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Koszonté / Preface

Bevezeto gondolatok

Kedves kollégak, kedves barataink!
Az elmult hénapok végre ismét a hagyomdanyos formak Ujraéledését jelezték, sikerrel zajlott a hagyoményos februari
budapesti tovabbképzés, amelynek egyik f6 témaja a mikrobiom és valtozasainak jelentésége volt, azutan nagyon ered-
ményes volt a Colon Szekcié szegedi vandorgylése is. Kar, hogy az orvostarsadalmat sujté fejlemények is torténtek, igy
a Magyar Orvosi Kamara szerepének médosulasa, ami az eléttiink allé bonyolult feladatok kdzepette bizonyosan nem
teszi egyszerlibbé a munkankat. A sziikebb szakmankat illeté fontos fejlemény ugyanakkor, hogy az ERCP-licenc idésze-
rd szabdlyozasa elindulni latszik. Rovidesen sorra keriil az MGT éves nagygy(lése, ennek a jovében minél hatékonyabba,
id6szer(ibbé és gordiilékenyebbé tétele érdekében széles korl kozvélemény-kutatds indult. A CEU-JGH aktudlis szama
egy nagyszer( 6sszefoglaldssal indul a hepatikus encephalopathia témakorében Hunyady Béla és Horvdth Gdbor tollabdl,
a tovdbbiakban a pécsi munkacsoport jévoltabdl attekinthetjik a széklettranszplantacié hazai helyzetét, a szegedi
munkacsoport részletesen értekezik a gyulladasos bélbetegségek immunszuppressziv és biolégiai kezelésének aktualis
kérdéseir6l. A gyakorlat szamara fontos és értékes Bubdn Tamds munkdja az antikoagulans és antitrombotikus kezelés-
ben részesiilé betegek esetében el6fordulé tapcsatornai vérzésekrdl, azok ellatasarol. Erdekes és fontos klinikai kérdés a
stressz hatasa a tdpcsatorndra — errdl Ivdnyi Emese és Czaké LdszI6 ir —, valamint a vashidnyos anémia kezelése a gyul-
ladasos bélbetegek esetében Vilmos Fruzsina és Miheller Pdl tollabdél. Az autoimmun hepatitis sokszinliségérél egy érde-
kes eset kapcsdn Kovdts Patricia és munkatdrsai értekeznek. Egyéb érdekes irasok mellett 6rommel ajdnlom mindenki
figyelmébe Székely Gyérgy kivald interjujat a hazai maj- és pancreassebészet egyik uttoré alakjaval, Sdpy Péter professzor
drral. Az eléttlink all6 nyari hénapokra mindenkinek j6 pihenést, feltdltédést és szép élményeket kivanunk!
Altorjay Istvdn dr.
fGszerkeszts

Introductory remarks

Dear Colleagues and Friends!
Thanks to the decreasing activity of the COVID-19 pandemia, the recent months were already filled with excellent
congresses with personal appearance, among others the traditional conference in February in Budapest, were the most
important theme was the significance of the human microbiome in different disorders. Also great success was the meet-
ing of the Colon Section of the Hungarian Gastrointestinal Society in Szeged. Less optimal for the entire community of
Hungarian doctors of medicine, that recently the position of the Hungarian Medical Chamber has changed, on the other
hand in the area of gastroenterology important development seems to be, the way to introduction of ERCP license. Soon
the annual meeting of the Hungarian Gastrointestinal Society will take place, in connection with its future form, in order
to increase its efficacy extensive consultation is running. In the present issue of CEU-JGH several interesting publications
are presented, first of all a review about hepatic encephalopathy by Béla Hunyady and Gdbor Horvdth, then

the actual practice of fecal microbiota transplantation (FMC) is presented by the Pécs group. The Szeged

group is presenting an outstanding summary about the actual questions of immunosuppressive and

biological treatment in IBD. From practical point of view an important publication by Tamds Bubdn

deals with the significance of anticoagulant and antithrombotic drug treatment in patients with

gastrointestinal bleeding. Interesting clinical question arise regarding the role of stress in Gl

disorders, by Emese Ivdnyi and LdszI6é Czaké and also important is the overview of the ques-
tions of iron supplementation in patients with IBD, by Fruzsina Vilmos and Pdl Miheller.
The colourful clinical picture of autoimmune hepatitis is described in a case report by
Patricia Kovdts and co-workers. Finally | would like to draw Your attention to the excel-
lent interview made by Gyérgy Székely with one of the pioneers of Hungarian liver and
pancreatic surgery, professor Péter Sdapy. For the coming summer period we wish all
colleagues wholesome rest and regeneration, with colourful experiences.

Istvdn Altorjay, MD
Editor-in-chief

Acti labores iucundi. (Cicero)
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Hepaticus encephalopathia

DOI: 10.33570/CEUJGH.9.2.52
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Ez az Osszefoglalé kézlemény a krénikus majbetegségek elérehaladott stadiumaban gyakran fellépé
egyik sulyos komplikacié, a hepaticus encephalopathia klinikai jellemzéivel, diagnosztikajaval, ellatasa-
val foglalkozik. A potencialisan reverzibilis allapot az érdemi klinikai tlinettel nem jaré miikodészavartol
a majkomaig terjedd, széles skaldn mozgé kézponti idegrendszeri miikodészavart jelent, a legkiilonbo-
z6bb neuroldgiai és/vagy pszichiatriai manifesztaciokkal. Jelentésen rontja az életminéséget és az életki-
latasokat, és mind az érintettek, mind a kérnyezetiikben él6k, mind pedig az ellatérendszerek szdmara je-
lentds terhet jelent. A korképpel és ellatasaval kapcsolatban tobb szempontot megjelenité 6sszefoglalok
és ajanlasok lattak napvilagot. Patologidja nem teljesen ismert, nevezéktana és diagnosztikaja nem tel-
jesen egységes, megel6zése és terdpiaja nem teljesen megoldott. Abban viszont teljes a szakmai egyet-
értés, hogy megjelenése kedvezétlen prognosztikai jel, fontos a korai felimerése, és elengedhetetlen a
tiinetekkel jar6 megjelenési formak és a kivalté okok miel6bbi hatékony kezelése.

KULCSSZAVAK: majbetegség, majelégtelenség, encephalopathia

Hepatic encephalopathy

This is a review article on hepatic encephalopathy, a frequent complication of advanced chronic liver dis-
ease, summarizing several clinical, diagnostic and management issues. The spectrum of this potentially
reversible central nervous system disturbance extends from subclinical malfunctions to hepatic coma
and may present in neurological and/or psychiatric manifestations. It is associated with a reduced quality
of life, life-expectancy, and a huge personal and societal burden for the individuals, their relatives and for
the healthcare system. Several reviews and recommendations have been published on different aspects
of its pathology and management. The pathology is not completely explored, no complete agreement
on the classification and diagnosis, and the prevention and therapy are not completely solved. However,
there is a wide consensus regarding its negative prognostic value as well as regarding importance of early
recognition and early effective treatment of overt manifestations and precipitating conditions.
KEYWORDS: liver disease, liver failure, encephalopathy

Bevezetés beteg kdrnyezetében él6kre csakigy, mint az ellatérend-

szerre. A problémakdrrel kapcsolatban 2014-ben jelent

A hepaticus encephalopathia (HE) leggyakrabban elére-
haladott majbetegség eredményeként alakul ki, a maj-
elégtelenség egyik, gyakran elsé megjelenési formaja.
Kialakulhat mind akut majkarosodas soran, mind a majcir-
rozis végstadiumaban. Ritkdbban elsédleges majbeteg-
ség nélkul, egyéb okbdl (v. porta trombdzisa, tumoros el-
zarddasa) kialakuld portoszisztémas sontkeringés (PSSK)
és portalis hipertenzié (PHT) a kivaltd tényezé. Barmelyik
forma sulyosan rontja az egyén életminéségét, életkila-
tasait. Egyuttal jelentés terhet jelent a beteg szdmara, a

meg atfogd eurdpai és amerikai szakmai ajanlas, de az
azéta felmerdilt Uj szempontok beépitésével az elmult ha-
rom évben Ujabb nemzetkozi ajanlasok lattak napvilagot
(1-10). Az interneten elérheté adatbazisokban 2004-ben
jelent meg utoljara magyar nyelvi attekinté kozlemény
HE témakorben (11). Ebben a kozleményben csak az
EASL-ajanldsokat kiegészité vagy azokban nem szerepld
megallapitasokra vonatkozé hivatkozasokat tiintették fel.
A szerz6k a kozleményt nem szakmai ajanlasnak, hanem
szakmai attekintésnek szanjak.
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A korkép rovid leirasa

A hepaticus encephalopathia (HE) akut vagy krénikus
majelégtelenség és/vagy portocavalis sontkeringés (PSK)
talajan kialakuld, potencidlisan reverzibilis agyi muko-
dészavar a szubklinikustol a komaig terjedé neuroldgiai
és/vagy pszichiatriai megnyilvanulasokkal (3, 4, 10). Az
Eurépai Majkutatasi Tarsasdg (EASL) legujabb ajanlasa a
nemzetkozi deliriumajanlasra hivatkozva a definiciéban
az agyi mikodészavar (brain failure) kifejezés helyett az
akut encephalopathia kifejezés hasznalatat ajanlja (7). Ez
utébbi ajanlds szerint viszont az akut encephalopathia
elnevezés acute-on-chronic majelégtelenségben (ACLF)
nem javasolt a HE szinonimajaként, mert ilyen betegek-
nél a HE lehet6sége mellett egyéb faktorok tarsulhatnak a
tudatzavar kialakuldsdhoz. Ez a megallapitas persze alap-
vetéen valamennyi majelégtelenségben kialakulé tudat-
zavarra igaz, és magunk — ha az allapot egyetlen oka az
elérehaladott majelégtelenség — tovdbbra is a HE elneve-
zés altalanos hasznalatat tartjuk észszerlinek.

Epidemiolégia

A nyilvanvalé klinikai tlinetekkel jaré manifeszt HE pre-
valencidja a cirrozis, illetve a dekompenzalt cirrézis elsé
diagnézisa idején 10-15%, illetve 15-25% lehet, és a cirro-
zissal diagnosztizaltak 30-40%-aban alakul ki a betegség
fennallasa soran. Gyakorisaga kiildndsen magas a majcir-
rozis egyes szovédményeinek fellépésekor (varixvérzés,
spontan bakteridlis peritonitis, szepszis). A nyilvanval6
tinetekkel nem jarg, rejtett HE incidenciaja és prevalenci-
aja értelemszerlien csak becslilhet6, egyes szerzék szerint
cirrézisos betegek korében elérheti a 20-80%-ot.

Patomechanizmus

Szamos patogenetikai faktor lehetésége meriilt fel, de a
korkép patofizioldgidja tovabbra sem pontosan tisztazott
(12). Kdzponti szerepe van az astrocytdk kdrosodasanak
(swelling) és kérosodott funkcidjanak, ami neurondlis
funkciézavarhoz vezet. A folyamatban igazoltan szerepiik
van a majsejtkarosodasban és a majban zajlé gyullada-

sos folyamatokban részt vevé citokineknek, valamint a
csokkent hepaticus detoxifikacionak, a kiilonb6z6 toxikus
anyagok felszaporodasanak. Hasonléképpen igazolt a
PHT miatt kialakuld kollaterdlisok, a portocavalis sontok
(PCSK) szerepe. Fontos patofizioldgiai tényez6é a megval-
tozott bélfali permeabilitds és a megvaltozott bélbakté-
rium-fléra (mikrobiom) is, amelyek hatdsara novekszik a
toxikus és proinflammatorikus anyagok kinalata és ke-
ringésbe jutdsa egyarant. Szintén igazolt az ammonia, a
glutamin és mas nitrogéntermékek metabolizmusanak
karosoddsa, az oxidativ/nitrozativ stressz, a mangdanszint
emelkedése a vérben és a mangan lerakédasa az ideg-
rendszerben, az inhibitoros neurotranszmitterek akkumu-
l[acidja. Mindezek, és egyéb tényezdk aktualis szerepének
mértéke és ardnya valtozhat — egyebek kdzott a precipita-
16 tényezok fliggvényében.

Diagnézis

A HE diagnosztizalasahoz elkeriilhetetlen a majmuko-
dés komplex felmérése részletes laboratoriumi (vérkép,
hepatocelluldris és cholestaticus majenzimek, bilirubin,
szintetikus majfunkcidk, vesefunkcidk, véralvadds, CH-
haztartas, lipidek), képalkotd (UH, CT, MRI) és egyéb vizs-
galatokkal (elasztografia, nem invaziv fibrézisvizsgalatok).
Indokolt tovabba a majbetegség etiologidjat célzo vizsga-
latok elvégzése is. Mindezek részletes ismertetése meg-
haladja a kdzlemény kereteit.

A klinikai tiinetekkel jaré (manifeszt, overt) HE diagnozisa
részben az elérehaladott majbetegség és/vagy a sontke-
ringés kimutatdsan, részben a potencidlisan hasonld tline-
teket okozé egyéb betegségek kizérasan alapul (7. tdbld-
zat). A kérdésben azonban az ajanlasok nem egységesek.
A legujabb francia ajanlas egyértelm( majelégtelenséget
jelzé klinikum és laboratériumi eltérések esetén, a tudat-
zavar mas koreredetére utald korilmény hidnydban, a
HE diagndzisanak feldllitasa céljabol nem tarja feltétlentl
szikségesnek széles kor( eszkdzos diagnosztika (EEG, MRI
stb.) végzését, kiilondsen ismételt epizdd esetén (8). Ezek
a vizsgalatok elsésorban egyéb okok kizérasat szolgaljak,
és céliranyosan elvégzenddék nem tipusos klinikai kép, mas
kéreredetre utalé anamnézis, vagy fizikélis-laboratériumi-

1. tablazat: A hepaticus encephalopathia differencialdiagnosztikaja (13)

KIR-trauma, tumor
Hypoxia

Hypercapnia

Acidosis

Uraemia

Sulyos elektrolitzavar
KIR-gydgyszerek
Epilepszia utani tudatzavar, nem konvulziv epilepszia
Stroke utani tudatzavar
Demencia

Obstruktiv alvasi apnoe
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Delirium tremens
Wernicke—Korsakoff-szindréma (B, -vitamin-hiany)
Intracranialis vérzés

KIR-gyulladas, fertézés (encephalitis)

Agyi 6déma/intracranialis nyomasfokozdodas
Hypoglykaemia

Pancreaticus encephalopathia

Sulyos stresszallapot

Gydgyszermérgezés

ldegmérgek

Pszichés ok
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2. tablazat: A hepaticus encephalopathia sulyossaganak osztalyozasa a médositott West Haven
kritériumok alapjan

Fokozat

Klinikai tiinet, jel

Grade 0 Eber Nincs HE
Nincs érdemi szemeélyiség- és viselkedésvaltozas.

Minimélis HE Eber A kezEj'emenyezcakepesseg €s a koncentracio C.s,qkke'mesle, enyhe
memoriazavar eléfordulhat. Gyakran csak specidlis vizsgalatokkal
kimutathato.

. Az alvasi ritmus valtozasa, almatlansag, meglassultsag,
Eber , .

Grade 1 o depresszio, irritabilitas, nyugtalansag, agitaltsag, a logikus

Dezorientacio . . . 7

gondolkodas és a figyelem csokkenése.

Szomnolencia Térben és id6ben téjékozatlan, agresszivitas, bizarr viselkedés.
- Grade 2 . . .
N = Letargia Ataxia, flapping tremor van.
Lo Aluszékonysa ienta f
= ysag, dezorientalt, nyugtalan, agressziv.

>
g & CirEete < SO0 Féajdalomingerre reagal. Hiperaktiv reflexek, Babinski-tinet van.
Grade 4 Koéma Ebreszthetetlen. Mély tudatzavar, areflexia, tag pupillak.

eszkodzos vizsgalati eredmények, féként pedig normadlis
ammodniaszint esetén. A magas amméoniaszint Shmagaban
nem jelent HE-t, 6nmagdban nem diagnosztikus, illetve
az emelkedés mértéke nem jelzi a HE sulyossagat és var-
hatd kimenetelét sem. Ha azonban az értéke normalis, a
HE diagnézisa megkérddjelezendd. Sziikség lehet tovab-
ba kiterjedt vizsgdlatokra, ha a HE szokdasos kezelése nem
eredményez javulast. A neurolégiai tlinetek értékelésében
esetenként neuroldgiai konzilium lehet indokolt — amelyre
azonban a legtobb esetben nincsen sziikség.

