas, zsufolt életkoriimeények,
MSM (homoszexudlis férfiak)

Transzfuzio

Napkozi, apolasi otthon
Antibiotikum, kemoterapia,
hospitalizacio, savcsokkentd kezelés

Utazas, MSM

re, mint a human szervezet és a mikrobiom egyiittese altal
alkotott 6koszisztémara, amelynek egészséges miikodésé-
hez elengedhetetlen az,,egészséges” mikrobiom.

A mikrobiom nélkilozhetetlen a nyalkahartydk védelméhez,
bizonyos tapanyagok (pl. élelmi rostok) emésztéséhez, a B, -vi-
tamin és az aktiv K-vitamin szintéziséhez, szerepet jatszik a bél
immunolégiai miikodésében. Egyre tobb tudomanyos adat
sz6l amellett, hogy a bélfléora megvaltozasa szerepet jatszik az
elhizas, a ll-es tipusu cukorbetegség, a zsirmaj és a steatohe-
patitis, a nekrotizal6é enterocolitis, a gyulladasos bélbetegsé-
gek, a primer szklerotizald cholangitis kialakulasaban, illetve
progresszidjaban, autoimmun betegségekben, sét akar dep-
resszidban is. Ezeknek a kutatdsoknak még nincs hosszd mult-
juk, igy ma még utdpisztikusnak tiinik, hogy diabéteszes vagy
depresszios betegeket probiotikummal kezeljunk. Ugyanak-
kor azonban az elmult 20 évben szamos kutatds foglalkozott
a probiotikumok terapids alkalmazasaval a gastroenteritisek
esetében. Bar még tavol vagyunk attdl, hogy a mindennapi
klinikai gyakorlatban pontosan diagnosztizaljuk és allitsuk
helyre a kérosan megvaltozott bélfléra Osszetételét, mégis
igen sok empirikus kutatas és metaanalizis adatai alapjan mar
eredménnyel alkalmazhatjuk a probiotikumokat. Elsésorban
a Saccharomyces boulardii és a Lactobacillus rhamnosus GG
bizonyult hatasosnak az antibiotikum-asszocialt hasmenés és
az utazék hasmenése megelézésében. Igen valdszin(, hogy a
probiotikumok szerepe néni fog szamos mas betegség meg-
elézésében, és legalabb adjuvans kezelésében is.

treatment of antibiotic-associated diarrhea: a systematic review and meta-
analysis. JAMA 2012; 307(18): 1959-69.

5. Cremonini F, Di Caro S, Nista EC et al. Meta-analysis: the effect of probi-
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6. McFarland LV. Systematic review and meta-analysis of Saccharomy-
ces boulardii in adult patients. World J Gastroenterol 2010; 16(18):
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Hasnyalmirigy és muvészet
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Kezdé orvos koromtdl ismertelek, Professzor tr, mivel a f6-
nékém, Wittmann Istvdn professzor hasnydlmirigyligyben
— sebészi konzilium, mditét lehetésége — mindig hozzdd ird-
nyitott. Akkor (is) ritkasdg volt, hogy egy szakmai nagysdg
egyenrangu félként konzultdl egy zéldfiilli orvossal. Nem-
csak szakmat, hanem emberi viselkedést is tanultam téled,
de arra nem szdmitottam, hogy néhdny évtized mulva sze-
mélyedben egy népszerii iréval beszélgetek. Perner Ferenc
sebészprofesszor egy interjujdban elmondta, hogy dimdban
gyakran operdlt. Te mirél dlmodsz mostandban: mditétrél
vagy mlivészetrél?

Amig a sebészi szakmat mveltem, addig bizony dlmom-
ban én is operdltam, altattam, szov6dményt lattam el,
végeztem ritualis sebészi metszéseket. A pélyat azonban
ugy hagytam abba, ahogyan azt példaképemtél, féno-
komtdl lattam: becsuktam a klinika ajtajat, és a vezetést
atadtam Kupcsulik Péternek. Ahogy annak idején Szécsény
Andor professzor tette, 6sszecsomagoltam, és lezartam az
addigi életemet. Nem szabad ugy elmenni, hogy latszoélag
veszem a kalapom, mégis maradok, és megprébalom foly-
tatni a palyat, operalgatni még egy kis sérvet vagy még
egy kis vakbelet. Amikor dtadja az ember a stafétat, akkor
valdban adja is at, és hagyja a fiatalokat dolgozni! De visz-
sza a kérdéshez: mar aktiv sebész koromban is irtam id6n-
ként novelldkat és orvosi torténeteket, amely témakbol
joval késébb konyvek lettek. Most ezekrél dlmodom.