A manifeszt HE (WHK [I-IV.) 2. tdbldzatban felsorolt nyil-
vanvalo jeleinek hidnydban a rejtett HE felismeréséhez a
pszichomotoros meglassultsagra, az dlmatlansagra, az al-
vas-ébrenlét ritmus megvaltozasara, az atmeneti dezori-
entdciora, a beszédnehezitettségre vonatkozo6 célzott kér-
dések és vizsgalatok javasolhatok. Utdbbiak kozé tartozik
a szdmosszekotési teszt A vagy B, a vonalkdvetési teszt, a
szdmjegy-szimbolum helyettesitési teszt, a szériapontoza-
sos teszt, illetve az ezek kombindlasan alapulé pontrend-
szer. Hasznos, napjaink modern informatikai lehetéségein
alapulé modszer az okostelefonokra letdltheté Stroop
teszt (EncephalApp, https://encephalapp.com/). A kérhazi
agy mellett gyorsan és egyszer(ien elvégezhetd uj, javasolt
modszer az dllatmegnevezési teszt. Az érintettnek egy perc
alatt a lehet6 legtobb allatfajtat kell felsorolnia. Az elvaras
15-20 allatfaj megnevezése. Specialis eszkozt igényel, de
megbizhaté mddszer a kritikus felvillanasi/fuzios frekven-
ciavizsgalat. Javasolt kliszobérték: 38 Hz. Terdpias tesztként
laktuléz vagy rifaximin adhato a szokasos terapias dozisban
és ideig. Nem alkalmasak a rejtett HE igazoldsara a kiilon-
b6z6 morfolégiai vizsgalatok (CT, MRI), és nem tekinthet6
rutinnak az EEG-vizsgalat sem.

Osztalyozas
Az osztalyozds négy f6 szempont szerint torténik: tipus,

sulyossagi fok, idébeni lefolyas, és hogy precipitald ténye-
z6 jelen van vagy nincs (3. tdbldzat).

Tipus

A: Akut majelégtelenséghez tarsuld HE. B: Portosziszté-
mas sontkeringés (bypass) miatt kialakulé HE. C: Cirrézis
talajan kialakulé HE. A legujabb ajanlasok nem tartjak
sziikségesnek a mdajbetegség etioldgiai tényezéjének
megkiilonboztetését HE esetén. Ugyanakkor az etioldgia
felderitése mind a kezelés, mind a megelézés szempont-
jabol indokolt.

Sulyossag

A HE sulyossaganak osztalyozasara a West Haven kritéri-
umok (WHK) (2. tdbldzat), mig a tudatallapot felmérésére
altaldnossagban a Glasgow kémaskala (GCS) alkalmazan-
dé. Utébbi a szemnyitason, a verbdlis valaszkészségen és
a motoros valaszkészségen alapul. Kiterjedten alkalmaz-
zak a tudatallapot megitélésére barmely eredeti korkép-
ben, igy alkalmazasa indokolt WHK >2 HE-fokozatokban
is.

Idébeni lefolyas

Epizodikus HE: elsé6ként vagy a rekurrens HE gyakori-
sagat el nem ér6 ismétlédéssel jelentkezo, tehat ritkan
fellépd, spontan vagy terdpia hatasara rendez6d6 HE.
Rekurrens HE: =2 epizdd jelentkezik 6 hénapon beliil.

3. tablazat: A hepaticus encephalopathia
osztalyozasa

Tipus Idébeni lefolyas

A: Akut majelégtelenség e Epizodikus
B: Portoszisztémas sont  ® Rekurralo
(bypass) e Perzisztald

C: Cirrdzis

Sulyossagi fok

¢ A Glasgow kémaskala
alapjan

e A West Haven
kritériumok alapjan

Precipital6 tényezé

e Nincs precipitald
tényezd

e \an precipitalo tényezé
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Perzisztens HE: egy akut epizdéd utdn nem tér vissza az
epizdd elétti dllapot, a betegnél a HE tlinetei tartésan
fennalnak.

Precipitald tényezbk (4. tablazat)
A HE kialakulasahoz, manifesztalodasahoz, sulyosbodasa-
hoz, rekurrélasdhoz és perzisztaldsahoz egyarant hozzija-
rulhatnak. Ezért kutatasuk és kezelésiik mind a prevencid,
mind a terapia szempontjabol fontos.

Megelbzés

Optimalis a majbetegség kialakulasdnak megelézése len-
ne, ha ez nem sikerdl, a majkérosodas korai felismerése,
annak oki kezelése, amellyel megel&zhetjiik a sulyos maj-
karosodds, a majcirrézis kialakuldsat. Az oki terapia mar
kialakult majcirrézis esetén is alapvet6 fontossagu, meg-
akaddlyozhatja a tovabbi progresszidt, a szovédmények
- igy a HE — kialakulasat is, s6t szamos esetben - egyebek
mellett példaul krénikus hepatitis-B- vagy -C-virus-fert6-
zés esetén — a majmukodés javulasat, akar a kifejezett fib-
Kiemelten fontos a HE hajlamosit6é tényezéinek (4. tdb-
ldzat) megel6zése, adekvat kezelése, mivel a HE-esetek
kozel 90%-a rendezheté a kivaltdé ok megsziintetésével.
Kifejezetten ajanlott a benzodiazepinek és a protonpum-
pagatlok kerlilése mijcirrézisos betegeknél (8).

Primer profilaxis

A HE primer gyogyszeres profilaxisa dltaldnossagban nem
indokolt. Ez aldl kivétel a gasztrointesztindlis vérzés. A
tapcsatorndba kertilt vér miel6bbi eltavolitasara laktuloz,
vagy mas ozmotikus laxativum, mint a mannitol vagy a
polietilén-glikol lehet alkalmas (14, 15). Felvethetd to-
vabba a primer gydgyszeres profilaxis indokoltsaga olyan

elérehaladott (dekompenzalt) stadiumud majcirrézisos be-
tegeknél is, akiknél a HE kialakuldsara egyéb, nem kell6en
kontrollalhato hajlamosité tényezé all fenn (jelentés PHT-
sontok, tartds elektrolitzavar, magas doézisu vizhajtéigény,
visszatérd infekciok, jelentds sarcopenia, TIPS), de ezekre
vonatkozdéan nem allnak rendelkezésre egyértelm evi-
denciak.

Szekunder profilaxis

Manifeszt HE epizdd utan a szekunder profilaxis kétség-
kivil sziikséges. Els6ként ajanlott készitmény a laktuloz,
amely sziikség esetén rifaximinnel kombindlhaté (14, 15).
A primer vagy szekunder gyégyszeres HE-profilaxis alatt
allé betegeknél a majmiikodés javulasa esetén egyénileg
mérlegelend6 annak esetleges csdkkentése/elhagyasa.

Kezelés

A kezelés részét képezi a megfelelé étrend és életmod
kialakitasa, valamint a gydgyszeres és nem gydgyszeres
terdpias lehetdségek.

Etrend, életméd

A maéjcirrézisban, HE-ben ajanlott ,tulzott fehérjebevitel
keriilése”, nem azonos a fehérjeszegény étrenddel. Az
alultaplalds, a kovetkezményes sarcopenia rossz prog-
nosztikai faktor, noveli a szévédmények (fertézések,
vaszkularis dekompenzacié, HE) kialakuldsdnak kocka-
zatat, és csokkenti a transzplantacié-mentes tulélést is.
A majcirrézis katabolikus allapot, a maj glikogénraktarai
csokkennek, az energiafelhasznalasban a gliikéz helyett
a zsirsavak szerepe né, a gliikoneogenezishez sziikséges
aminosavak (fehérjék) - elsésorban az izmokbdl - mo-
bilizalédnak, aminek izomtomegvesztés, funkciéromlas
(sarcopenia) a kovetkezménye. A jelentés fehérjemeg-

4. tablazat: A hepaticus encephalopathia fé6bb precipitalé tényezoi

Megnévekedett fehérjekinalat

e Fehérjeabuzus (>1,5 g/ttkg/nap)
e Gasztrointesztinalis vérzés
e Székrekedés

Tarsulé akut majsejtkarosodas
¢ Alkoholfogyasztas

e Majkarositd gydgyszerek

e Addicionalis virushepatitis

Fokozott fehérjelebomlas

e Gyulladasos folyamatok
e Fertézések

e Endotoxin hatas

® Szepszis

KIR-gyogyszerek

* GABA-kotédést fokozo gydgyszerek
(benzodiazepinek, barbituratok,
szedativumok, tranquillansok, fenotiazin)

Stresszallapotok
o MUitét

Metabolikus zavarok

e Acidosis, laktatacidosis

* Azotaemia

e Cinkhiany

* Hypoglykaemia

e Elektrolitzavar (Na, K, Ca, Mg)

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
Volume 9, Issue 2 / May 2023

Keringési zavarok

* Hypovolaemia

e Hipotenzio, hypoxia

e TIPS-belltetés

Csokkent nitrogéniirités

e Ureaciklust gatld diuretikumok

e \/eseelégtelenség
e Tulzott vizhajtas




szoritas ezért kifejezetten hatranyos. Kivétel a sulyos HE-
epizdd, illetve a gasztrointesztinalis vérzés utani allapot,
de ilyenkor is csak rovid ideig indokolt a korlatozas. Az
ajanlott napi fehérjebevitel 1,2-1,5 g/ttkg (ascitesmentes
testtomegre szamolva), de egyes tanulmanyokban napi
1,8 g/ttkg sem fokozta a HE kialakuldsanak a kockazatat.
Kerlilend6k azonban az ennél is magasabb fehérjetartal-
mu, ,abuzus” jellegl, extrém nagy étkezések.

Bar HE-ben a névényi eredet( fehérjék preferdlasa elmé-
letileg el6nyds, ugyanakkor az erre vonatkozé viszonylag
kevés klinikai vizsgalat eredménye nem egyértelmd. Ra-
adasul problémét okozhat, hogy szdmos beteg nem ked-
veli és/vagy nem, vagy rosszul tolerdlja a novényifehér-
je-tartalmu ételeket, ez pedig fehérje- és kaldriahidnyos
taplalkozashoz vezethet. A voros husoknal kedvezébb le-
het a fehér husok fogyasztasa (baromfi, halak és mas vizi
allatok).

Figyelni kell a megfelel6 kaldriabevitelre is, ez napi 35-
40 kcal/ttkg legyen. Az éhezés keriilendd, napi tobbszori
(5-6-szori) étkezés, az éhomi periédusok lerdviditése java-
solt. Célszer(i a féétkezések kdzott és elalvas el6tt kisebb
étkezések beiktatasa.

Fontos a megfelel6 mennyiségl folyadékbevitel. Nem
ritka, hogy a beteg a vizretencié kialakulasatél vagy an-
nak fokozddasatdl tartva kevés folyadékot fogyaszt, ami
hypovolaemiat, elektrolitzavarokat okozhat, vagy leg-
alabbis hozzéjarulhat ezek kialakulasdhoz (15, 16).
Javasolt a vitaminok, asvanyi anyagok, mikrotapanyagok
hianyallapotainak felmérése, hiany esetén a pétlasuk.
Kifejezetten elényds a megfelelé (nem extrém) rendsze-
res fizikai aktivitas és az er6nlét fenntartasa.

Manifeszt HE epizodon atesetteknél és rejtett HE fennal-
ldsa esetén egyarant fontos a beteg (és a vele egy haztar-
tasban él6k) tajékoztatasa a vezetéssel, balesetveszélyes
tevékenységekkel/foglalkozassal kapcsolatos kockaza-
tokrdél. Az EASL azt ajanlja tovabba, hogy az ilyen éllapotu
egyéneknél térténjen hivatalos, formalis gépjarmuveze-
t6i alkalmassagi vizsgélat.

Gydgyszeres terapia

Mind a tlnetekkel jaré (manifeszt), mind a tinetekkel
nem jaré (rejtett) HE gydgyszeres kezelést tesz sziikséges-
sé. Ennek része a precipital6 faktorok keresése, hatékony
kezelése is. Tekintettel az aspiracié és kovetkezményeinek
kockazatara, a sulyos fokozatu (WHK >3) HE-ben szenve-
do beteg kezelését kiemelt fekvébeteg-ellatod egységben,
preferaltan intenziv terdpids osztlyon indokolt végezni
(respiracié sziikségessége esetén ez értelemszerd).

Nem felszivodd diszacharidok (laktuldz, laktit)

A laktuléz csokkenti a bél pH-jat, alacsonyabb pH-n az
NH3-NH* arany az utdbbi irdnyaba tolédik el, amely nem
jut at a bélfalon. Szintén csokkenti az ammonia felszi-
vodasat, és kovetkezményesen a vérszintjét az, hogy a
laktuléz laxativ hatdsa révén csokkenti a béltranzitidét.
Ezzel n6 a nitrogéniirités a székletben. Noveli tovabba a
bélbaktériumok ammoéniafelvételét, valamint csokkenti
az ammoniumszintézisben szerepet jatszo, uredzterme-
6 bélbaktériumok szamat is. Magyarorszagon a laktu-

[6zt hasznaljuk elésorban. A szajon at alkalmazhato szi-
rup dézisa egyéni toleranciatdl fiigg: napi 1-3-szor 1-3
evOkanal. A cél a napi két-haromszori laza széklet eléré-
se. A relativ gyakori gasztrointesztinalis mellékhatasok
(puffadds, hasmenés, hanyinger, flatulentia) lehetnek
alkalmazasanak korlatai. Ha a beteg szdjon 4t nem tudja
bevenni, nasogastricus szondan keresztll vagy bedntés
formdjaban is adhato (1-3 liter 20%-0s oldat formaja-
ban) (14-16).

Antibiotikumok

A nem felszivodd antibiotikumok az ureaztermeld bél-
baktériumok szamanak csokkentése révén hatnak. A
rifaximin széles spektrumu antibiotikum, minimalis
mennyiségben szivédik csak fel, mellékhatdsa alig van.
A ddzisa napi 2x550 mg vagy napi 3x400 mg (16, 17).
A laktul6z-monoterapia nem kellé effektusa esetén az-
zal kombinalva, laktuldzintolerancia esetén monote-
rapiaban alkalmazhaté. A HE kezelésében a laktuléz +
rifaximin kombinacio a laktuléz-monoterapianal hatéko-
nyabbnak bizonyult, a kombinalt kezelésben részesilék
kozott csokkent a szepszissel kapcsolatba hozhaté hala-
lozas is. A neomycin (Magyarorszagon nem forgalmaz-
z4k), a vancomycin és a metronidazol mellékhatasaik
és toxicitasuk miatt csak alternativaként jonnek széba,
hosszu tavu kezelésre nem alkalmasak (14-17). A maijcir-
rézis kapcsan spontan bakterialis peritonitisepizéd utani
rekurrencia megelézésére a norfloxacin vagy trimetop-
rim/szulfametoxazol szekunder prevenciot hasznaljak.
HE-prevencié vonatkozasaban ezek nem szerepelnek az
ajanlasokban.

L-ornithine L-aspartate (LOLA)

Majcirrézisban a glutamin-szintetaz és a karbomil-foszfat-
szintetdz enzim muikodése is csokkent. A LOLA mindkét
enzim mukodését serkenti, fokozza a glutaminszinté-
zist a perivenosus hepatocytdkban, a vazizmokban és a
kdzponti idegrendszerben, stimuldlja az ureaszintézist
a periportalis hepatocytadkban, igy csokkenti az ammo-
niaszintet, javitja a klinikai tiineteket és a pszichometriai
paramétereket. Leirtdk a LOLA vazizomzatra gyakorolt
kedvezé hatasat is. Hétnapos parenterdlis LOLA-keze-
[és utan javult az izomanyagcsere, az izommUkodés, és
csokkent a katabolizmus (18). Megfigyelték a LOLA he-
patoprotektiv hatdsat is, amelynek magyarazata lehet
antioxidans hatasa, valamint az, hogy az L-ornithine-bdl
az ureaciklusban képzédé, nagyobb mennyiségl L-argi-
nine (amely a nitrogén-oxid-szintetdz [NOS] obligat
szubsztratja) a fokozott nitrogén-oxid- (NO-) termel&dés
révén javitja a mikroperfiziét a majban (19). A HE keze-
lésében a LOLA hatékonyabbnak bizonyult, mint a place-
bo, és hasonldé hatékonysagu volt, mint a laktul6z vagy a
rifaximin. A per os LOLA-kezelés kilonosen hatékonynak
bizonyult MHE-ben. A LOLA biztonsagos, hatékony és jol
tolerdlhatd kezelés, vildgszerte rutinszerien alkalmazzék
(az USA-t kivéve). Dézisa napi 3-4x5 gramm per os. A pa-
renteralis gyogyszerforma Magyarorszagon nincs forga-
lomban (14, 16, 18, 20, 21).
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Albumin

A parenterdlis albuminpotlast régoéta, széles korben alkal-
mazzdk a majcirrézis és szovédményeinek kezelésében.
Noéveli a plazmavolument, javitjia a mikrocirkulaciét, meg-
koti és igy csokkenti az epesavak, szamos citokin és egyéb
toxikus anyagok vérszintjét. Egy vizsgdlatban 6sszehasonli-
tottak az albumin- (1,5 g/tskg/nap) és laktulozkezelés haté-
konysagat a laktul6z-monoterapiaval HE-ben. A kombinalt
kezelésben részesllék kozott szignifikansan alacsonyabb
volt a mortalitas, és csokkent a kérhazi dpolads napok sza-
ma is (22). Egy 2019-ben publikélt metaanalizis eredményei
szerint a parenterdlis albuminkezelés (a killonb6zé vizsgala-
tokban az albumin dézisa napi 5-250 g, median 30-40 g/nap
kozott véltozott) majcirrézisos betegekben csokkentette
a HE incidencidjat, illetve csokkentette a HE-epizdédok su-
lyossagdt, javitotta a tlineteket. Az albuminkezelés — a HE
kialakulasatdl fliggetlenil — csokkentette a cirrézisos bete-
gek kérhazi mortalitasat is (23). Majcirrdzisos betegekben a
parenterdlis albuminkezelés hatékony a HE megel&zésére és
kezelésére (14, 15, 22, 23).