Tiz regény megirdsa utdn mdr irénak szdmitasz, de most ka-
nyarodjunk visszafelé az idében. Gyermekkorodban is érde-
keltek az orvosi dolgok?

Haborus gyermek vagyok, és az ostrom alatt tanuja voltam
annak, milyen fontos, hogy tudjunk elsésegélyt nyujtani. A
Margit koruti lakasunk pincéjében kozvetlenil kozelrdl 1at-
tam, hogy egy aknarobbands utan a keresztapam fejsértilé-
sét hogyan lattak el csalddom nétagjai példés batorsaggal
és szakértelemmel. Emlékszem, tatott szajjal figyeltem &ket,
ahogy azonnal céltudatosan intézkednek és cselekszenek,
torilkdzokbe csavarjak a fejét, szakszerlen fektetik, és ak-
kor megfogadtam, hogy olyan palyat vélasztok, ahol segi-
teni tudok az embereken. Altalanos iskolas koromban mar
magamnak fabrikdltam egy elsésegélytaskat, még ammé-
niaparnat is tettem bele. Magammal vittem az éjféli misére
is, hatha ott valaki eldjul, és én majd evvel a szUrés szagu
ammoniaval képes leszek a beteget feléleszteni.

A csalddodban nem volt orvos?

Nem, a szuleim alkalmazottak voltak, ez viszont szeren-
csét hozott a gimnéaziumi és egyetemi felvételinél, mivel
nem szadmitottam ,polgéri csékevénynek” Sajnos jo né-
hany osztalytarsam abban az idében a szarmazasa mi-
att meg sem probalhatta az egyetemi felvételit. Engem
azonnal felvettek az Orvosegyetemre, majd jott 1956.
Menni, vagy maradni a szebb jévé reményében? En nem
tudtam a csalddomtdl, szileimtdl, testvéreimtél elsza-
kadni, maradtam!

Milyenek voltak az egyetemi éveid?

Bevallom, nagyon élveztem az egyetemet, amely akkor
tele volt kivalo professzorokkal. Alig volt tankdnyv, jegy-
zetelni kellett, ennek elénye az volt, hogy a legfrissebb tu-
dést megkaptuk télik.

Hogyan zajlott a munkdba dllds?

Itt szerencsém volt a szerencsétlenségben. Ebben az id6-
ben aktivan sportoltam, vivasbdl mindsitett kategorids
voltam, a Vasas Sportklubban mésodosztalyu atlétaként
versenyeztem. Azonban egy izomszakadasomat a Sport-
koérhazban tul drasztikusan kezelték, ami a sportkarrierem
végét jelentette. Dacbdl ugy dontottem, hogy abba az in-
tézménybe kérem felvételemet, és majd én kidolgozom az
ilyen sérllések korszer( kezelését. Ezt &szintén elmond-
tam a felvételi bizottsagnak, és valéban felvettek segédor-
vosnak a sebészetre. Ot évig, szakvizsgaig ott voltam, és az
altalanos és traumatoldgiai sebészetet (kozte a térdsebé-
szetet), azt hiszem, tényleg sikertlt jol elsajatitanom. Ami
viszont felzaklatott, hogy hasi m(téteket, bélmitéteket
is végeztiink, de elég rossz eredménnyel. Egyik ligyelet-
ben egy akut hasi panaszokkal érkezé beteget mitdttem,
szerencsére a mutét alatt nem volt probléma, mert csak
egyszer( serosus pancreatitis volt. Masnap beteglatogato-
ként a baratjanal megjelent az osztélyon Szécsény Andor,
akkor még a Semmelweis Egyetem I. sz. Sebészeti Klinika
docense, és konzultaltunk, beszélgettiink. Mivel mar ko-
rabban is jartam oda, néluk szakvizsgaztam, és ismertem
a mlkodésiiket, felvetettem, nem keriilhetnék-e &t hozza
a klinikara. Akkor mar kétgyermekes csalddapa, szakorvos
voltam, mégis szentségtorésként hatott egy ilyen elkép-
zelés, hogy egy kozkoérhazbol az el6keld klinikara kerdljon
csak Ugy egy orvos. Am Szécsény elfogadott, probaidésnek
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felvettek, és sikertlt ott maradnom. Lassan, de rendkivul
intenziv munkaval megnyertem a kollégakat is, lattak a lel-
kesedésemet és befogadtak.

Mikor érezted, hogy ez a szakterdilet is ,,kézben van"?

Teltek az évek, és tényleg nagyon igyekeztem, féleg az el-
méleti ismeretek teriiletén. A gyakorlati sebészet ugyanis
némileg jobban ment nekem, a kézkérhazi el6zményem
miatt, mint a kevés m{téthez juto klinikai tarsaimnak, de
mindig Ugy éreztem, hogy legalabb kétszer annyit kell tel-
jesitenem, hogy feleannyira elismerjenek.

A szakmdban kitél tanultdl a legtébbet, hogyan fejlédtél?
Természetesen Szécsény Andortdl lestem el a legtobbet,
aki késébb a klinika vezetgje lett. A hasnydlmirigy-sebé-
szetet 6 vezette be, de egy idé mulva, megbizva bennem,
a kezembe adta a legtobb mutétet, mivel intézményveze-
téként, majd rektorként sokféle elfoglaltsdga volt.

Egyszer csak kéréd gydiltek a kollégdk?

Pontosan, publikaltunk, eléadtunk, oktattunk, a kisérleti
mUtében éjszakaba nyultan operdltunk allatokat, és egy fia-
tal csapat egyre lelkesebben végezte a pancreasmditéteket.
A legnagyobb segitséget és odaadast Tihanyi Tibor, Pulay
Istvdn és Magyar Ambrus barataimtol kaptam. Az évek alatt
kandidatusi, majd doktori fokozatot szereztem, és komoly
lehetéséget adott a szamunkra, hogy a pancreassebészet
akkoriban szinte sziiz teriilet volt Magyarorszagon.

Milyen el6tanulmdnyokat folytattdl a technika elsajdtitdsdért?
Egy féléves tanulmanyutam volt 1972-ben Olaszorszagban
(Rébmaban) Everado Zanella professzorndl. Szerencse volt
- eredetileg nem hozza keriiltem volna -, hogy éltala be-
lecsoppentem a hasnydlmirigy-transzplantacié akkoriban
uttdrének szamité mutétjeibe. Olaszorszagban egy fiatal
sebészteamhez csatlakozhattam, akik este 8 éra utan kezd-
tek lelkesen operalni, és én koztik lehettem! A technikat ha-
zavittem, és egyes elemeit a humén pancreasmditétek sordn
alkalmazni tudtam. Elindultak a krénikus pancreatitism(té-
tek, cisztdk specidlis megoldasai és a pylorusmegtartésos,
mirigyallomanyt megtarté m(tétek. Ezeket viszont mi dol-
goztuk ki és terjesztettiik el az egész orszagban.

Egy ilyen révid képzés utdn itthon olyan innovativak volta-
tok, hogy e miitétek hire kiilféldre is elért, s6t a pylorusmeg-
tartdsos pancreasfej-reszekciot ,Flautner-mUtétnek” is neve-
zik. Vajon hdny pancreasmditétet végezhettél életedben?
Nem szamoltam, de tobb ezer m(itét lehetett.

Ekézben t6bb mint 250 orvosi kézlemény, a sebészeti és trau-
matoldgiai tankényv érzi a nevedet, tdrsasdgok vezetdségi
tagsdga, elndksége és egyéb tevékenységek fémjelzik azt az
id6szakot, amikor te lettél az intézmény elsé szdmu embere.
Mikor aludtdl?

A tulfeszitett munka mellett egyre kevesebbet, és ezt saj-
nos a csalddom is megsinylette. Nem volt ritka, hogy 120
kilométer/6raval szaguldottam az éjszaka kdzepén, mert

emeritus.

Prof. dr. Flautner Lajos (Budapest, 1938)

Az Orszagos Sportegészségugyi Intézetben kezdte sebészi palyafutdsat 1962-ben, majd egy
féléves olaszorszagi tanulmanyut utan, 1970-t6l a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem I. sz.
Sebészeti Klinikdjan dolgozott. Koran bekapcsolddott a kisérletes sebészi munkaba is, és 1974-
ben az orvostudomany kandidatusa, 1987-ben az orvostudoméanyok doktora lett. Kitartd és
magas szinvonald munkajanak az elismeréseként a Magyar Sebészeti Tarsasag a sebészeknek
adhaté legnagyobb kitlintetést, a Balassa Jdnos-emlékérmet itélte meg a szdmara. 1990-tél a
Sebészeti Klinika, 1992-t6l az Orszdgos Sebészeti Intézet igazgatdja volt, 2003 6ta professzor

F6 kutatasi és gyogyitasi terllete a gasztroenteroldgiai sebészet, kiemelten a hasnyalmirigy sebészete. Tobb Uj sebészi
megoldést dolgozott ki a munkatarsaival egyiitt, és széleskortien alkalmaztak is 6ket, mint példaul a pylorusmegtarta-
sos pancreatoduodenectomidt. Vezetése alatt — az el6dok tapasztalatait felhasznalva — a klinikan eurépai szint(i gaszt-
roenterolégiai sebészeti centrum jott létre. Kiemelt tertileteken — hasnyalmirigy, nyel6cs6, maj — az intézet orszagos
referencia-kozpontta valt. Elséként végzett a Klinikén laparoszképos cholecystectomiat, és Iétrehozta a Balassa Janos
Sebészeti Alapitvanyt.