A polietilén-glikol 3650 (PEG)

A PEG ismert, biztonsdgos, ozmotikus hashajté készit-
mény. Klinikai vizsgalatokban a hatdsa gyorsabb volt, és a
kérhazi kezelés hossza is rovidebb volt, mint a laktulézzal
kezelt kontrollcsoport esetében, de ezek az eredmények
még megerdsitésre szorulnak (14, 15).

Elagazd lancu aminosavak (branched-chain

amino acids, BCAA)

Az eldgazé lancd aminosavak (BCAA) terdpids alkalmazasa-
nak elméleti alapja, hogy majcirrézisban az eldgazé lancu
(BCAA) és az aromas (AAA) aminosavak egyensulya meg-
bomlik, az utébbiak kerilnek tulsulyba. Ezek pedig az agyi
monoamin ingeriiletatvivé anyagok prekurzorai. gy felme-
ril, hogy ez az eltérés hozzdjarulhat a HE kialakuldsdhoz.

Ezentul a csokkent BCAA-szint miatt csokkenhet a vaziz-
mokban az ammdnia-glutamin atalakulas. Klinikai vizsga-
latokban azonban a BCAA-kezelés nem bizonyult hatéko-
nyabbnak a laktul6znal, illetve a neomycinnél. Egy nemrég
publikdlt prospektiv multicentrikus klinikai vizsgalatban
dekompenzalt mdjcirrézisos betegeket kezeltek tartdsan
per os BCAA-kal. A betegek MELD- és Child-Pough-pont-
szama javult, kevesebb HE-epizod fordult eld, mint a kont-
rollcsoportban, tovabba a kezelés el6tt hypalbuminaemids
betegek albuminszintje nétt. A BCCA-k alternativat jelent-
hetnek a megfelel6 fehérjebevitel biztositasara, kiilondsen
novényifehérje-diétan levé betegek esetében, azonban a
kellemetlen ize problémat jelenthet (14-16).

Cink

A cink az ammoéniadetoxifikacidban részt vevé ureaciklus
enzimeinek kofaktora, igy felmerilt, hogy a majcirrézis-
ban gyakran észlelt cinkhidnynak szerepe lehet a HE kiala-
kuldsaban. A cinkpotlas hatékonysagat azonban - eddig
- igazolni nem sikerdilt.

Nem gyodgyszeres terapia

Probiotikumok

A probiotikumok a bélfléra kedvezé iranyd megvaltozta-
tasa révén lehetnének alkalmasak a HE kezelésére. A klini-
kai vizsgélatok eddig egyértelmlen nem igazoltdk haté-
konysagukat (15-17).

Széklettranszplantacio

Az elmult 2-3 évtizedben ugrasszerien néttek az ismere-
teink a mikrobiom szerepérél, jelentéségérél a homeo-
sztazisban. Szamos korallapotban irtdk le a mikrobiom
véltozasat, de az esetek jelentds részében a mai napig
nem vildgos, hogy okrdél vagy kdvetkezményrél van-e szo.
A bélmikrobiota valtozasa, ennek patogenetikai szerepe

5. tablazat: A hepaticus encephalopathia megel6zése, kezelése kiilonb6z6 klinikai helyzetekben

Primer profilaxis

Etrend/életmad,
precipitald tényezoék!

Kompenzalt cirrézis

megeldzése/kezelése
Dekompenzalt cirrézis Etrend/életmad,

precipitald tényezok!

megeldzése/kezelése
Dekompenzalt cirrézis, Etrend/életmad,
HE kialakulasara precipitald tényezék'
hajlamositd, nem jol megelézése/kezelése

kontrollalhat6 tényez6kkel

Gl vérzés utan Fehériemegszoritas
(révid ideig), laktuldz,
mannitol, PEG

Réviditések:
LOLA = L-ornithine L-aspartate; PEG = polietilén-glikol 3550

laktuldz?, rifaximin?, LOLA?

Szekunder profilaxis HE kezelése
Etrend/életmdd,

preC|p”|ta,Io tenyezgk Etrend/életmdd

megeldzése/kezelése,

laktuldz, rifaximin, LOLA

Etrend/életmdd, precipitald

tényezdk' megelézése/ Precipitald tényez6ék!

kezelése, laktuloz, rifaximin, Megelozeése/kezelese,
LOLA, albumin® ’
Etrend/életmdd, precipitald 2,
tényezék' megelézése/ ifaximin
kezelése, laktuldz, rifaximin, ’
N3
LOLA, albumin LOLA,
Portalis hipertonia,
oesophagus varicositas albumin®

kezelése

'L asd a 4. tablazatot. 2Gyogyszeres profilaxis mérlegelendd. *Alkalmazasa elsésorban hypalbuminaemia és/vagy vaszkularis dekompenzacio

eseten mérlegelendd.
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majcirrézisban, HE-ben jol ismert, a bélflora Osszetéte-
lének, funkcidjanak megvaltoztatasa a HE kezelésének
egyik jelent6s célpontja is. Egy klinikai vizsgalatban anti-
biotikum-el6kezelés utan végzett széklettranszplantacio
javitotta a kognitiv funkcidkat, csokkentette a korhazi
apolds idejét és a relapszusok szamat is (24). Jelenleg nem
all rendelkezésre a széklettranszplantacio rutinszerd vég-
zését alatdmaszté egyértelmi evidencia, ezért nem ajan-
lott. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek az eljaras klinikai
alkalmazhatdsaganak megitéléséhez (15, 16).

Portocavalis sontdk obliteracioja

Ha erre lehet6ség van, stabil dllapotud majcirrézisos betegek-
nél az adekvat gydgyszeres terapia ellenére rekurralé vagy
perzisztalé HE kezelésére MELD score <11 esetén a portoca-
valis sontok obliteracidja egyénileg mérlegelendé (8).

Majpotlo kezelés

Mas kezelésre nem reagdlé HE esetében MARS (Molecular
Absorbent Recirculating System), PROMETHEUS vagy tera-
pids apheresis kezelés jon széba. Magyarorszagon jelenleg
néhany intézményben lehetdség van az utdbbi végzésére.
A hazai szakmai gyakorlatban elsésorban ,bridging”-ként
alkalmazzuk olyan akut majelégtelenség esetén, amikor
az egyéb terapidk nem kelléen hatdsosak, és az eljaras al-
kalmazasaval varhatdan idé nyerhetd az akut majatiltetés
lebonyolitasdhoz, vagy a spontén javulashoz. Mindhdrom
kezelési forma magas koltségigényd, specialis felszereltsé-
get, szaktudast és gyakorlatot igényel (16).
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Az elhtizédoé hasmenéses korképek gydgyitasara mar a negyedik szazadban is alkalmazott eljaras az
utobbi idében keriilt ismét a figyelem kdzpontjaba, ami a refrakter Clostridioides difficile fert6zések alter-
nativ, hatékony kezelési lehet6ségeként valt ismertté. A széklet komplex 0sszetétele miatt nehezen vizs-
galhato, és nincs 6sszhangban a napjainkban divatos preciziés medicinaval. Ennek ellenére egyre tobb
adat all rendelkezésiinkre a hatékonysagarodl, és egyre tobb, a minéségiranyitasi rendszerrel kompatibilis
technolégiak kifejlesztése és elterjedése valik ismertté. Kozleményiinkben réviden 6sszefoglaljuk a jelen
hazai fejlesztéseket, iranyokat a széklettranszplantacioban.

KULCSSZAVAK: Clostridioides difficile, fecalis mikrobiéta-transzplantacio, székletkapszula

The current situation on fecal transplantation in Hungary

The procedure of treating chronic diarrhoea, which has been used in the fourth century, has recently
come back into focus. Fecal Microbiota Transplantation (FMT) has become known as an alternative and
effective treatment for refractory Clostridioides difficile infections. Due to the complex composition of the
stool, it is difficult to examine and is not in line with precision medicine so popular today. Despite this, we
have more and more data available about its effectiveness and the development and gain ground of more
and more quality management systems compatible technologies are becoming known. In this paper, we
briefly summarize the current developments and directions in fecal transplantation in Hungary.
KEYWORDS: Clostridioides difficile, fecal microbiota transplantation, fecal capsule

Bevezetés

A széklettranszplantacié alatt az egészséges donor széklet-
preparatumanak atiltetését érjiik a sérilt mikrofléraval ren-
delkezd recipiens tdpcsatornajaba azzal a céllal, hogy hely-
redllitsuk a normal homeosztazist biztositd bélflérat. Tobb
elnevezéssel is taldlkozhatunk a vildgirodalomban. A leg-
gyakrabban hasznalt terminus technicus a székletmikro-
biéta-transzplantdcié (fecal microbiota transplantation,
FMT), de transzfaundcié vagy székletmikrobidta-transzfer
névvel is taldlkozhatunk. Ugyan a kezelés nincs 6sszhangban
az utdbbi években teret nyeré preciziés medicinaval, mégis
tébb mint 416 regisztralt klinikai vizsgalat zajlik vilagszerte
a transzplantacié hatékonysaganak felmérése céljabdl. A
transzplantdcid is eltér a megszokott transzplantacios kritéri-
umoktol, ezért szerencsésebb lenne mikrobidta-transzferrél
beszélni. A transzplantacié soran nincs sziikség HLA-identi-
kus vagy rokon donort kivalasztani, azonban itt is eléfordul-
hatnak infekcidk és kilokédésre utalé immunfolyamatok (1).
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Az FMT egy agressziv terdpids beavatkozast jelent a mikrobi-
om megvaltoztatasara, ezért koriltekintéssel kell alkalmaz-
nunk (2). Hasznalataval kapcsolatosan szamos aggaly merdilt
fel mar korabban is, mint példaul az eljaras kellemetlen vol-
ta, bizonyos esetekben az invaziv adagolas sziikségessége, a
fert6zés étvitelének kockdzata, valamint a megfelelé donor
kivalasztasanak nehézsége (3). Az FDA is felhivta a figyelmet
a lehetséges sulyos kockazatokra, mint a multirezisztens
koérokozok lehetséges atvitelére (4). A fertézés atvitelének
kockazata csokkenthet6 a donorok megfeleld szlirésével, a
preparatum székletbankban torténé tarolasaval (fagyaszt-
va, liofilezve) a donor Ujrasziirésének idejéig, igy elkeriilve a
korokozok ablakperiddusban valé atvitelét. Lehetéség van
a baktériummentes szlirletek létrehozasara, ami a multire-
zisztens korokozok atvitelének kockazatét jelentésen mini-
malizalja (5, 6). Ez utébbi modszerrel azonban a virusok és
fagok atvitelét nem tudjuk megakadalyozni. A korlltekin-
tébb donorszirésre az alapot a SARS-CoV-2 megjelenése és
a kialakult vilagjarvany jelentette, ugyanis a virus a gasztroin-
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tesztindlis nydlkahartyahoz is kétédik, és a széklettel hosszu
ideig Urdl. Ugyan a virus RNS-e akdr a fert6z6dés utani 45.
napon is kimutathato, azonban a jelenlétének klinikai rele-
vanciaja nem ismert, mivel az RNS kimutatasa nem egyenér-
téku a fertézoképes, viabilis virus jelenlétével (7).

Az FMT a fent részletezett nehézségek ellenére bizonyitot-
ta hatékonysagat, és magas evidenciaszinten (la) javasolt
és elfogadott eljaras a rekurrens vagy refrakter Clostridio-
ides difficile fertézések kezelésére, amit randomizalt klini-
kai vizsgalatok is aldtamasztottak. A vezetd nemzetkozi
gasztroenteroldgiai és infektoldgiai iranyelvek mellett az
Emmi és az OEK (Orszdgos Epidemioldgiai Kozpont) méd-
szertanilevele is a hatdsos terdpias lehetéségek egyikeként
javasolja a hasznélatat. Az FDA 2022 novemberében enge-
délyezte az elsé fecalis mikrobiota-termék forgalmazésat
a visszatér6 C. difficile fertézések kezelésére (8). IBD vagy
IBS esetében még hidnyoznak a hatékonysagot megfele-
I6en aldtdmasztd, nagy esetszamu randomizalt, kontrollalt
vizsgélatok. Kis esetszamon végzett vizsgalatok bizonyos
esetekben hatékonynak bizonyultak, de a hatékonysagat
alatdmasztd mechanizmusok nem teljesen ismertek (9).

Az FMT célja

Az FMT célja helyredllitani az egészséges bélokoszisztémat,
a mikrobiomhoz kéthet6 funkciondlis halozatot és anyag-
csere-dllapotot, ezzel elérve a tartds gyodgyulast vagy a
tlinetek megszlinését. Jellegzetes mikrobialis valtozasok,
lenyomatok figyelheték meg a kilonb6zé anyagcsere, im-
munoldgiai, mentalis betegségek kialakuldsa soran. Habar
nem ismert még, hogy a mikrobiom 6sszetételének vaélto-
zasa eredményezte-e az adott betegség kialakuldsat, de a
mikrobiom 0Okoszisztémajanak, dsszetételének helyredlli-
tasa ezen betegeségek tiineteinek jelentds javulasat ered-
ményezi (10). A mikrobiom és a betegségek kapcsolatarél
—annak ellenére, hogy rengeteg adat all rendelkezéstinkre
- a kapcsolatok sokszintl dsszefonddasa és bonyolultsa-
ga miatt mégis keveset tudunk. A megfelelé donor kiva-
lasztasanak tobbek kozott ez is a hatrdnya. Ugyanakkor a
mikrobiom Osszetevdinek részletes vizsgalata is nehézsé-
gekbe utkozik. Ennek ellenére rendelkeziink hasznélhat6
protokollokkal, kritériumokkal, amelyek betartdsa mellett
elérhetjlk, hogy a recipienst révid és hosszu tavon a legke-
vesebb veszélynek tegyiik ki.

A donor sziirésének kritériumai

A donor megvalasztasa sordn arra kell térekedni, hogy a
sz(irés soran az ismert atvihet6 fert6zé betegségek kor-
okozéit kiszlrjik, nem veszélyeztetve a recipiens életét.
Tekintettel arra, hogy a transzplantacié soran atvitt mik-
robiom kdzossége atveszi a helyét, a rezidens fléranak a
donacié el6tt a kovetkezé feltételeknek kell megfelelnie.
A donornak rendezett legyen a széklethabitusa, és ne
szenvedjen daganatos vagy krénikus anyagcsere-beteg-
ségben. A donor sz(irését egy allapotfelmérés (el6z6 fél
évben torténé gyogyszerszedés, utazas, életvitel, kroni-
kus betegség, széklethabitus) utan altalanos vérvétel és
a széklettel is atvihetd fert6z6 agensek jelenlétének kiza-

rasa kovet. Szirni kell HAV, HBV, HCV, HEV, EBV, CMV, HIV,
SARS-CoV-2, lues, toxoplazma, székletparazita, baktérium
és C. difficile toxin és antigén irdnydban. MDR-kolonizé-
6 baktériumok kizarasadra anusztorletet vagy széklette-
nyésztést sziikséges vizsgalni. A széklettenyésztés soran
azonban kilon jelezni sziikséges a vizsgalat céljat, mivel
a rutintenyésztéskor nem biztos, hogy az alkalmazott sze-
lektiv taptalajokon identifikdlhaté a kérdéses mikroba,
vagy elvégzik annak antibiotikumérzékenységi vizsgala-
tat (pl. Enterococcus, E. coli). Egyes protokollok ezen kiviil
el6irjak a norovirus, az adenovirus és a rotavirus RNS-vizs-
gdlatat is (3, 11). A SARS-CoV-2 virus atvitelének megel6-
zésére és sz(irésére tobb protokoll is rendelkezésiinkre all
(12, 13). Ha lehet6ség van r3, akkor célszer(i a donor szék-
letét fagyasztva tarolni, és karanténba helyezni, majd 14-
21 nappal késébb ismételt negativ szlrdvizsgalatok utan
alkalmazni (14). A széklettranszplantaciéval foglalkozok
szerint a donor sz(irésének dsszetettsége és a sz(irés kolt-
ségei jelentik a modszer elterjedésének f6 akadalyat (15).

Az FMT formai

Az elmult idészakban a donorszéklet recipiensbe juttata-
sdra szamos modszert kiprébaltak. Minden médszernek
megvannak az elényei és hatrdnyai egyarant. Az egyes
preparatumok hatékonysagat 6sszehasonlitottak, és nem
talaltak szignifikans kiilénbséget a preparatum tipusai ko-
z6tt (1, 16-20).

A friss széklethomogenizatumot 6 éran belil fel kell hasz-
nalni. EI6nye, hogy nem kell a mikrobiom megvaltozasa-
val szamolni, de tarolni nem lehet. A preparalt széklet-
homogenizatum —80 Celsius-fokra fagyaszthato, és kb. 6
honapig megérzi minéségét és hatékonysagat. A fagyasz-
tas soran bekdvetkez6 mikrobakarosodasok kivédése cél-
jabol krioprotektiv anyag hozzdadasat javasoljak. A —20
Celsius-fokon vald fagyasztas és tarolas soran bizonyos
enzimrendszerek aktivak maradhatnak, ami a bélflora el-
tolodasahoz vezethet (21).

A liofilizdlds vagy fagyasztva szdritds soran megfeleld
kortilmények mellett (para- és oxigénmentes kornyezet)
elméletileg a székletpreparatum akar korlatlan ideig is el-
tarthato (6, 22).