MUkodése alatt a klinikan kiterjedt felujitasi és korszer(sitési munkalatok torténtek, Uj légkondicionalt mitét, intenziv
részleget, muitéket, orvosi szobdkat, kortermeket és komputerhalézatot adtak at. A Transzplantacios Klinika atkoltozé-
se utan a személyi dllomany 12 fiatal sebésszel és 8 altatéorvossal béviilt, lehetévé valt 5-6 m(ité folyamatos miikod-
tetése, és a klinika teljesitménye és szakmai szinvonala az orvosok lelkes és dldozatos munkéjanak eredményeként
meredeken emelkedett.

Tudomanyos munkéssaganak érdemeit szamos elismer6 oklevél és kitlintetés, hazai és nemzetkozi orvostarsasagi
tagsag tanusitja. A Balassa Janos-emlékérem tulajdonosa (1998), a Pro Optimo Merito in Pancreatico-oncologia dijat
(1999), a Pro Optimo Merito in Gastroenterologia (2000) dijat és a Széchényi professzori 6sztondijat (2000-2003) is
megkapta. 2008. juliusdban a Magyar Kéztarsasagi Erdemrend Lovagkeresztje kitiintetésben részesiilt.

Tudomanyos kozleményeinek szama tobb mint 250. Az utébbi tiz évben szépirodalmi tevékenységet folytat, tiz meg-
jelent kdnyve mar az irodalmi kdzéletben is komoly visszhangot keltett.
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szoltak, hogy egy betegemnél mdtéti utdvérzés lépett fel.
A rendkiviili lelki és fizikai terhelést viszont kompenzélta a
klinika légkore, a tehetséges kollégak és a lehetéség, hogy
folyamatosan fejleszthettem a munkdank szinvonalat.

A mlivészet élvezete hogyan fért bele az idédbe?
Fiatalkorom o6ta élveztem a képzdmdlvészetet, és egyszer
csak jott egy — mit mondjak, furcsa — lehetdség. Kollégdim
megtudtak, hogy ha jelentkeznek egy specialis esti egye-
temre (vajon manapsdg ki tudja, mi ez?), akkor ez két hét
pluszszabadsaggal jar. A ,szabadsagvagy” olyan erés volt
benniink, hogy egy egész osztalyt kitltottiink ott. Es itt
jott egy meglepetés: az alap elvégzése utan folytatni le-
hetett az iskolat, felvehettem a muvészettorténet sza-
kot, amelyet elvégeztem, igy papiron képesitett tanar is
vagyok. Egy csodalatos, nagy tudasu professzorasszony,
Aradi Néra volt az oktaténk, élvezet volt téle tanulni. El-
kezdtem gy(jteni a képzémivészeti albumokat, amelyek
lassan megtoltotték a lakast. Késébb fiatal festémivészek-
tél vasaroltam képeket, és ezekbdl egy szép gyljtemé-
nyem jott létre.

Festettél vagy rajzoltdl, aktiv miivészi tevékenységet vé-
geztél-e?

A képzdmdlvészetet csak passzivan élveztem, de 10 évig
hegediiltem, és zongorazni is tanultam az 6csém hatésara,
tehat a muvészet irdnti affinitdsom ezeken a terlleteken
mutatkozott meg a leginkédbb.

Igy kellemesen evezhettél dt a nyugdijaséveidbe.

Valéban, ,amikor letettem a szikét, és felvettem a tollat”’,
elkezdtem torténeteket irni, el6szor sebészeti, haborus,
majd képzémiuivészeti témakbol, és egyszerre azon talal-
tam magam, hogy regényt irok.

Erzsébet kirdlyné életregényében a leheté legszakszeriibben
tudtad leirni példdul a haldldhoz vezeté gyilkos eszkoz dltal
okozott szivtamponddot. A Sziklakérhdz ostrom alatti torté-
nete (ez a kérhdzam, a Jdnos Kérhdz része) nyilvdn gyermek-
kori emlékeidbdl is tdpldlkozott.

Igen, jol latod, mert az ostromot a Margit korut egyik bér-
hazédban vészeltik at, kozelrdl lattam a Sztalin-orgondk
pusztité hatasat, amikor a fejink felett egy teljes emelet
rank szakadt.

Talan ezért vonzdédtam a muvészethez, amely az 6rokkeé-
valdsdg igéretével kecsegtetett a fenyegetett rovid embe-
ri 1éttel szemben. Ezért izgatott a festék regényes élete is,
igy Leonardo da Vinci, Tiziano, Tintoretto, Veronese kalan-
dos életérdl is irtam nem szakkonyvet, hanem érdekes,
izgalmas regényeket.

Legujabb, A lagindk gyermekei cim(i kényvedet nemrég az
Elet és Irodalom hasdbjain méltattdk. A csalddod hogyan td-
mogat az alkotémunkdban?

Maximalisan mellettem allnak. Hirom gyermekem és ha-
rom unokdm van, a legfiatalabb két hénapos. Feleségem,
dr. Kovdcs Hedvig plasztikai sebész, de kivalo fotom(ivész
is, mar tobb kidllitasa volt, igy a miivészet és az orvostudo-
many ilyen médon ma is jelen van az életemben.

Milyen terveid vannak a jovére nézve?

Szeretnék tovabbi érdekes témakat feldolgozni, most dol-
gozom a 11. kdnyvemen, amely izgalmas elbeszéléseket
tartalmaz az orvosi témaktdl egy olaszorszagi strand ma-
gyar szarmazasu firdémesterének nem mindennapi éle-
téig.

Ehhez minden jét, sok sikert és tovdbbi kivdld egészséget ki-
vdnok neked, Professzor tr!

Latogasson el és regisztraljon ingyenesen a
Gasztroenterologiai & Hepatoldgiai Szemle
online oldalara, ahol elolvashatja a kiadvany-

ban eddig megjelent szakcikkeket, interjukat
és beszamoldkat!

www.ceu-jgh.org
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Gyomorbarat lactobacillusok
L. reuteri DSM 17938 és ATCC PTA 6475

W Sz6nyi Mihaly dr.
Szt. Imre Egyetemi Oktatokdrhaz, Gasztroenteroldgiai Profil, Budapest
Correspondence: mihalyszonyi@gmail.com

A legtobb, manapsag elérheté probiotikum a lactobacillusok és a bifidobacteriumok csalddjaba tartozik.
Mivel a probiotikumok szajon at adhatok, a kellé6 hatas elérése érdekében alapveté fontossagu, hogy
a gyomor savas és a vékonybél ligos kozegét tuléljék. Ezen tul az epithelsejtekhez torténé megfelelé
adhéziés kapacitassal is kell rendelkezniiik ahhoz, hogy elegendé ideig tartézkodhassanak az intesti-
numban, ahol tébbek k6zo6tt a patogének exklizidja, valamint a gazdaszervezet epithel- és immunsejt-
jeivel torténé interakciok lebonyolitasa a feladatuk. Egy kisérlet soran 18 potencidlis probiotikus baktéri-
um, koztlik a L. reuteri DSM 17938 és az ATCC PTA 6475 ezen tulajdonsagait vizsgaltak (1).
KULCSSZAVAK: gyomorsav-ellenalld képesség, adhézios kapacitas, L. reuteri torzsek

Stomach friendly Lactobacilli

Most of the available probiotics belong to the Lactobacilli and Bifidobacteria families. As probiotics are
given orally, in order to achieve the appropriate effect it is essential that they are able to survive the
acidity of the stomach and the intestine’s alkaline environment. Moreover they need to have appro-
priate adhesion capacity to the epithel cell lines to ensure optimal gut residence time. Their main roles
are pathogen exclusion and interaction with host epithelial and immun cells. An in vitro investigation
was conducted to screen these properties of 18 Lactobacilli, including L. reuteri DSM 17938 and ATCC PTA

6475 probiotic strains.

KEYWORDS: tolerance to gastric acid, adhesion capacity, L. reuteri strains

.

Definiciéjuk szerint a probiotikumok olyan él6 mikroorga-
nizmusok, amelyek megfelel6 mennyiségben adagolva a
befogadd szervezet egészségi dllapotanak javulasat ered-
ményezik.

A probiotikumok hatdsmechanizmusa alapvetéen harom
kategéridba sorolhaté: 1. bizonyos probiotikumok anti-
bakteridlis hatdssal rendelkeznek, a patogén torzseket
pusztitani képesek; 2. az intesztindlis barrier funkciot eré-
sitik; 3. a szervezet immunvalaszat novelik (1).