Az FMT hazai helyzete

Hazankban nincs egységes eljaras és kovetelményrend-
szer a transzplantacié kivitelezését illetéen. Ugyan létezik
transzplantacios protokoll, de abban a székletpreparatum
el@allitasi kritériumai szabad kezet adnak a beavatkozast
végzének az éltala preferdlt technika alkalmazésara. Nincs
egységes mindségi kritériumrendszer sem.

A transzplantaciét végzé centrumok tobbsége friss szék-
letet vagy fagyasztott székletpreparatumot alkalmaz. Ez a
legkevésbé iddigényes és miszerigényes eljaras. Az FMT
hazai elterjesztésében elsésorban orszagos és egyetemi
kdzpontok jarnak az élen (16, 17, 23, 24). Regiszter hia-
nyaban azonban pontos adatokkal nem rendelkeziink az
elvégzett beavatkozasok szamat és a kimeneteli eredmé-
nyeket illetéen.
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Budapesten a Dél-pesti Centrumkoérhaz Infektoldgiai Osz-
talyan végeznek nagy szamban széklettranszplantaciét. A
székletpreparatumok elkészitésére és a transzplantacio ki-
vitelezésére a hagyomanyos technoldgidt alkalmazva friss
vagy fagyasztott székletprepardtumokat nasogastricus
szonddan keresztiil alkalmazzak. Budapesten tobb magan-
rendel6ben van lehet6ség széklettranszplantatumhoz jutni.
A Debreceni Egyetemen, ahol korabban részletes egye-
temi mddszertani ajanlds is szlletett (25), Nagy és mun-
katdrsai egy technolégiai fejlesztés soran automatizaltak
a donorszéklet feldolgozasat és transzfuzids zacskoba
helyezését, amit késébb —80 Celsius-fokon m(ikodé fa-

gyasztdban bankolnak. A technolégia alkalmas minéség-
iranyitasi kornyezet létrehozasara és a beadott széklet
mennyiségének pontos meghatarozasara.

A Pécsi Egyetemen Péterfi és munkatdrsai egy masik fej-
lesztési Uton indultak el. A friss és fagyasztott székletpre-
paratumok mellett fagyasztva szaritott (liofilizalt) prepa-
ratumokkal is végeztek transzplantdciot, vizsgélatokat,
majd késébb a széklet kapszuldzasaval, a baktériumtartal-
MU és a baktériumszegény sz(rlettel értek el technolégiai
fejlesztést és jo eredményeket (6, 16, 17, 22, 23, 26).

A modszer szintén alkalmas mindségiranyitasi kornyezet
létrehozasara, a beadott széklet mindségi megitélésére

1. tablazat: Az egyes transzplantacios lehetéségek 6sszehasonlitasa

Széklet-
transzplantatum

Hatranya

formaja/tipusa

Friss
székletpreparatum

Fagyasztott
székletpreparatum

Fagyasztva szaritott
(liofilizalt)
székletpreparatum

Fagyasztott székletet
tartalmazo kapszula

Liofilizalt székletet
tartalmazé
enterosolvens
kapszula

Liofilizalt székletet
tartalmazo lagy
zselatinkapszula

Liofilizalt,
baktériumdus Uledéket
tartalmazoé kapszula

Liofilizalt, baktérium-
szegény kapszula

e Kénnyen elkészithetd
e Nem id&igéenyes

e Hosszabb ideig tarolhato
e Székletbank hozhato létre
e Fagyasztot igényel

e Egyszerlibb tarolasi lehetéség
(akar szobahdmérsékleten is)

e Tartésabb tarolas megfeleld kérdlmeények
kozott

e Csak desztillalt viz hozzaadasaval
mar hasznalatra kész

e Székletbank hozhatd létre

e Kissé kortlményes a kapszulak toltése
e Kényelmes a beteg szamara

e Fagyasztott tarolas

e Székletbank hozhato létre

e Kényelmes a beteg szamara

e Kénnyl kezelés és tarolas

e Kisebb mennyiség

* Hosszabb tarolasi lehdség, mint
a fagyasztott széklet esetében

e Székletbank hozhato Iétre

e Kényelmes a beteg szamara
e KénnyU kezelés és tarolas
e Kisebb mennyiség (8-10 kapszula)
e Hosszabb tarolasi lehéség, mint

a fagyasztott széklet esetében
e Nincs szlkség specidlis kapszulara
e Székletbank hozhatd létre

e Kényelmes a beteg szamara
e KénnyU kezelés és tarolas
e Kisebb mennyiség (4-5 kapszula)
e Hosszabb tarolasi lehéség, mint
a fagyasztott széklet esetében
e Nincs szllkség specidlis kapszulara
e Székletbank hozhatd létre

e Kényelmes a beteg szamara
e KénnyU kezelés és tarolas
e Kisebb mennyiség (4-5 kapszula)
e Hosszabb tarolasi lehéség, mint
a fagyasztott széklet esetében
e Nincs szillkség specidlis kapszulara
e Székletbank hozhatd létre
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e Nem tarolhatd

e Invaziv beavatkozassal juttathaté a recipiensbe
e Szovédmeények eléfordulnak

e Kellemetlen a beteg szamara

e Ki kell olvasztani hasznalat el6tt

e |nvaziv beavatkozassal juttathaté a recipiensbe
* Szovédmeények eléfordulnak

e Kellemetlen a beteg szamara

e Az elkészités ideje kb. 36 draval megnyulik

e Invaziv beavatkozassal juttathatd a recipiensbe
e Sz8védmeények eléfordulnak

e Kellemetlen a beteg szamara

e Sok kapszulara (30-40 kapszula) van sziikség
e Specidlis kapszulat igényel

* |ddigenyes az eldallitasa, a kisebb kapszulak
miatt tébb kapszulara van szlkség
(15-20 kapszula)

e Specidlis kapszulat igényel

e |[dGigényes az eléallitasa

e |[d&igényes az eléallitasa (4-5 nap)
e Pluszcentrifugalast igényel

e |déigényes az eldallitasa (4-5 nap)
e Pluszcentrifugalast igényel



és mennyiségének pontos meghatarozasara. Székletbank
konnyen létrehozhatd. A C. difficile fertézések kezelésére be-
vezették a baktériumszegény székletkapszulak alkalmazasat,
ami mellett a klinikai siker ugyanolyan jonak mutatkozott,
mint a teljes széklettel végzett beavatkozas. Ezzel szemben
a csak baktériumot tartalmazé kapszuldkkal végzett transz-
plantdcio sikere ezen eredményektél lényegesen elmaradt.
A Szegedi Egyetem |. sz. Belgydégydszati Klinikajan elsé-
sorban gyulladdsos bélbetegségek kezelésére, de C. dif-
ficile fertézések kezelésére is alkalmaznak széklettransz-
plantaciot.

Néhany esetben az orszag tobb kérhazdban terapiarezisz-
tens, recidivalo C. difficile infekcié kezelésére FMT-t végez-
tek. Az észak-magyarorszagi és észak-alfoldi régié vezetd
centrumkérhdzi intézetei egymas kozotti egylittmikodé-
sében mikrobidta-készitmények atadasaval oldjadk meg,
hogy a betegek hozzdjussanak a terdpias lehetéséghez.
Sajat vizsgalataink eredménye: a baktériumok tulélési ide-
je nagyban fligg a taroldsi hémérséklettdl, szobahémér-
sékleten vagy hiit6hémérsékleten. Ahogy az megjoésolha-
t6, max. 30 napig varhato életképes baktériumtulélés. A
fagyasztott tarolas (—20 vagy —80 Celsius-fok) esetén 90
nap utan kezd csokkenni a baktériumok csiraszama.

A liofilizélas soran a révid szénldncu zsirsavak (SCFA) aré-
nya és mennyisége érdemben nem valtozik, és a sikeres
transzplantacié utan a recipiensekben a donoréhoz ha-
sonlé mértékben megndvekszik a butirdt mennyisége.
A székletfehérje mikrocsip-gélelektroforézises vizsgalata
azt mutatta, hogy a liofilizdlas nem valtoztatja meg a fe-
hérjeprofilt, de a tarolds soran az egyik be nem azonosi-
tott fehérje mennyisége, ami a transzplantacié sikerének
egyik mutatéja is, idével bomlik, a mennyisége csokken.
A metagenomikai vizsgalatok azt mutattdk, hogy fig-
getlenil attdl, hogy a recipiens baktériumszegény szék-
letkapszulaval vagy baktériumtartalmu kapszuldval volt
transzplantalva, a recipiens székletének biodiverzitasa
jelent6sen javult. A készitmények valds dsszetétele azok
komplexitasa és vizsgdlatanak nehézségei miatt sajnos
nem ismert. A transzplantacié sordn ,00” lagy zselatin-
kapszuladkat alkalmaztunk. A kapszulak elénye, hogy kdny-
nyen tolthetdk, a méréseink szerint a gyomorbdl kilirlilve
oldédnak, és a béltranzitidé fliggvényében a béltraktus
kildonboz8 szakaszain indul el a szaporodasuk (6, 22).

Az egyes alkalmazasi modszerek 6sszehasonlité tulajdon-
sdqgait az 1. tdbldzatban tuntettik fel.

Tovabbi megoldasra varé feladat az FMT finanszirozasa.
Jelenleg nem finanszirozott a beavatkozas, ezért a donor-

:
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sz(irés és a transzplantatum el6allitasa, a transzplantacio
kivitelezésének koltségeit a transzplantaciét végzé inté-
zetnek kell el6teremtenie. A kozfinanszirozas megszer-
zésére tett eréfeszitések reményeink szerint hamarosan
meghozzdk az eredményt. A finanszirozas megoldasa el6-
segithetné az FMT szélesebb korben valé alkalmazasat és
a jobb, kényelmesebb technikdk meghonosodasat.

Osszefoglalas

Az FMT szabalyozasa és osztalyozasa az idék folyaman so-
kat fejlédott. A széklettranszplantacidt érinté kutatés te-
riletén valé aktiv részvétel az orszagok és régidk kozott is
nagy véltozatossagot mutat. 2014-ben az Eurépai Bizottsag
javaslata az volt, hogy a széklettranszplantaciét egy ,6ssze-
tett anyagnak” - amely emberi és nem emberi 6sszetevo-
ket tartalmazé anyag — mindsitsék. Az FMT aktiv 6sszetevdi
valészintleg kapcsolédnak a nem emberi 6sszetevékhoz,
ami az Eurdpai Szovetek és Sejtek Direktivajan (European
Tissues and Cells Directive) kivil esik, ezért helyi/nemzeti
szinten javasoltdk a transzplantacio szabdlyozasat (27, 28).
Az FMT egyel6re csak a recidiv vagy refrakter C. difficile fer-
t6zések kezelésére jovahagyott és a legmagasabb eviden-
ciaszinten javasolt terdpias lehetdség. A legutdbbi években
megjelent dsszefoglalok és metaanalizisek egyre tobb adat-
tal szolgdlnak az FMT biztonsagos és hatékony hasznalata-
rol. Hatékonysagat jelenleg is intenziven tanulmanyozzék és
finomitjak tobb emésztérendszeri és nem emésztérendszeri
betegség kezelésére is. Az aktiv colitis ulcerosa kimenetelét
jotékonyan befolyasolja, de méjbetegségekben, metaboli-
kus szindromaban, obesitasban, neuroldgiai és pszichiatriai
korképek és antibiotikumrezisztens kérokozok esetében is
komoly érdeklédés mutatkozik az FMT irant. A beavatkozés
az eddigi vizsgalatok alapjan biztonsagosnak mutatkozik, és
szévédménnyel is alig lehet talalkozni (29).

A transzplantatum eldallitdsanak standardizéldsa, a mi-
ndségiranyitdsi rendszernek megfelel6 modszerek, el-
lenérzések kidolgozasa, valamint a transzplantacio finan-
szirozdsanak bevezetése egyszer(ibbé és konnyebben
kivitelezhetévé teheti a széklettranszplantaciét. A klinikai
vizsgalatok adatai a kdzeljovében nemcsak a C. difficile in-
fekcid kezelése, hanem mas betegségek el6tt is megnyit-
hatjak a kapukat.

Az FMT tovabbi fejlédését illetéen a jovo kifejezetten a
kapszulds transzplantacié irdnyadba mutat, mivel ez egy
nem invaziv, jobban toleralhaté és csaknem mellékhatas-
mentes beavatkozas.
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Az immunszuppressziv
és bioldgiai terapia idozitése
gyulladasos bélbetegsegben
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A gyulladasos bélbetegségek (IBD) kezelése dramai valtozason ment keresztiil az immunszuppressziv
és a bioldgiai terapia megjelenésével. A legujabb szakirodalmi adatok arra utalnak, hogy a kérkép ter-
mészetes lefolyasara gyakorolt hatdsukat bevezetésiik id6zitése is befolyasolja. Ugyanakkor tovabbra is
kihivast jelent azon betegek azonositasa, akik szamara a korai hatékony kezelés biztositana a legkedve-
z6bb kimenetelt, megévva az enyhébb betegség-fenotipust mutaté egyéneket a felesleges kockazatok-
tél és potencidlis mellékhatasoktdl. Ezen kézlemény célja, hogy bemutassa a jelenleg Magyarorszagon
elérhet6, kozépsulyos-sulyos aktivitast mutaté IBD-ben alkalmazhaté terapias lehetéségeket, és 6ssze-
foglalja az ezek optimalis id6zitésével kapcsolatos jelenlegi ismereteinket, valamint javaslatot tegyen
egy, a mindennapi betegellatasban hasznalhat6 kezelési algoritmusra.

KULCSSZAVAK: Crohn-betegség, colitis ulcerosa, bioldgiai terapia, id6zités, immunszuppressziv kezelés, gyul-
ladasos bélbetegségek, top-down terapia

Use of immunosuppressive and biological therapy in inflammatory

bowel disease

The management of inflammatory bowel disease has changed dramatically with the development of im-
munosuppressive and biological therapies. Recent literature suggest that the impact of biological and
immunomodaulatory therapy on the natural history of disease might be dependent on the timing of their
introduction. However, the challenge remains to identify patients for whom early effective treatment would
provide the most beneficial outcome, protecting individuals with milder disease phenotype from unne-
cessary risks and potential side effects. The aim of this review is to highlight the therapeutic options for
moderate to severe IBD currently available in Hungary, to summarize our current knowledge on the optimal
timing of their initiation, and to propose a treatment algorithm that can be used in everyday patient care.
KEYWORDS: Crohn’s disease, ulcerative colitis, biological therapy, timing, immunosuppressive treatment,
inflammatory bowel disease, top-down therapy

A gyulladasos bélbetegségben (IBD - colitis ulcerosa
[UC]; Crohn-betegség [CD]) szenved6k gondozasa jelen-
tés véltozdson ment keresztiil az elmult néhdny évben. A
kordbban elsédleges terapias célként megfogalmazott kli-
nikai és szteroidmentes remisszidindukcié és -fenntartas
mellett egyre nagyobb hangsulyt kapott a biomarkerek
normalizacidja, valamint az endoszképos és a hisztoldgi-
ai (UC)/transzmuralis gydgyulas (CD) eléréseis (1, 2). Bar a
biologikumok és kis molekulaju szerek alkalmazasa forra-

dalmasitotta az IBD-ben szenvedd betegek ellatasat, ezek
és a hagyomanyos immunszuppressziv szerek gyakorlati
alkalmazasa, illetve a kezelési algoritmusban valé elhelye-
zése sokszor nem konny(i feladat. A jelen 6sszefoglal6 koz-
lemény egy gyakorlatorientdlt attekintést kivan adni a je-
lenleg IBD-ben alkalmazhatd, Magyarorszagon is elérhetd
terdpias lehetéségekrdl, mikdzben az immunszuppressziv
készitmények és biologikumok megfelel6 idézitéséhez is
prébal segitséget nyujtani.
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Az IBD-s betegek kezelési elvében az elmult években pa-
radigmavaltas kovetkezett be. Az ezel6tt elséként alkal-
mazott felépité séma (,step up”) mellett megjelent a ,top
down” megkdzelités is. Mig az el6bbi a kérkép sulyossa-
gahoz fokozatosan igazodik, addig az utobbi séma mar a
betegség korai stddiumaban alkalmazott agressziv kezelést
részesiti elényben azokndl a betegeknél, akiknél stlyosabb
betegséglefolydsra szamithatunk. Baert F. és munkatdrsai
altal végzett prospektiv klinikai vizsgalat eredményei alap-
jan a top-down kezelési stratégiat kdveté Crohn-betegek
korében joval nagyobb ardnyban volt megfigyelhet6 teljes
nydlkahartya-gyogyulds a 4 éves utankovetési periddus
alatt, mint a konvencionalis terapidban részesil6 betegcso-
portnal (72% vs. 28,6%). Ezenfeliil a korai stadiumu CD-ben
(<2 év a diagndzis utan) a komplett nyalkahartya-gyégyu-
las elérése utan szignifikansan magasabb volt a szteroid-
mentes remisszid aranya a terdpiainicialast kovetd 4 évben
(16/24 [70,8%] vs. 6/22 [27,3%]; p=0,036). Ezen adatok to-
vabb bizonyitjdk, hogy a korai nyélkahartya-gyogyulast
eredményezd kezelés kedvezden befolyasolja a késébbi
lefolyast (3). Az IBD patogenezisének széles kori vizsgalata
soran bebizonyosodni latszik, hogy a korai, hatékony keze-
lés csdkkenti a gyulladasos aktivitast, megelézheti a bélka-
rosodast, a késébbi bélreszekcié szlikségességét, valamint
jelentésen csokkentheti a szovédmények rizikéjat, illetve az
életminéségbeli romlast. Ugyanakkor kihivast jelent azon
betegek kivalasztasa, akik a legtébbet profitalnanak a ko-
rai intenziv terdpiabdl, megkimélve az indolens koérképle-
folyast mutatd betegcsoportot a felesleges kockazatoktol
és potencialis mellékhatasoktol (4-8). Az optimdlis terapia
megvalasztdsdhoz elengedhetetlen a sz6védményes CD-
és UC-fenotipusra hajlamos betegcsoport identifikdlasa
mar a diagnoziskor, illetve a kezelés folyaman. A napi gya-
korlatban a rizikébesorolas egyelére elsésorban a klinikai
és az endoszkopos eredmények alapjan torténik, az Gjabb
genetikai, szeroldgiai, esetleg mikrobiom-alapu predikto-
rok rutinszer(i alkalmazasara még nincs lehetéség. A CD
negativ kimenetelének el6rejelzéi tobbek kdzott a fiatal kor
(<30 év), vékonybél- és perianalis érintettség, dohanyzas,
szteroidkezelés és bélreszekcioé korai sziikségessége, illetve
mély fekélyek jelenléte az endoszkdpia soran. UC esetén
szintén kedvezétlen prognosztikai tényezének szamit a fi-
atal életkor (<30 év) és a korai szteroidigény, ugyanakkor a
kiterjedt betegség, az anamnesztikus Clostridioides difficile

1. tablazat: A komplikalt betegséglefolyas
klinikai és endoszkopos prediktorai, amelyek
korai intenziv kezelést indokolnak (8-11)

Magas kockazatu betegek

30 év alatti kor a diagndzis idején.

Kiterjedt betegseég (vékonybél, felsé Gl).
Perianalis vagy sulyos rectumérintettseg.
Mély fekélyek.

Korabbi reszekcio.

Strikturald és/vagy penetrald viselkedés.
Korai szteroidigény, illetve gyakori relapszus.
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és CMV-infekcio, illetve a C-reaktiv protein magas szintjeis a
komplikalt betegséglefolyds magasabb kockazatéra utalhat
(1. tabldzat) (8-12).

Bazisterapidra nem reagald IBD esetén, illetve felldngolas
alkalmaval lehet sziikség a szisztémas kortikoszteroidok
(metilprednisolon, prednisolon) alkalmazasara. Kiemelen-
dé, hogy sem UC-ben, sem CD-ben nem javasolt alkalma-
zasuk fenntarté kezelésként, igy a remisszio elérése utan fo-
kozatos leépitésiik sziikséges a hosszu tavi szovédmények
elkerllése érdekében. Ennek ellenére az IBD-s betegek kb.
egyharmadanal szteroiddependencia figyelheté meg (13).
A kortikoszteroid-igény csokkentésére, illetve a gydgysze-
resen vagy mutétileg indukalt remisszio fenntartasara jol
alkalmazhaték az immunmoduléns készitmények kdzépsu-
lyos-sulyos CD-ben és UC-ben. Szdamos tanulmany bizonyi-
totta mar az anti-TNF és immunszuppressziv szerek egyt-
tes hasznalatanak hatékonysagat a kortikoszteroid-mentes
klinikai és endoszkdpos remisszié elérésében. Az infliximab
(IFX) és a tiopurinok kombindcidja igazoltan hatékony a
remisszié kivaltasaban, illetve egyittes alkalmazasuk az
immunogenitas csokkentése révén a sulyos adverz reak-
ciok kialakuldsanak esélyét is redukdlja. Ezzel szemben az
immunmodulatorok adalimumabbal (ADA) torténd kombi-
nacidjarol ellentmondasosak az eredmények (14, 15). A DIA-
MOND-tanulmany nem talalt szignifikdns kiilonbséget a 26.
heti klinikai remisszidk ardnydaban (monoterapia: 71,8% vs.
kombinalt terapia: 68,1%; p=0,63), ugyanakkor jobb endo-
szkopos vélasz volt megfigyelhet6 a kombinalt kezelésben
részesilé betegeknél (63,8% vs. 79,6%; p=0,36), ami arra
utalhat, hogy az ADA és az azatioprin kombindciéja hama-
rabb idéz eld javulast a nyalkahartya éllapotéban, mint az
ADA-monoterapia (16). Reenaers és munkatdrsai altal vég-
zett retrospektiv vizsgalat sordn a kombindciés terapia az
indukciét kdveté 6 honapban csdkkentette a relapszusok
eléforduldsi gyakorisagat (36% vs. 14%; p=0,02), ugyanak-
kor ezen vizsgalat sem tudta kimutatni a kombinacios tera-
pia elényét a klinikai valasz és remisszié kivaltasaban (17).
Yanai és tdrsai altal kozolt adatok szerint azon IBD-s betegek,
akiknél immunogenitds miatt tortént terapiavaltas IFX-rél
ADA-ra, hajlamosabbak ADA-ellenes antitestek termelésé-
re, és ez a rizikd az anti-TNF switch idejében inditott konko-
mittdns immunmodulator alkalmazéasaval sem csdkkenthe-
t6 ebben a betegcsoportban (p=0,3076). A masodvonalbeli
anti-TNF-terdpian maradds ideje azonban szignifikdnsan
hosszabb volt immunmoduldtor egyiittes adasa esetén
(IFX-r6l ADA-ra, p=0,045; ADA-rél IFX-re, p=0,05) (18). Mig a
kombinalt kezeléstél szdmos terdpids elény varhatd, egyre
tobb adat utal rizikéfokozé hatdsukra az opportunista fer-
t6zések és daganatos megbetegedések kialakulasaban (19,
20). A CESAME (Cancers Et Surrisque Associé aux Maladies
Inflammatoires Intestinales En France) kohorsz eredményei
alapjan a biologikum tiopurinnal val6 egytittes alkalmazasa
hosszu tavon néveli a limfoproliferativ betegségek (pl. he-
patosplenicus T-sejtes lymphoma) kockazatat (21). A tiopu-
rinok vedolizumabbal vagy ustekinumabbal torténé kom-
binalt hasznalatanak elényeit egyel6re egy tanulméany sem
tudta bizonyitani (22).

Az IBD korai szakaszadban inditott immunszuppressziéval
kapcsolatban ellentmondasosak az eredmények. Bar sza-
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mos prospektiv és retrospektiv vizsgélat az immunmo-
duldns-kezelés (azatioprin, metotrexat) korai alkalmazasa
mellett csokkend sebészeti igényt és nagyobb klinikai re-
misszids ratat igazolt (7, 23), ezen feltevést nem tamoga-
t6 szakirodalmi adatok is megjelentek mar. Az AZTEC-ta-
nulmany Ujonnan diagnosztizalt CD-betegeknél (<8 hét)
nem mutatott szignifikdns kiilonbséget a szteroidmentes
remisszié tekintetében a korai azatioprinterapia és a pla-
cebo kozott (44% vs. 36,5%; p=0,48) (24). Hasonloképpen,

a 6 honapon belil diagnosztizalt Crohn-betegek korében
végzett RAPID-vizsgdlat sem mutatott érdemi eltérést a
klinikai remisszié kivaltasanak sikerességében (p=0,69),
ugyanakkor a korai azatioprinkezelésben részesiiléknél
szignifikdnsan kisebb volt a perianalis sebészeti beavatko-
zasok kockazata az utankovetés 36. honapjaban (p=0,049)
(25). Ezen tanulmanyok eredményeinek ellentmondanak
a Kwak és munkatdrsai altal leirtak, miszerint a korai im-
munmodulator-hasznalat effektivebb a klinikai (p=0,043)
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és kortikoszteroid-mentes (p=0,035) remisszié indukciéja-
ban, mint a konvencionalis terapia (26).

Habar a kortikoszteroid- vagy immunmodulans-kezelésre
tak a bioldgiai készitmények — els6ként az anti-TNF szerek
- megjelenése, bevezetésiik id6zitése nem mindig egyér-
telm(. CD-ben kllonésen a rossz prognosztikai faktorokkal
(pl. fistuldzd, illetve perianalis korkép, kiterjedt bélbetegség,
mély fekélyek jelenléte, szovédményes fenotipus) rendelke-
z6 egyének szamara lehet elényds az anti-TNF szerek korai
- diagnozist kovetd elsé két évben torténd — bevezetése a
sebészeti beavatkozasok, hospitalizacio, illetve a kdrképpel
kapcsolatos szovédmények elkeriilése érdekében (13, 27).
Kugathasan és munkatdrsai altal kézolt tanulmany eredmé-
nyei is ezt bizonyitjak, miszerint a korai anti-TNF-kezelés
mellett kevesebb penetralé szovédménnyel szdmolhatunk,
ugyanakkor a szukiletek kialakulasabol adodé komplika-
ciok aranyat szignifikdnsan nem csokkenti (p=0,0296 vs.
p=0,76) (28). A CD-vel ellentétben az UC korabbi szakasza-
ban alkalmazott anti-TNF szerek fokozott hatékonysagat
eddig nem sikerdlt igazolni (27, 29, 30). Még az IBD-ben a
mai napig leggyakrabban alkalmazott biologikumok (IFX
és ADA) esetében is a betegek jelent6s részében primer
hatastalansag, illetve a szekunder hatasvesztés figyelhetd
meg, amelyek masod-, harmad-, vagy akar negyedvonalbe-
li szerek alkalmazasat is sziikségessé tehetik. Singh és tdrsai
altal készitett metaanalizis bioldgiaiszer-naiv és expozicién
atesett UC- és CD-betegek korében vizsgalta a kiilonbozé
biologikumok és kis molekuldju szerek hatékonysagat a kli-
nikai remisszié indukciéjaban. UC-ben elsé vonalban az IFX
(OR: 4,22; p<0,00001) és a vedolizumab (OR: 4,26; p=0,004),
mig masodvonalbeli terdpiaként a tofacitinib (OR: 12,57;
p=0,002) bizonyult a legsikeresebbnek kdzvetett 6sszeha-
sonlitdsok alapjan (31). CD-ben az eredmények arra utalnak,
hogy az IFX (OR :6,35; p<0,00001) és az ADA (OR: 3,80; p<
0,0006) el6nyben részesitend6 elsé vonalban, mig az uste-
kinumab (OR: 2,66; p<0,0001) alkalmazasa leginkabb ma-
sodvonalban preferaland6 (32). Mindazonaltal a jelenleg
elérhetd készitmények terapids algoritmusban elfoglalt he-
lyének optimalis meghatarozésahoz tovabbi head-to-head
vizsgalatok sziikségesek bioldgiaiterapia-naiv, illetve annak
kitett betegeken.

A NEAK finanszirozasi protokollja nyujtotta lehetéségek
UC-ben anti-TNF hatastalansag esetén a vedolizumab,
ustekinumab, illetve a kis molekuldju szerek kozil a tofa-
citinib. Kiemelendd, hogy az antiintegrin készitmények
hatékonysaga csokken megel6z6 anti-TNF-expozicié utdn
(29), azonban szamos esetben (pl. demyelinisatiéval jaré
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szindrémak, gasztrointesztinalis traktuson kivili, aktiv ma-
lignus daganat, szivelégtelenség sulyos formdja) bélszelek-
tivitdsa révén elsévonalbeli alkalmazasa elényos lehet (16,
32).Tovabba el6zetes szakirodalmi adatok alapjan - az anti-
TNF készitményekhez hasonléan - a CD korai szakaszéban
(diagnozist koveté 2 évben) alkalmazott vedolizumab-
terdpia noveli a szteroidmentes klinikai és endoszképos
remisszié gyakorisagat (33). A gyors hataskezdet( usteki-
numab biologikumra naiv és anti-TNF-ellenes kezelésben
mar részesilt IBD esetén is hatékonynak bizonyult, tovéb-
ba extraintesztinalis manifesztaciét mutatd betegcsoport-
ndl is biztonsaggal alkalmazhato (34-36). A nem szelektiv
JAK-gatlé tofacitinib is hatékonynak mutatkozott a kortiko-
szteroid-mentes remisszié kivaltasaban anti-TNF-expozicié
utdn (mdasodvonalban: 57,4%; p=0,77; harmadvonalban:
55,4%; p=0,61%; negyedvonalban: 56,7% p=0,007) UC-ben
(37). Anti-TNF mellett megfigyelhet6 hatasvesztés vagy al-
lergids reakcié esetén elsésorban hatéanyagcsoporton be-
1Gli valtas, ,switch”javasolt (38). A folyamatdbrak a luminalis
CD (1. dbra), a szteroiddependens és a szteroidrefrakter UC
(2. dbra) terapias algoritmusat dbrazoljak.

A korai és hatékony gydgyszeres kezelési lehetéségek el-
lenére az IBD terapiadjaban tovabbra is jelentds szerepet
toltenek be a sebészeti beavatkozdsok, mivel bizonyos
esetekben ezek kindljdk a legjobb kimenetelt a betegek
szamara, rovid és hosszu tavon egyarant.

Osszefoglalas

A leghatékonyabb terdpids stratégia megtalaldsa és alkal-
mazasa a betegség kezdeti szakaszaban kulcsfontossagu
az IBD progresszidjanak elkertilése érdekében. A korai in-
tervencié mérsékelheti a gyulladasos aktivitast, megel6z-
heti a bélkarosodast, és ezaltal csokkentheti a sebészeti
beavatkozdsok sziikségességét, valamint javithatja az
életmin6séget. Megfelelé klinikai dontéstamogatd esz-
kozok hianyaban azonban tovébbra is kihivast jelent azon
vulnerabilis betegpopulacio identifikdlasa, amelynek tag-
jai szamara a legelényosebb ezen kezelési stratégia alkal-
mazasa. Osszességében elmondhato, hogy a fiatal korban
kialakuld, korai kortikoszteroid-igényd, penetrald tipusu,
izolalt vékonybél-lokalizacioju vagy kiterjedt bélbetegség-
nek nagy a kockazata a sulyos lefolyasra és szovédmények
kialakulasara, igy a korai intenziv terdpia ennél a betegcso-
portnal jo6tékony hatdsu lehet. A biol6giai készitmények és
kis molekuldju szerek tekintetében tovabbi vizsgalatok
szlikségesek az elérhetd hatéanyagok optimalis alkalma-
zasi rendjének feldllitasahoz.

3. Baert F, Moortgat L, Van Assche G, et al. Mucosal Healing Predicts Sus-
tained Clinical Remission in Patients With Early-Stage Crohn’s Disease.
Gastroenterology 2010; 138(2): 463-468.
https://doi.org10.1053/j.gastro.2009.09.056

4. Hashash JG, Mourad FH. Positioning biologics in the management of mode-
rate to severe Crohn’s disease. Curr Opin Gastroenterol 2021; 37(4): 351-356.
https://doi.org10.1097/M0OG.0000000000000735

5. Peyrin-Biroulet L, Loftus EV, Colombel JF, Sandborn WJ. The natural
history of adult crohn’s disease in population-based cohorts. Am J Gast-
roenterol 2010; 105(2): 289-297.

https://doi.org10.1038/ajg.2009.579

A tovabbi irodalom megtalalhaté a szerkesztGségben, valamint

a www.gastronews.hu weboldalon.

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
Volume 9, Issue 2 / May 2023

Osszefoglalé kézlemények / Reviews

67



Osszefoglalé kdzlemények / Reviews DOI: 10.33570/CEUJGH.9.2.68

Az antikoagulans-

eés thrombocytaaggregaciogatlo-
kezelés helyes gyakorlata
tapcsatornai vérzésekben

W Buban Tamas dr.

Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Belgydgyészati Intézet, Gasztroenteroldgiai Tanszék, Debrecen
Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont, Gasztroenteroldgiai Klinika, Debrecen

Correspondence: buban.tamas@med.unideb.hu

Az antitrombotikus kezelés jelentésen megnoveli a tdpcsatornai vérzések kockazatat. Az ehhez tarsulé
mortalitas hatterében részben a vérzés miatti keringésmegingas, sokk, iszkémia, részben éppen a vér-
zés miatt felfiiggesztett antitrombotikus kezelés kdvetkeztében fellép6 tromboembdlids szovédmények
allnak. A kezelés soran lényeges szempont a korai endoszképia idézitése. Sulyos, életet veszélyeztetd
vérzés esetén sziikséges lehet az antikoagulans szerek hatdsanak felfliiggesztése. K-vitamin-antagonis-
tak esetén protrombinkomplex-koncentratum adasa javasolt, friss, fagyasztott plazma csak ennek hia-
nyaban alkalmazandé. Direkt hatasu oralis antikoagulans szerek esetében specifikus antidétumok, vagy
ha ezek nem elérhetdk, szintén protrombinkomplex-koncentratum adasa javasolt. Az acetil-szalicilsavat
kontrollalhato vérzésben nem sziikséges kihagyni, kettés thrombocytaaggregacié-gatlas esetén a maso-
dik szer adasat azonban célszer(i ideiglenesen felfiiggeszteni. A tromboembdlia megel6zése gasztroin-
tesztinalis vérzés esetén is létfontossagu, ezért a vérzés megsziinése utan az antikoaguldns-kezelés korai
ujrainditasa indokolt. Ha az Gjravérzés rizikdja magas, a véralvadasgatlok 7. nap utani, alacsony kockazat
esetén 4-7 napon beliili tjrakezdése javasolt.