Ahhoz, hogy a probiotikumok jétékony hatésaikat kifejt-
hessék, életben kell maradniuk a gasztrointesztinalis trak-
tus teljes hosszaban. A baktérium szamara létfontossagu,
hogy megfelel6 védekezdképessége legyen a gyomor ala-
csony pH-javal, valamint a vékonybél emésztéenzimeivel
és az epesavakkal szemben.

Naponta kortilbelll 2,5 liter gyomornedv és 1 liter vékony-
bélnedv kerill az emésztdtraktusba, ami mind a kérokozoé-
kat, mind a jotékony fajokat komoly kihivas elé allitja. Nem
véletlen, hogy a probiotikus torzsek kivalasztasanak egyik
alapvet6 szempontja a gyomorsav- és epesav-ellenalldké-
pesség (tranzittolerancia).

Vannak lactobacillusok, amelyek tulélik
a gyomorsavat, és sok van, amelyik nem

In vitro koriilmények kdzott a gyomor savas kozegét mo-
dellezték, amelyben 18-fajta lactobacillus-térzset inkubal-
tak, majd a baktériumok tranzittolerancidjat vizsgaltak 90,
illetve 180 perc elteltével. Amig tobb lactobacillus-fajta
(L. plantarum 299v, L. GG, L. gasseri) telepképzd egység-
szama (log CFU/ml) az inkubaciés id6 alatt a gyomorsav
hatésara jelentésen csokkent, addig a L. reuteri DSM 17938
és az ATCC PTA 6475 torzsek masfél 6ra mulva is szinte a
beadott mennyiségben voltak kimutathatok (1. dbra) (1).

A L. reuteri torzsek mar a felsé
tapcsatornaban kolonizalédnak

A gyomorsavtolerancia mellett elengedhetetlen tulaj-
donsdg a gasztrointesztindlis epitheliumhoz torténd ad-
herencia képessége, amely a vizsgalt L. reuteri torzseknél a
legmagasabb, ezek koziil pedig a L. reuteri ATCC PTA 6475
torzs esetében kiemelkedéen magas (1).
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Az in vitro kisérlet eredményeit tdmasztja ald egy human
vizsgalat is, amelynek sordn egészséges onkéntesek gaszt-
rointesztindlis traktusdnak kilonbdzd szakaszait tanulma-
nyoztdk biopszids mintavétellel, L. reuteri DSM 17938 oralis
beadasa el6tt és utdn. Az intervencio elétt a gyomorban egy
esetben, a duodenumban pedig harom esetben volt detek-
talhato a L. reuteri DSM 17938 torzs. A szupplementacio utan
a gyomorban tiz vizsgélt személybél nyolcnal, a duodenum-
ban pedig mind a tiznél jelen volt a bevitt L. reuteri torzs a
biopszias mintaban. Ezek az eredmények nemcsak a L. reuteri
gyomorsavtulélé képességét, hanem a felsé tdpcsatorndban
torténd kolonizacidra vald képességét is igazoljak (4).

Minek készonheték ezek az egyedi
tulajdonsagok?

A L. reuteri torzsek human eredetliek, a normal gasztroin-
tesztinalis traktus alkotdi, évezredek 6ta az emberrel élnek
kolcsonos, szimbiotikus kapcsolatban, ez idé alatt kifej-
lesztették azokat a tulajdonsagaikat, amelyek gyomorsav-
ellenalléva és kolonizaciora képessé teszik 6ket.

A L. reuteri ,ereje” egy caseolyticus protedz enzimnek és a
sejt falszerkezetét atalakitd észterdz enzimnek kdszénhe-
t6. A fenti védelmi rendszer mind a gyomor savas pH-ja,
mind az epesavak ellen védelmet nyujt.

A kiilonleges tulajdonsagoknak
koszonhetd pozitiv klinikai hatasok

Tobb, a klinikai gyakorlatban is hasznos tulajdonsaggal
rendelkeznek a human gydgyaszatban alkalmazott L. reu-
teri torzsek.

A DSM 17938 torzs a kilonbozd kérokozdk okozta hasme-
néssel jaré dllapotok sulyossagat mérsékli, és jelentésen hoz-
zajarul az emésztészervi traktust érintd fertézések — elsésor-
ban az akut gastroenteritis — mérsékléséhez (2,3, 11, 12).
Mindemellett a TRPV1 receptorok gatlasa révén a visce-
ralis fajdalom percepciojat is csokkenti (8), igy IBS-ben a
terapia kiegészitéseként hasznélhaté.