KULCSSZAVAK: K-vitamin-antagonistdk, direkt hatasu oralis antikoagulansok, thrombocytaaggregacio-gatlo
szerek, gasztrointesztinalis vérzés, tromboembdlia

Good practice for anticoagulant and antiplatelet treatment

in gastrointestinal bleeding

Antithrombotic treatment significantly increases the risk of bleeding in the gastrointestinal tract. The as-
sociated mortality is partly due to circulatory stasis, shock, ischemia owing to hemorrhage and partly due
to thromboembolic complications resulting from the interruption of antithrombotic therapy for the rea-
son of hemorrhage. Timing of early endoscopy is an important aspect of treatment. In severe, life-threat-
ening bleeding, it may be necessary to suspend anticoagulation. In the case of vitamin K antagonists, it is
recommended to give prothrombin complex concentrate, fresh frozen plasma should be used only in the
absence of this. For direct acting oral anticoagulants, specific antidotes or, if these are not available, also
prothrombin complex concentrate is proposed. Acetyl-salicylic acid should not be omitted in controlled
bleeding, nor in the case of dual antiplatelet therapy, but the second agent should be suspended for a
while. The prevention of thromboembolism is also essential in gastrointestinal bleeding, and therefore
the reintroduction of anticoagulation is justified after the bleeding has stopped. If the risk of rebleeding
is high, it is recommended to restart anticoagulants after day 7, and within 4-7 days in case of low risk.
KEYWORDS: vitamin K antagonists, direct acting oral anticoagulants, antiplatelet agents, gastrointestinal he-
morrhage, thromboembolism
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Bevezetés

Az antitrombotikus terdpia soran alkalmazott véralvadas-
gatlé-kezelés és thrombocytaaggregacio-gatlas (TAG)
jelentésen megnovelik a tapcsatornai vérzések kocka-
zatat. A gyakran alkalmazott acetil-szalicilsav (ASA) vagy
clopidogrel szedésekor a felsé gasztrointesztinalis traktus
(gastrointestinal tract, GIT) vérzésének esélye 2-4-szer
nagyobb a kontrollcsoporthoz képest (1). Az antikoagu-
lanst szed6k korében a vérzés rizikdja megkétszerezédik
a TAG-ban részeslilé betegekhez viszonyitva (relativ koc-
kazat, relative risk, RR: 4,2 vs. 2,1) (2). A rizikot fokozza az
antikoagulans szerek és a TAG kombinalasa, valamint nem
szteroid gyulladascsokkentd parhuzamos szedése.
Sulyos GIT-vérzésrél a klinikai tiinetek alapjan akkor be-
széliink, ha a beteg nagy mennyiségui friss vért hany (hae-
matemesis) vagy Urit (haematochesia), ha szurokszéklet
(melaena), hemodinamikai instabilitds vagy sokk észlel-
heté, ha a vérzés >3 napig tart, vagy egy héten belil je-
lentds Ujravérzés jelentkezik. Laboratériumi paraméterek
alapjan pedig akkor, ha a hemoglobinszint hirtelen <60
g/l-re csokken, legaldbb 4 egység vorostértest-szuszpen-
zi6 transzfuzidjara van sziikség. Ha az endoszkopia soran
aktiv, szivargo vagy pulzalé vérzést, ércsonkot vagy tapa-
doé koagulumot talalunk (Forrest I/a-Il/b fekély), az szin-
tén sulyos GIT-vérzésnek szamit (3).

A felsé tapcsatornai vérzés mortalitdsa az emiatt kérhazi
kezelésre felvett betegek esetén hozzavetdlegesen 10%,
az also tapcsatornai vérzésnél 2-4% koruli. Azonban, ha a
hospitalizacié alatt bekdvetkezé vérzéseket is beleszamit-
juk, az altalanos halalozas elérheti a 30%-ot is (4, 5). Mind-
ezt sulyosbitja az id6s6dé tarsadalom szdmos potencialis
tarsbetegsége. A haldlozasban részben a vérzés okozta
hemodinamikai megingas, sokk, kdvetkezményes iszké-
mia, miokardialis infarktus is szerepet jatszik, masrészt a
tromboembodlidnak (TE) a vérzés miatt felfliggesztett an-
titrombotikus terdpia kovetkeztében fellépé szovédmé-
nyei is hozzajarulnak.

A hangsuly a GIT-vérzés endoszképos ellatdsan van, de
mar az endoszkopia elétt meg kell kezdeni a beteg stabi-
lizalasat folyadékpdtlassal, sziikség esetén transzfuzidval,
mérlegelniink kell az antikoaguldns hatas felfliggeszté-
sét, és meg kell hataroznunk az endoszképia biztonsagos
elvégzésének idépontjat. A vizsgalat utdn a vérzéscsilla-
pitds eredményességének, az Ujravérzés és a TE kockdza-
tanak figyelembevételével donteniink kell az antitrombo-
tikus kezelés folytatasarol (6).

A gasztrointesztinalis vérzés kockazata
antikoagulans-kezelés soran

A GIT-vérzés el6fordulasa véralvadasgatlo-kezelés mellett
évente mintegy 1,5-5%-ra tehetd (7). A leggyakrabban
alkalmazott K-vitamin-antagonista (vitamin K antagonist,
VKA) warfarin hdromszoros kockazatot jelent GIT-vérzés
tekintetében az atlagos populaciéhoz viszonyitva (8). A
direkt hatdsu oralis antikoaguldnsok (direct acting oral
anticoagulant, DOAC) a warfarinhoz képest nagyobb
eséllyel okoznak sulyos GIT-vérzést pitvarfibrillacioban

(PF) (RR: 1,25) (9). A dabigatran 150 mg-os napi dézisa
50%-kal emelte a sulyos GIT-vérzés relativ rizikéjat (10).
Rivaroxaban szedése mellett a betegek 3,15%-aban ala-
kult ki sulyos vérzés, mig a warfarint szedékben csak
2,16%-ban (p<0,001) (11). Edoxaban mellett szintén tobb
vérzést észleltek, mint a warfarin esetében, igaz, csak a
nagyobbik, 60 mg-os dézis szedésénél (12). A képet ar-
nyalja Abraham és munkatdrsai tanulmanya, amelyben a
65 év alatti betegeknél kisebb, a 65 év felettieknél ma-
gasabb GIT-vérzés-rizikot tapasztaltak DOAC-szedésnél
a warfarinhoz viszonyitva. 65 év alatt a kockazati arany
(hazard ratio, HR) 0,79 (dabigatran) és 0,93 (rivaroxaban)
volt, mig 65 év felett 2,49 (dabigatran), 2,91 (rivaroxaban-
szedés PF-ben), illetve 4,58 (rivaroxabanszedés PF nélkul)
volt (13). Egyediil az apixaban mellett volt kevesebb GIT-
vérzés a warfarinhoz és az 6sszes tobbi DOAC-hoz képest
is (14, 15). DOAC szedésekor magasabb hatdanyagszint-
tel és igy fokozott vérzésrizikéval kell szamolni kronikus
vesebetegségben (GFR <50 ml/min) vagy majbetegség-
ben szenveddknél, illetve azoknal, akik a citokrom P450
rendszeren lebomld gydgyszereket szednek (pl. antiarit-
mias szerek, antibiotikumok).

A gasztrointesztinalis vérzés rizikéja
thrombocytaaggregaciogatlo-kezelés alatt

A TAG becslések szerint a felsé GIT-vérzés mintegy
14,5%-aért tehetd feleléssé. McQuaid és Laine metaana-
lizise alapjan az alacsony dozisu (75-300 mg) ASA sze-
dése kétszeresére emeli a stlyos GIT-vérzés kockazatat a
placebdéhoz képest (RR: 2,08), és a clopidogrelhez viszo-
nyitva is (RR: 1,45), de nem GIT-vérzéseknél nem taldltak
kiilonbséget (16). Az ASA és clopidogrel egyiittes adasa
a betegek 2,7%-4ban tette sziikségessé az ismételt kor-
hazi kezelést GIT-vérzés miatt (17). A vérz6 betegek at-
lagéletkora 71 év volt, az egy hénapon belili mortalitas
3,7%, ugyanakkor a nem vérzé kontrollcsoportban az
atlagéletkor 66 év volt, haldleset pedig nem tortént 30
nap alatt. Az Gjabb P,Y -antagonista prasugrel erételje-
sebb vérlemezkegatlé hatassal rendelkezik, ennek meg-
felel6en a vérzés kockazata is nagyobb a clopidogrelhez
képest (HR: 1,32), a sulyos vérzés tekintetében — bele-
értve a GIT-vérzést is — pedig még nagyobb (1,4 % vs.
0,9%, HR: 1,52) (18). A masik Ujabb adenozin-difoszfat-
(ADP-) receptor-antagonista ticagrelor alkalmazasanal
nem észleltek kiilonbséget a sulyos vérzések aranyaban
a clopidogrelhez viszonyitva, de aranyaiban a GIT-vérzés
gyakoribb volt (19).

Az antikoagulans-kezelés felfiiggesztése
K-vitamin-antagonistak esetén

Az antikoagulans szer hatasanak felfliggesztése ja-
vasolt sulyos, életet veszélyezteté GIT-vérzés esetén,
ha az INR (Nemzetkdzi Normalizalt Rata) >2,5. A leg-
tobb irdnyelv protrombinkomplex-koncentratum (pro-
thrombin complex concentrate, PCC) adasat javasolja
elsé helyen, és csak masodvonalban friss, fagyasztott
plazma (fresh frozen plasma, FFP) és/vagy K-vitamin al-
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kalmazasat. A PCC gyorsan bevethetd, 30 percen belili
a hataskezdete, allandé a faktorkoncentracidja, és nem
okoz volumenterhelést, ellentétben az FFP-vel. Ajan-
lott ddzisa INR-t6l fliggden 25-50 E/testsulykilogramm.
A betegek nagyobb hanyaddban értek el PCC-vel ha-
tékony vérzéscsillapitast az FFP-hez képest (72,4% vs.
65,4%), hamarabb jutott a beteg a terapidhoz (17,5 éra
vs. 23,9 6ra), rovidebb infuziés idével (16 perc vs. 210
perc) és kisebb volumenterheléssel (103 vs. 870 ml) (20,
21). Karaca tanulméanyaban magasabb INR-értékrdl in-
dulva (13,2 vs. 9,97) gyorsabban normalizalédott az INR
PCC addsa utan, mint FFP adasakor (p=0,000), tovdbba
az endoszkdpia soran szignifikdnsan kevesebb aktiv
vérzést észleltek (p=0,008) (22). A K-vitamin fokozza a
K-vitamin-dependens véralvadasi (ll., VII., IX., X.) fakto-
rok termelédését, de intravénasan adva is csak 4-6 6ra
mulva kezd el hatni. A maximalis hataskifejtés akar 36
6raba is telhet, ezért sulyos vérzésben PCC vagy FFP
adasa javasolt elsésorban. Kiegészitd terapiaként sza-
mos szakmai szervezet javasolja, ugyanakkor adasakor
figyelembe kell venni, hogy az ismételt warfarinterapia
beallitasat megneheziti és a kérhazi tartézkodas idejét
megnyuUjthatja (23). Az Amerikai Gasztroenterolégi-
ai Kollégium (American College of Gastroenterology,
ACG) éppen ezért csak akkor javasolja K-vitamin addsat
VKA okozta GIT-vérzésben, ha hosszabb idére, legaldbb
2-4 hétre fel akarjak figgeszteni a warfarin hatasat,
vagy eleve el akarjak hagyni (24).

Az antikoagulans-kezelés felfiiggesztése
DOAC esetén

A VKA-kal ellentétben DOAC-ok esetén az antikoagulans
hatés ellen6rzése nehézkes. Az INR mérése helyett a di-
rekt X. faktor-inhibitor meghatdrozésa vagy a rotacids
tromboelasztometria (ROTEM vagy ClotPro) vizsgélat jon
sz6ba, de ezek kevés helyen elérhetdek. GIT-vérzés ese-
tén elégséges lehet a DOAC-kezelés megszakitasa, mivel
(a fentebb emlitett veszélyeztetd allapotok hidnyaban)
elhagyasuk utdn 12-24 6ran belll megszlinik a hatasuk,
igy hatassemlegesités valdszinlileg nem sziikséges. Ha
maximum 2-3 oOra telt el az utolsé dozis bevétele utan, ak-
tiv szén bevétele csdkkentheti a maximalis antikoagulans
hatés kialakulasat. Sulyos, életet veszélyeztet6 vérzésben
azonban specifikus antidotumok (dabigatran, apixaban,
rivaroxaban esetében elérhetbek), vagy ezek hianydban
PCC adasa indokolt lehet. Utébbi javasolt dézisa DO-
AC-ok esetén 50 E/testsulykilogramm. Edoxaban esetén
nincs antidétum, itt csak PCC adasa johet széba. Az Ame-
rikai Hematoldgiai Tarsasag és az Amerikai Kardiolodgiai
Tarsasdg is 5 g idarucizumab intravénds addasat javasolja
a dabigatran hatasanak felfliggesztésére, illetve andexa-
net alkalmazasat rivaroxaban és apixaban okozta sulyos
GIT-vérzésben. Utobbi dézisa fligg a DOAC dozisatol és
az utolsé doézis bevétele 6ta eltelt id6tél is. A specifikus
DOAC-ellenszerek hozzéférhet6ségét, alkalmazasat aka-
délyozza a magas aruk. Jelenleg a Magyarorszagon is kap-
haté idarucizumab beadandé dozisanak éara kb. 750 ezer
Ft (szabadaras), a ndlunk nem elérheté andexanet dozis-
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tol figgben kb. 9,7-19,4 millié Ft (1), bar egy tanulmény
szerint az atlagos koltség betegenként ,csak” 8,5 millié
forintnyi dollarba kerdil. Folyamatban van és a |l. fazisban
tart egy altaldnos DOAC-antid6étum, a ciraparantag kifej-
lesztése (23).

A ReverseAD-tanulményban az 5 g idarucizumab intravé-
nas adasa 100%-ban felfliggesztette a dabigatran hatasat
az ecarinalvadasi idé és a higitott trombinidé alapjan.
Ahol mérni tudtdk, a vérzés dtlagosan 2,5 6ra alatt allt el
(25). Az ANNEXA-4-vizsgalatban az andexanet a X. faktor
elleni aktivitast 92%-kal csokkentette az apixaban és a ri-
varoxaban esetében is. A betegek 82%-dban észleltek jo
vagy kivalé haemostasist (26).

A PCC hatédsat DOAC esetén joval kevesebben vizsgal-
tdk a VKA-hoz képest. PCC-kezelés utan a szovédmé-
nyeket illetéen tobbnyire nem taldltak kilonbséget a
warfarin és a DOAC okozta vérzés ellatasa soran (TE,
mortalitds, kérhazi tartézkodas ideje), kivéve az Ujra-
vérzést, ahol az egyik vizsgdlat a DOAC esetében szig-
nifikdnsan tobb GIT-vérzést észlelt (18,9%, mig VKA-ke-
zeltekben 8,8%) (27, 28).

Az FFP-t a DOAC hatédsanak felfliggesztésére egyaltalan
nem javasoljak, azsiai, eurépai és amerikai iranyelvek
sem tartalmazzdk mint valaszthaté lehetéséget. A PCC
faktortartalma tébbszorése a plazmaénak, 17-25 percen
belll beadhato, az infuzié beadasa hétszer gyorsabb, és
volumenterhelést sem okoz (23).

A TAG felfiiggesztése
gasztrointesztinalis vérzésben

Az ASA-szedés felfliggesztését nem javasoljak GIT-vérzés-
ben, kilondsen alacsony Ujravérzés- és magas TE-rizikod
esetén a mortalitdas megnovekedett kockazata miatt (24).
Az ASA hatésa ugyanis annak kihagyésa utan is érvénye-
stl az elsé 1-2 napon (a tromboxanszintézis 7-10 nap mul-
va normalizalédik teljesen, de mar 3 nap mulva 70%-os
thrombocytafunkcié mérhet6). Ha a vérzés ellatasa utan
azonnal Ujrainditjdk az ASA-t, a hatdsa mar akkor érvé-
nyesil, miel6tt a felfliggesztés kdvetkeztében az eredeti
ASA-hatas elmult volna, igy a szer kihagydsanak nincs
kilonosebb hatasa a vérzésre. Mas a helyzet, ha a vérzés-
forrds nem azonosithaté, az Ujravérzés rizikdja fokozott,
vagy nem ASA tipusu TAG-ot alkalmaznak. llyenkor a TAG
felfliggesztése javasolt 3-7 napig (5).

Az ASA-szedés folytatdsa a vérzés megsziintetése utan
tobb elénnyel jar, mint hatrannyal: az dsszmortalitas
csokken (HR: 0,2), az Ujravérzés aranya nem magas (HR:
1,9) és a vérzés nem sulyos az ASA-t szed6k kozott, mig a
kezelést abbahagyok kdzott a kardiovaszkuléris eredetd
haldlozas jelentésen né (HR: 6,8) (29, 30).