Kiemelendé, hogy a gasztrointesztinalis motilitast kedve-
z6en befolyasolja (9). A gyomordiriilést gyorsitja, ezaltal a
refluxos tiineteket csokkenti, a vékonybélben a tdpanyagok
jobb felszivédasa érdekében mérsékli, mig a colonban a
béltartalom transzportjat tamogatva fokozza a perisztalti-
kat, ezaltal hatékony segitség funkciondlis székrekedésben.
A DSM 17938 és ATCC PTA 6475 torzsek kombinacidja a gyo-
mornyélkahartyahoz valé kivalo kétédési képességiik és a
felsé gasztrointesztindlis traktusban valé kolonizacidjuk mi-

li
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att, tobbek kozt a reuterin termelésen keresztil jé hatassal
vannak tobb, a felsé tdpcsatornat érinté koros folyamatra.
Hatékonyan pusztitjdk a patogén baktériumokat, emellett
erés gyulladascsokkentd hatasuk van. igy eredményesen
javitjdk a H. pylori eradikaciojat, csokkentik a H. pylori-terhe-
[ést, valamint mérséklik a gyulladast, képesek csokkenteni
ennek mélységét és kiterjedését is. Az antibiotikus eradika-
ciés kezelés mellékhatasa 35%-kal kevesebb lesz, csokken a
puffadds és a hasmenéses epizodok szama (6, 7).

Szintén a felsé tdpcsatorndban torténd kolonizacié miatt a
hosszu tavu PPl-kezelés okozta SIBO megelézését is ered-
ményesen segitik (10).

Osszefoglalas

A probiotikumok kivalasztasanal az igazolt klinikai haté-
konysag mellett a masik fontos szempont a gyomorsav-
és epesav-ellendlld képesség. A gyomor savas kozegének
egyik alapvet6 funkcidja a bejutott kérokozok elpusztita-
sa. Ennek a hatdsnak sok jétékony torzs is dldozatul esik,
kimutatott, hogy a legtdbb lactobacillus-fajta a gyomor-
sav hatasdra elpusztul. A Lactobacillus reuteri DSM 17938
és az ATCC PTA 6475 probiotikumtorzsek evoluciés erede-
tiknek, valamint specidlis tulajdonsagaiknak kdszonhe-
téen képesek tuléini a gyomorsav hatasat, és mar a felsé
tapcsatornaban kolonizalédnak. Tovabbi szamos kedvezé
hatdsuk miatt sok emésztészervi probléma kezelésében
hasznos kiegészitd terapiaként alkalmazhatjuk dket.

teria to low pH. Microbiology and molecular Reviews 2003; 67(3): 429-453.
6. Francavilla R. et al. Lactobacillus reuteri strain combination in Helico-
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A tovabbi irodalom megtaldlhaté a szerkesztéségben, valamint

a www.gastronews.hu weboldalon. g
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Tisztelt Orvoskolléga!

A lapunk hasabjain aktudlisan zajlé akkreditalt to-
vabbképzd tanfolyamunk 2 lapszédm szakmai anyagdra
épul, vagyis 2 modulbdl all. A tovabbképzés szabadon
valaszthaté kategoéridba tartozé tdvoktatas, aminek
sikeres teljesitése esetén Osszesen 8 kreditpont sze-
rezhet6. Minden lapszamban, vagyis modulonként
12 tesztkérdés talalhatd, ezek 75%-anak helyes meg-
valaszolasdért részpontszam jar a kovetkezOk szerint:

1 modul teljesitése esetén 4 kreditpont,

2 modul teljesitése esetén 8 kreditpont.

A tanfolyamon megszerzett kreditpontok a kovet-
kezé szakvizsgak esetén szakma szerinti pontként
kertilnek elszamolasra: belgydgyészat, diabetoldgia,
endokrinolégia és anyagcsere-betegségek, foglal-
kozds-orvostan, gasztroenteroldgia, geriatria, gyer-
mek-gasztroenteroldgia, haziorvostan, infektoldgia,
klinikai onkoldgia, orvos (szakiranyu szakképesités
nélkul), orvosi rehabilitacio (belgyégyaszat). A kre-
ditpontok minden mas esetben szabadon valaszthaté
elméleti pontként vehetdk figyelembe.

A teszt megoldasa kizardlag online formaban
torténhet.

Amennyiben részt kivan venni a lapunk altal nyujtott
kreditpontszerzé tanfolyamon, kérjiik, hogy latogas-
son el az orvosikreditpont.hu internetes oldalra,
ahol minden informaciét megtalal, hogy kitolthesse a
tesztkérdéssort. Az oldalra vald belépés regisztraciét
kovetden lehetséges, mivel az oldal zart szakmai por-
tal. A regisztracié ingyenes.