Megfontolandé a clopidogrel és az Gjabb P.Y, -inhibito-
rok atvaltdsa ASA-ra, vagy az ASA dézisdnak csokkentése.
Fokozott a TE rizikdja gydgyszerkibocsatod stent vagy fém
koronariasztent behelyezése utan 12, illetve 1 hénapon
beldl. llyenkor kettés TAG alkalmazasa meghatérozott ide-
ig mindenképpen indokolt. Kettés TAG melletti GIT-vérzés
esetén az ASA szedésének folytatdsa javasolt, a masodik
gyogyszer szedését azonban atmenetileg fel kell fliggesz-



1. dbra: Thrombocytaaggregaciégatio-kezelés (TAG) gasztrointesztinalis vérzés esetén (5)

GIT-vérzés masodlagos profilaxisként alkalmazott TAG mellett
v
Egyszeres TAG Kettds TAG
Az Ujravérzés rizikoja alacsony:
TAG folytatasa
L Az Ujravérzés rizikdja magas:
Az Ujravérzes rizikdja magas: ASA folytatdsa
87 napig a TAG felfiggeszive 2. szer: kardiolégiai konzilium
Megfontolando: Megfontolando:
n ] e S e
: monoterapia
clopidogrel
Clopidogrel > Valtas ASA-ra
ASA ASA
+ q 4
ticagrelor/prasugrel clopidogrel
PPI-terapia, H. pylori eradikacid
Roviditések:
GlT-vérzés = a gasztrointesztinalis traktus vérzése; PPl = protonpumpagatlo

teni. Korai endoszkoépos vérzéscsillapitas utan kardiologi-
ai konzultacié szlikséges az antitrombotikus kezelés foly-
tatasarol (pl. a kettés TAG helyett csak ASA adasa, esetleg
ticagrelor/prasugrel lecserélése clopidogrelre) (1. dbra).
Protonpumpagatlé (proton pump inhibitor, PPI) szedése
is javasolt, amely a TAG melletti GIT-vérzés rizikdjat jelen-
tésen csokkenti (2).

A thrombocytaaggregacio-gatlas melletti sulyos GIT-vér-
zés esetén a korabbi irdnyelvek a szer szedésének abba-
hagyasan kivil még thrombocytatranszfuziot is tartal-
maztak, azonban a TE és a mortalitas fokozott rizikéja (OR:
1,35, illetve 5,57) miatt ezt mar nem javasoljak normal
thrombocytaszam esetén (31).

Az endoszkopia idézitése
gasztrointesztinalis vérzésben

Az Amerikai Gasztrointesztindlis Endoszkdpia Tarsasag
(American Society of Gastrointestinal Endoscopy, ASGE)
és az ACG VKA-hoz térsult GIT-vérzésben haladéktalan
endoszképos vérzéscsillapitast javasol INR <2,5 esetén,
mig 2,5 feletti INR-nél a warfarin hatasanak felfliggeszté-
sét, akdr mar az endoszképia el6tt megkezdve (32, 33). A
legtobb szakmai tarsasdg a 24 6ran beliili endoszképiat
javasolja felsé és alsé, sulyos GIT-vérzésben egyarant. Lau
és munkatdrsai vizsgalata alapjan a hat 6ran beliili stirg6s
fels6 tapcsatornai endoszkédpianak nincs elénye a 6-24

6ran belili korai beavatkozashoz képest a 30 napon be-
[Uli mortalitas (8,9% a slirgds, 6,6% a korai csoportban) és
Ujravérzés tekintetében (stirgés endoszkdpia utan: 10,9%,
korai endoszkdpia utan: 7,8%) sulyos, Glasgow-Blatch-
ford Score (GBS) 12 pont feletti GIT-vérzésben (34). Keve-
sebb vérz6 fekélyt vagy ércsonkot taldltak (korai: 47,8%,
slirg6s: 66,4%), és kevesebb vérzéscsillapitasra volt sziik-
ség a korai endoszképia sordn a 6 6ran belil elvégzett
vizsgalathoz képest (korai: 48,4%, slirgds: 60,1%). Mivel
a tanulményban a kezdeti terdpiara nem reagalé, hipo-
tenziés sokkos betegeket (<5%) kizartadk, az ACG 2021-es
iranyelve az ilyen betegek részére tovabbra is slirgés en-
doszképos vagy radioldgiai intervenciét javasol (35). Al-
talanos elvként javasolhaté, hogy a stirgés endoszkdpia
el6tt kezdédjon meg a beteg allapotanak stabilizalasa,
szlkség esetén az antikoagulans szer hatasanak felfiig-
gesztése és a beteg transzfundalasa.

Az antikoagulans-kezelés folytatasa
vérzéscsillapitas utan

A GIT-vérzés endoszkdpos vérzéscsillapitasa utdn az an-
titrombotikus kezelés visszadllitdsdnak dilemmaja kivalo
alkalom a TAG- vagy antikoaguldns-kezelés indikaciéja-
nak feltlbiralatara, esetleges elhagyasuk megfontolédsara,
példaul paroxizmalis PF, posztoperativ profilaktikus anti-
koagulacio, akut szivizominfarktus utani antikoagulans-
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1. tablazat: Antikoagulalt betegek tromboembdlia- (TE-) rizikéja (5)

Tromboembolia-
riziko

Mechanikus szivbillenty(

Mitralis mdbillenty(
6 honapon bellli stroke
vagy TIA

Nagyon magas

* CHADS,-VASc score 26,
vagy CHADS, score 5-6

e 3 hénapon bellli stroke
vagy TIA

e Reumas szivbillentyd-

Az antikoagulacié indikacidja

Vénas trombdzis

e 3 hénapon bellli TE

e Sulyos thrombophilia
(protein C, S, antitrombin-
hiany, antifoszfolipid
szindréma)

Pitvarfibrillacié

betegség

Aorta-mUbillenty

és =1 az aldbbiakbdl:

PF, kordbbi stroke vagy TIA,
hipertonia, DM,
szivelégtelenség, >75 év
Aorta-mUbillenty’ PF

€s mas stroke-rizikd nélkul

Magas

Mérsékelt

Réviditések:

PF = pitvarfibrillacio; TIA = atmeneti agyi iszkémia, DM = diabetes mellitus

kezelés (bal kamrai thrombus nélkil) esetén (23). Felsd
GIT-vérzés utan a primer profilaxisként alkalmazott ASA
szedését nem javasoljak. Ha mindenképpen folytatni kell
az antitrombotikus kezelés valamelyik formajat, egyltte-
sen kell mérlegelntink a TE (7. tdbldzat) és az Ujravérzés
kockazatat (5). A PF-fel kapcsolatos TE-riziko felméréséhez
a CHADS, vagy CHADS,-VASc score-t hasznaljuk (2. tabld-

2. tablazat: A tromboembdlia felmérése
pitvarfibrillaciéban a CHADS,
és a CHADS,-VASc score segitségével (36)

CHADS,-score

Kockazati tényez6 (PF mellett)
Congestive szivelégtelenség 1
Hipertonia

Age (kor) >75 év felett

Diabetes mellitus
Stroke/TIA/tromboembdlia
Maximum

CHADS,-VASc score
Kockazati tényez6 (PF mellett)
Congestive szivelégtelenség 1
Hipertonia

Age (kor) >75 év

Diabetes mellitus
Stroke/TIA/tromboembdlia
Vaszkularis betegség

Age (kor) 65-74 év

Sex (n6i nem)

Maximum

Nagyon magas TE-riziké: CHADS, score =5,
CHADS,,-VASc score =6.

Roéviditések:

PF = pitvarfibrilldcio; TIA = atmeneti agyi iszkémia

Pontszam

1
1
.
2
6

Pontszam

O <4 =4 24N =24 =
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* CHADS,-VASc score 4-6,
vagy CHADS, score 3—4

* CHADS,-VASc score 2-3,
vagy CHADS, score 0-2

e 3-12 hénapon beldli TE

e Nem sulyos thrombophilia
(Leiden-mutacio)

° |smétléds TE

® Malignus tumor

e TE 12 honapnal régebben

zat) (36). Utdbbi az életkort két részre bontva tartalmazza,
illetve belekeriilt az érbetegség és a néi nem mint onal-
16 rizik6tényezd. A vérzés kockazatat PF-ben a HAS-BLED
score alapjan becsiiljik meg, fiiggetlenil az antikoagu-
lans szer tipusatol (VKA vagy DOAC), bar labilis INR-rel
elésorban VKA-terapia soran szamolhatunk (3. tdbldzat)
(37). A hdrom hénapon belil ismétlédé GIT-vérzés kocka-
zata kétszeres >3 pont esetén, ilyenkor az egy éven belili
mortalitas is jelentésen magasabb (5). Altalanosabb, és a
fels6é GIT-vérzés ellatasa soran végzett endoszképia ered-
ményét is figyelembe veszi a Rockall-pontrendszer. Leg-
aldbb 5 pont esetén mind az Ujravérzés, mind a mortalitas
aranya jelentésen megné, tovabbi pontszdmoknal mere-
deken emelkedik (4. tdbldzat) (38). Vérzd, ércsonkot vagy
koagulumot tartalmazé (Forrest I/a-ll/b) fekélyek esetén
az Ujravérzés esélye nagyobb, ezek az endoszkdépos vér-
zéscsillapitas utan is fokozott obszervaciét igényelnek,
nagy doézisu PPl intravénds adasa mellett.

3. tablazat: Az ismételt vérzés
kockazatanak felmérése pitvarfibrillacioban
(HAS-BLED score) (37)

Az Ujravérzés rizikdja magas =3 pont esetén.

Kockazati tényezd, tarsbetegség Pontszam
Hipertonia 1
Abnormalis vese/majfunkcio 1 vagy 2
Stroke az anamnézisben 1
Bleeding (vérzéshajlam/korabbi vérzes) 1
Labilis INR 1
Elderly (id&s, >65 éves kor) 1
Drogok (NSAID, TAG, antikoagulans 1vagy 2
szerek, alkohol)

Maximum 9

Réviditések:
INR = nemzetkdzi normalizalt arany; NSAID = nem szteroid gyulladéas-
csOkkentd gydgyszer; TAG = thrombocytaaggregacio-gatias



4. tablazat: Az djravérzés és a mortalitas rizikéja fels6 gasztrointesztinalis vérzésben

a Rockall score alapjan (38)

Eletkor (év) <60
60-79
>80

Sokkindex

Tarsbetegségek

Endoszképos diagndzis

Gl malignitas
Vérzés jele

Vér, koagulum, ércsonk, spricceld vérzés

Az Ujravérzés és a halalozas aranya

Nincs sokk; P <100/min., RR >100 Hgmm
Tachycardia; P >100/min., RR >100 Hgmm
Hipotdnia; RR <100 Hgmm

Nincs sulyos tarsbetegség

Szivelégtelenség, I1ISZB, egyéb sulyos tarsbetegség
Vese-, majelégtelenség, metasztatikus tumor
Mallory—\Weiss-€zio

Minden mas diagnozis

Nincs/savhematinos foltok

Rizikofaktor Pontszam

0

SN O NS — EGN (O QSN O NS — EEGON N ==

Pontszam Ujravérzés (%) Mortalitas (%)
0 49 0

1 3,4 0
2 5,8 0,2
3 11,2 2,9
4 14,1 5,3
9 24 1 10,8
6 32,9 17,3
7 43,8 27
e 41,8 41,1

Roviditések:

P = pulzus; RR = szisztolés vérnyomas; ISZB = iszkémias szivbetegseg, Gl = gasztrointesztinalis

Qureshi és munkatdrsai tanulmanya, de mas vizsgalatok
eredményei alapjan is ugy tlnik, hogy a GIT-vérzés meg-
szlinése utani antikoaguldns-kezelés folytatdsa jelen-
tésen csokkenti mind a TE (HR: 0,71), mind a mortalitas
rizikéjat (HR: 0,67), ugyanakkor az ismételt GIT-vérzés koc-
kazata csak minimalisan novekszik (HR: 1,18). A halalozas
a warfarin nélkuli csoportban négyszeres volt (TE kovet-
keztében), mig a warfarint Ujra szedé betegek koziil csak
egy halt meg (GIT-vérzés miatt) (39). A warfarint 7 napon
bellil visszaadva észlelték a legalacsonyabb mortalitést,
de az Ujravérzés aranya ekkor kétszeres volt azokkal 6sz-
szehasonlitva, akik a 7. nap utén kaptak vissza a warfarint.
Ezt tapasztaltak Witt és munkatdrsai is, amikor a warfarint
a vérzés utan egy héten beliil adtak vissza a betegeknek,
az ismétl6doé GIT-vérzés aranya kétszeres volt azokhoz ké-
pest, akik késébb kezdték ujra szedni az antikoagulanst
(12,4% vs. 6,23%; p=0,03) (40). A TE-re és a mortalitasra
gyakorolt jotékony hatast a TAG egyediili vagy antikoa-
gulanssal kombinalt alkalmazasaval, illetve a DOAC-okkal
kapcsolatban is igazoltak (41, 42).

Mivel a véralvaddasgatlds korai, 7 napon bellli visszaalli-
tasa kétszeres GIT-vérzés rizikoval jér, és a TE események
tébbnyire 7 nap utén fordulnak el6, az antikoaguldns tera-
pia visszadllitasa a vérzés megsziinte utani hetedik naptél
javasolhaté (5). Nagyon magas TE-riziké esetén a vérzés
ellatasa utan 2-3 napon belil profilaktikus, majd terapias
dézisu alacsony molekulasulya heparin (low molecular
weight heparin, LMWH) adasa megfontolandé (2. dbra)
(5). Amerikai kardiolégus- és gasztroenterolégus-tarsasa-
gok alacsony vérzésriziké esetén mind a warfarin, mind a
DOAC-ok esetében a koraibb, 4-7 napon beliili, s6t stabil
allapotu betegben nagyon magas TE-riziké esetén akar a
vérzéscsillapitas utani, azonnali visszaallitast szorgalmaz-
zak (23). Warfarin mellett bekdvetkezd GIT-vérzés esetén
szorosabb INR-ellendrzésre kell torekedniink, vagy meg-
fontolhatjuk az apixabanra valtast, amely mellett a leg-
alacsonyabb a GIT-vérzés kialakulasdnak kockazata. Direkt
hatdsu oralis antikoagulansok szedése mellett kialaku-
[6 GIT-vérzés esetén valthatunk warfarinra vagy szintén
apixabanra. Ha a vérzés apixabanterdpia alatt alakul ki,
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2. abra: Az antikoagulans-kezelés ujrainditasa gasztrointesztinalis vérzés utan (5)

GIT-vérzés antikoagulans-kezelés mellett

Trombozisrizikd: alacsony

Antikoagulans-terapia folytatasa a 7. naptol

Trombdzisrizikd: magas

v
Az Ujravérzés rizikdja: Az Ujravérzés rizikdja:
magas alacsony

| !

LMWH profilaktikus LMWH terapias
ddzisban 48 dra utan ddzisban 48 dra utan

v

LMWH terapias | Antikoagulans-
ddzisban 72 dra utan, terapia folytatasa
ha nincs vérzés a 7. naptol

PPl-terapia, antikoagulans-valtas megfontolasa, TAG esetén kardioldgiai konzultacio

Roviditések:

TAG = thrombocytaaggregdcio-gatlas

GIT-vérzés = a gasztrointesztinalis traktus verzése;, LMWH = alacsony molekulasulyd heparin; PPl = protonpumpagatlo;

warfarinra valtas jon szdéba szoros INR-ellenérzéssel, vagy
csokkenthetjik az apixaban dézisat 2x2,5 mg-ra (5). Egy-
idejd TAG esetén konzultdljunk kardiolégussal a kettés
antitrombotikus kezelés sziikségességérdl. Helicobacter
pylori pozitivitas esetén eradikacio, illetve ettdl fliggetle-
nil is savcsokkenté kezelés (PPI) adasa indokolt.

Osszefoglalas

Az antitrombotikus (antikoagulans és TAG) terapia mellett
bekovetkez6é GIT-vérzés elldtasa a kezelésben részesiilé
betegek egyre ndvekvé szama, az id6és betegek aranya-
nak emelkedése, a lehetséges sulyos kisérébetegségek
jelenléte miatt egyre fokozodd egészségligyi és anyagi
terhet jelent. A kezelésben lényeges szempont a korai
endoszkdpia idézitése (6-24 6ran belil). Sulyos, életet ve-
szélyeztet6 vérzésben sziikséges lehet az antikoagulans
szerek hatdsanak felfliggesztése. A VKA esetében PCC,

W
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Az autoimmun hepatitis
diagnosztikajanak és kezelésének
nehézségei egy eset kapcsan
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Az autoimmun hepatitis (AIH) epidemiolégia, klinikai megjelenés és korlefolyds szempontjabél igen he-
terogén betegség. A patognomikus tiinetek és markerek hianya miatt diagnosztikaja és kezelése kihivast

jelenthet a mindennapi klinikai gyakorlatban.

Esetismertetésiinkben egy akut megjelenésii AlH-ban szenvedd, fiatal nébeteg esetén keresztiil mutat-
juk be a diagnosztika kiemelt figyelmet érdeml6 pontjait és a standard kezelésre nem reagdlé esetekben

alkalmazhatd, alternativ terapids lehet6ségeket.