A tesztkérdéssor megoldésa altal megszerzett kredit-
pontokrol az oftex.hu internetes oldalon tajékozdd-
hat a kitoltési hatarid6 utan.

Kitoltési hatarid6: 2021. december 31.

Combination therapy with anti-TNFs and
thiopurines does affect drug metabolite
levels but it is not associated with body
composition in inflammatory bowel
disease patients: A cross-sectional study
Szdnto Judit Kata dr. és munkatdrsai

1. Melyik igaz a proaktiv terapias

gyogyszerszint-monitorozasra?

A: Mar aktiv betegség esetén
torténik a gydégyszerszintek

és a gyogyszerellenes antitestszintek
mérése.
B: Még remisszioban lévé betegség esetén
torténik a gyégyszerszintek és
a gyogyszerellenes antitestszintek mérése.
C: A bioldgiai terapia indukcidja utan
torténik a gyégyszerszintek és
a gyogyszerellenes antitestszintek mérése.

2. Melyik azatioprinmetabolit lehet
hepatotoxikus hatasu magas
koncentracié esetén?

A: 6-tioguanin nukleotidok.

B: 6-metil-merkaptopurin nukleotid.

C: 6-merkaptopurin.

3. Mennyi a 6-tioguanin nukleotid
szintjének terapias tartomanya?
A: <235 pmol/8x108 RBC.

B: 450-600 pmol/8x108 RBC.

C: 235-450 pmol/8x102 RBC.

4. Milyen elven mér a bioelektromos

impedanciaanalizis?

A: A test szoveteinek elektromos ellendllasat
hatarozza meg.

B: A test altal leadott h6mennyiséget méri.

C: Aradiofarmakonok bomlasat méri.

IBD-related Malignancies Observed
in 2015-2019
Milassin Agnes dr. és munkatdrsai

5. A gyulladasos bélbetegségben
szenveddk halalozasanak hany
szazalékaért felelés a colorectalis rak?

A: 10-15%.
B: 50%.
C: 20-30%.

6. Melyik NEM tartozik a gyulladasos

bélbetegséggel 6sszefiiggd colorectalis

rak kialakulasanak kockazati tényezéi

kozé?

A: Hosszabb betegségfennallas.

B: A colon kiterjedt gyulladasa.

C: Csaladi anamnézis pozitivitasa colorectalis
rakra.
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7. Melyik a leggyakrabban elé6fordulé rak
a gyulladasos bélbetegek kérében?

A: Colorectalis carcinoma.

B: Emlérak.

C: Melanoma malignum.

8. Melyik daganattipus kockazatat noveli
a tiopurin?

A: Nem melanotikus b6rrak.

B: Lymphoma.

C: Mindkett6.

Haemostasisvaltozasok majcirrézisban
Kocska Matée dr., Vitdlis Zsuzsanna dr., PhD

9. Mi jellemzé a majzsugorban
bekovetkez6 haemostasisvaltozasra?

A: A majzsugor egy szerzett vérzékenységi
allapot.

B: Majzsugorban a haemostasisnak egy uj,
a normalisnal labilisabb egyensulyi allapota
alakul ki, amely eltolédhat trombdzishajlam
vagy vérzékenység iranyaba.

C: Majzsugorban az INR értéke hatarozza meg,
hogy vérzékeny-e a beteg.
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10. Milyen vizsgalatok elvégzése alapjan
kell donteni arrél, hogy sziikséges-e
valamilyen faktorpotlas?

A: PI, APTI, TI.

B: Thrombocytaszam.

C: Globalis haemostasisteszt (trombin-
generacios teszt, viszkoelasztikus tesztek).

11. Majzsugoros beteg esetén a tervezett
invaziv beavatkozas el6tt milyen teendé van
koros haemostasis-paraméterek esetén?
A: Korrigalni kell az INR-t.

B: Thrombocytapotlast kell adni.

C: Minor beavatkozasok el6tt nem sziikséges
korrigalni az eltéréseket, beavatkozni csak
akkor kell, ha a vérzés kialakul; major
intervencié elétt a globalis haemostasis-
vizsgalatok eredménye alapjan kell dontést
hozni.

12. Sziikséges-e tromboézisprofilaxis

alkalmazasa magas trombézisrizik6 esetén

cirrézisos betegekben?

A: Igen, ha a thrombocytaszam nem kisebb
mint 50 g/I.

B: Igen, ha az INR normadlis tartomanyban van.

C: Nem, majzsugor esetén a beteg vérzékeny,
igy a tovabbi antikoagulalas tilos.