KULCSSZAVAK: autoimmun hepatitis, heveny sargasaggal jaré forma, differencidldiagnosztika, azatioprin-

intolerancia, masodvonalbeli kezelés

Challenges in the diagnosis and treatment of autoimmune

hepatitis - a case report

Autoimmune hepatitis (AlH) is a heterogeneous disease with respect to its epidemiology, clinical pre-
sentation and disease course. Its diagnosis and management can be challenging in daily clinical practice
owing to the lack of pathognomonic symptoms and markers.

In our case report, we present a young female patient with acute-onset AlH, highlighting the diagnostic
difficulties and alternative therapeutic options in cases of failure of standard treatment.

KEYWORDS: autoimmune hepatitis, acute icteric presentation, differential diagnosis, azathioprine intoler-

ance, second-line therapy

Hattér

Az autoimmun hepatitis (AIH) egy ritka, multifaktoridlis,
immunmedialt, kronikus gyulladdssal jaré majbetegség.
Kialakuldsanak pontos oka nem ismert, a tudomany je-
lenlegi 4llasa szerint a genetikailag prediszponalt egyé-
nekben koérnyezeti hatdsokra toleranciavesztés alakul
ki egyes majantigénekkel szemben, amelyek gyullada-
sos folyamatot indukalnak (1, 2). A betegség barmely
életkorban manifesztalédhat, és alapvetéen néi do-
minancia jellemzi (3). A korallapot felismerése a valto-
zatos klinikai megjelenési forma miatt nehéz. Heveny
esetekben az AlH-ra jellemzd, azonban nem betegség-
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specifikus laboratériumi és szovettani eltérések is hia-
nyozhatnak, mig a krénikus, gyakran aszimptomatikus
betegséglefolyas esetén a betegség diagnodzisa késhet,
és egyes esetekben a mar kialakult majcirrézis szovéd-
ményei kapcsan ismerik fel (4). A diagnosztika harom
alappillére a jellegzetes laboratériumi (transzaminazok
szintjének emelkedése, hypergammaglobulinaemia
és/vagy immunglobulin- [Ig]G- emelkedés és majauto-
antitest-pozitivitas) és szovettani eltérések, valamint a
gek tobbsége élethosszig tartd kezelésre szorul. Fontos
a terapia monitorozasa, a terapias valasz elmaradasa,
valamint az elsé vonalban alkalmazott készitmények-



kel szembeni intolerancia kialakulasa masod-, illetve
harmadvonalbeli szerek adasat teszi sziikségessé (5).
Akut mijelégtelenség képében jelentkezd, gyogysze-
res terapidra nem reagalé AlH, valamint elérehaladott,
végstadiumu majbetegség esetén a végs6é megoldast a
majtranszplantacio jelentheti.

Esetismertetés

30 éves kaukazusi nébeteg fokozddod heveny sargasag és
emelkedett majenzimek miatt vették fel 2022 januarjaban
a Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Gasztroenterolégi-
ai Klinikdjanak fekvébetegosztalyara. Anamnézisébdl a
2014 6ta ismert immunthrombocytopenia (ITP) emelhe-
t6 ki, amelyre els6 terhessége soran derilt fény, emiatt

tobbszor idészakos szteroidkezelésben részesiilt. 2021-
ben kivizsgaltdk Sjdogren-szindréma irdnyaba, amely a di-
agnosztikus kritériumokat akkor nem meritette ki. Fizika-
lis vizsgélat sordn a sdrgasagon kivil egyéb eltérést nem
észleltiink, és hepatikus encephalopathia sem volt jelen.
Konvencionalis laboratériumi vizsgalatokban hyperbili-
rubinaemia, jelentésen emelkedett szé&rumtranszaminaz-
értékek (GOT = AST és GPT = ALT; a normaltartomany felsé
értékének [ULN] 30-szorosa, GOT-dominanciaval), mérsé-
kelten emelkedett kolesztatikus enzimek (az ULN 2-szere-
se) voltak észlelheték (MELD Na: 19 pont; MELD: 18 pont).
Ezek alapjan a majkarosodds biokémiai mintazatat meg-
hatdrozo, un. R-faktor (R = ALT/ALT ULN-aranya az ALP/
ALP ULN-hez viszonyitva) 15-nek adédott, amely jelentds
hepatocellularis kdrosodas mellett szélt (6-9). Tovabba

1. tablazat: Laboratériumi és szévettani eredmények

Normal- Anti-

Laboratoriumi

értékek tartomény testek Eredmény  Titer Szdvettani eredmények
GOT <40UN 1253 ANA ClEnLiErts sy Majbiopszia R
mintazat biopszia
Plzzlgzasif;it;en Hipertrofias
GPT <40UN 1116 AMA Negativ » POTHalS kriptak (ooholy/
mononuklearis infilt- A .
. kripta arany 2:1)
ratum
. 0 CD3-, CD8-pozitiv intra-
Periportalis epithelialis lymphocytak
e 7-50U/1 101 LKM Negativ piecemeal- P YmpI
nekrézis (kevesebb mint
70-75/100 hamseijt)
ALP 40-115 U/l 242 SLA/LP Negativ Rozettaképzddés Kronikus duodenitis
Osszbilirubin <20 ymol/l  232,7 LC Negativ Emperipolesis Marsh-pontszam: 2
D_u?ekt_ <5 pmol/ 2082 Ro-52 Eros_ep Fokah,sles konflgalo
bilirubin pozitiv lobaris nekrozis
Albumin 355291 31 Parietdlisseit b 0 4400 PG
elleni antitest ballooning
. Szemcseés Intrahepaticus choles-
Anticito- . " s
Immun- . citoplaz- tasis és enyhe epeuti
. plazmatikus . . . .
globulinok . matikus karosodasra utalo
antitest Y .
mintazat jelek
L Endomysium IgA 2 Ishak-pontszam:
19G 7-16 g/l 30,35 o. at. Negativ 512 + 1/6
Endomysium ’ .
IgA 0,70-4 g/l 7,49 IgG e. at. Negativ HAI: 11 pont
IgM 0,40-2,30 4.20 Transzglutaminaz 4.2 U/ml
o/l IgA e. at.
Gamm_a— 8-18% 34, Transzglutaminaz 1,7 U/l
globulin I9G e. at.
Cérulo- 0,200- 183
plazmin 0,600 g/I '
Alfa-1-anti- o4 5 01 0209
tripszin
INR 1,31

ERTEKELES

Autoimmun hepatitis médositott diagnosztikus pontrendszere: 19 pont (definitiv AIH)
Egyszeriisitett AlH pont: 6 pont (lehetséges AlH)

Réviditések:

AlH = autoimmun hepatitis; ALP = alkalikus-foszfataz; AMA = antimitokondrialis antitest; ANA = antinukledris antitest; CD = cluster of differentation;

e. at. = elleni antitest; GOT = glutamat-oxalacetat-transzamindz; GPT = glutamat-piruvat-transzamindz; GGT = gamma-glutamil-transzferaz;, HAI = hisztoldgiai
aktivitasi index; IAIHG = Internatonal Autoimmun Hepatitis Group; Ig = immunglobulin; INR = international normalized ratio; LC = majcitoszol elleni antitest;
LKM = mdj-vese-mikroszoma elleni antitest; SLA/LP = szolubilis mdjantigén/méj-pancreas antigénellenes anitest
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1. abra: A sulyos akut autoimmun hepatitis (AS-AlH) sz6évettani megjelenése (12)

Az akut formaban jelentkezd AIH diagnosztikaja soran a legnagyobb kihivast az aspecifikus eltérések adjak. A kronikus
AlH-ra jellemzé laboratdriumi leletek sokszor csak az akut szakasz lezajlasa utan lathatdak, a szdvettani eltérések alapjan
sok esetben mas etiologia (gyogyszer indukalta majkarosodas vagy virushepatitis) iranyaba terelédhet el a klinikus figyelme.
A szdvettani kép értékelése soran kiemelendd, hogy az AS-AlH esetében az dbran lathato elvaltozasok elsésorban a centri-
lobuldris zonaban észlelhetdk. A szdvettani jellegzetességek elhelyezkedése fontos differencialdiagnosztikai szempont lehet
az egyéb etioldgiai tényezdkkel szemben. Az akut és kronikus eredet elkllonitésében ezen tul fontos szerepe van a fibrdzis
kimutatasanak, amely a stadiummeghatarozas alapjaul is szolgal.

Kézépzona régio
2-es zOna

Periportalis régio
1-es zéna

[

e Interface hepatitis

e Portdlis gyulladas
(lymphoblastocytas)

e Hepatocyta rozettak
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Portalis
véna

M3jartéria

Réviditések:

1
1
1
1
1
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.zek egylttesen is megjelenhetnek akut AlH alka-

AIH = autoimmun hepatitis; ALF = akut mdjelégtelenség; AS-AIH = sulyos akut autoimmun hepatitis
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! hemorrhagias nekrozis
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~ véna

mérsékelt vashidnyos hypochrom, microcytaer anaemia
és a mar ismert thrombocytopenia emelheték ki, amelyet
a véralvadasi paraméter eltérései és sokszervi elégtelen-
ségre utalo jelek nem kisértek. A fehérje-elektroforézis
gamma-globulin-szaporulatot igazolt, és az 1gG-szint is
emelkedett volt. Immunszerolégia sordn magas titer(
antinukledris antitest (ANA 1:5120, granularis mintazat)
mellett Ro-52 elleni antitest, parietalis sejt elleni antitest
(PCA) és atipusos perinuklearis antineutrofil citoplazma-
tikus antitest (atipusos P-ANCA) pozitivitds igazolodott.
Extenziv virusszeroldgiai vizsgdlatok akut és krénikus
virushepatitisek irdnyaba (hepatitis A, B, C és E, citome-
galovirus [CMV], Ebstein—Barr-virus [EBV], herpes simplex
[HSV], parvovirus, valamint human immunodeficiencia-
virus [HIV-1 és -2] és SARS-CoV-2) negativnak bizonyultak.
Oroklott majbetegségek koziil a réz- (Wilson-kér) és vas-
anyagcsere zavarait (herediter haemochromatosis), vala-
mint az a-1-antitripszin-hianyt kizartuk. Hasi ultrahang
és majvéndk duplex ultrahangvizsgélata segitségével
az icterus és emelkedett majenzimértékek hatterében
az intra- vagy extrahepatikus epeuti obstrukciot, a kerin-
gészavart és a malignitéast kizartuk. Zsirmajra utalé radio-
I6giai eltérés latszédott a hasi ultrahang felvételen. Kré-
nikus mdjbetegségre, majzsugorra utald laboratériumi,
radioldgiai, illetéleg klinikai eltérés nem volt észlelhetd.
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A beteg kiindulasi laboratériumi értékeit az 1. tdbldzat,
mig a virushepatitisek diagnosztikajaban jelenleg alkal-
mazott szeroldgiai és molekularis diagnosztikai eljaraso-
kat a 2. tdbldzat foglalja 0ssze.

A klinikai kép, a laboratériumi eltérések, illetve az egyéb
etiolégiai tényezdk hidnya miatt akut ictericus AIH merdilt
fel koroki tényezdként, igy még a bennfekvés soran per-
kutdn mdjbiopszidt végeztiink, amely aldtdmasztotta a
korképet. A szévettani mintadban az AlH-ra jellemzd hiszto-
|6giai eltéréseket lattak minimalis portalis fibrézisra utalod
jelek (Ishak-fibrézis, stadium: 1) mellett (7. dbra és 1. tabld-
zat). Mig az egyszerUsitett AIH-pontrendszer (6 pont) lehet-
séges, az autoimmun hepatitis médositott diagnosztikus
pontrendszere (19 pont) definitiv AlH-ra utalt. Akut meg-
jelenés(i AlH esetén szakirodalmi adatok is alatamasztjak,
hogy heveny formara specifikus pontrendszer hianyaban a
jelenleg alkalmazott klinikai pontrendszerek koziil egyel6-
re az IAIHG altal kifejlesztett atfogd pontrendszer jobban
alkalmazhato, mint az egyszerUsitett forma, amelyet jelen
esetlink is megerdsitett (10). Remisszidindukcid céljabol
szteroidkezelés indult (prednisolon, 1 mg/ttkg/nap doézis-
ban), amelynek hatdséra a laborértékei javulast mutattak.
A korhazi elbocsatas utdn a beteg hozzdjaruldsaval 2022
marciusaban tiopurin-S-metiltranszferdz (TPMT) gene-
tikai analizis tortént, amellyel a kaukazusi populacidban



2. tablazat: Virushepatitisek szerologiai és molekularis diagnosztikaja (41)

Virushepatitisek

Diagnosztika

Virdlis kapszidantigén-specifikus IgM tipusu antitest (VCA-IgM),

Epstein—Barr-virus (EBV)

korai (early) D antigén antitest (EA-D), Epstein—Barr nuklearis

antigén-specifikus antitest (EBNA), EBV kvantitativ PCR

Citomegalovirus (CMV)

Herpes simplex virus (HSV 1, 2, 6)
Varicella zoster virus (VZV)

Human immunodeficiencia-virus (HIV)
Parvovirus B19

Sulyos, akut léguti szindromat okozé koronavirus 2
(SARS-CoV-2)

Influenza A, influenza B, léguti szincitidlis virus
(syncytial respiratory virus, RSV)
Hepatitis B virus (HBV) infekcid vagy reaktivacio

Kronikus hepatitis B fertézésre rakodott hepatitis D (HDV)
Hepatitis A (HAV)
Hepatitis E (HEV)
Hepatitis C (HCV)

Réviditések:

CMV IgG tipusu antitest, CMV kvantitativ PCR

HSV 1 és 2 IgM tipusu antitestek, HSV kvalitativ PCR
VZV IgM tipusu antitestek, kvalitativ PCR

HIV-1/-2 antitestek, kvantitativ PCR

Parvovirus B19 IgM, kvalitativ PCR

Pozitiv PCR vagy rapid antigénteszt légz&szervi mintaban

Pozitiv PCR légzdszervi mintaban

Emelkedett HBV-DNS, emelkedett HBsAg (S-variansokban
negativ), 10-25%-ban pozitiv anti-HBc IgM

Pozitiv HDV IgM és IgG, emelkedett PCR (HDV-RNS)
Pozitiv anti-HAV-IgM

Anti-HEV-IgM (és 1gG) és kvantitativ PCR (HEV-RNS)
Emelkedett HCV-RNS

DNS = dezoxiribonukleinsav; GOT = glutamat-oxdlacetat-transzamindz, GPT = glutamat-piruvat-transzamindz; Ig = immunglobulin; RNS = ribonukleinsav;

PCR = polimerdz-lancreakcio

el6forduld defektiv allélok tobb mint 95%-at képesek de-
tektdlni. A vizsgalattal a leggyakoribb *2, *3A, *3B, *3C és
ritkdbb (¥3D, *4, *7, *8, *9, *10, *16, *19, *20, *22, *25, *27,
*28, *32, *33, *34, *37) allélok kimutatdsa lehetséges. Mi-
vel a génben funkcidvesztéssel jaré mutaciot nem tudtak
kimutatni, a beteg nagy valdszintséggel normal TPMT
enzimaktivitassal rendelkezik, igy standard dézisu (1 mg/
ttkg/nap) fenntarto azatioprin- (AZA-) kezelés indult tovab-
bi szoros laboratériumi kontroll (vérkép és majenzimek)
mellett. Mivel szamos mellékhatas a TPMT-aktivitastol flg-
getlen, illetve nem zérhato ki patogén mutdcio jelenléte a
gén nem vizsgalt régidiban, az AZA-gydgyszertoxicitasra
utalo laboratériumi paraméterek és klinikai tiinetek szoros
monitorizaldsa a mutdcidanalizis utan is elengedhetetlen.
Az AZA beépitését az icterus mérséklédését kbvetéen, 100
pmol/l 6sszbilirubinszint alatt javasoljdk, igy jelen esetben
is ennek megfeleléen jartunk el. Emellett, bar a laboratori-
umi rutindiagnosztikanak nem része, azonban a Debreceni
Egyetem Klinikai Kdzpontjaban elérhet6, igy az AZA-meta-
bolitszinteket is regularisan monitoroztuk (3. tdbldzat). Az
alacsony dézisi AZA-t a beteg jol toleralta, a 6-thioguanin-
nukleotid- (6-TGN-) szint alapjan (terdpias céltartomany:

3. tablazat: Azatioprin-metabolitmérés

Az azatioprin _ S TGN CRads
aries " pmol/8x10°  pmol/8x10°
VT VVT
2022. 03. 08. 50 mg/nap 70 34
2022. 03. 28. 50 mg/nap 109 25
2022.04.19. 75 mg/nap 68 4
Réviditések:

6-MMP = 6-metil-merkaptopurin; 6-TG = 6-thioguanin; VV/T = vérdsveértest

235-450 pmol/8x108 vorosvértest [VVT]) tovabbi dozis-
emelés tortént az 1-2 mg/tskg ajanlott doézis elérésére. A
beteg megfelel6 gydgyszerszedési adherencidja mellett az
AZA-metabolitszintek tovabbra is terdpias tartomany alat-
ti 6-TGN-szintet igazoltak (<220 pmol/8x108 VVT), illetve a
toxicitasért felelés 6-metil-merkaptopurim (6-MMP) szintje
sem volt emelkedett (<5700 pmol/8x108 VVT), azonban
tovabbi dozisemelésre mar nem kerdilt sor, ugyanis sulyos
akut gastroenteritisnek megfelelé tlinetegyittes (hany-
inger, hadnyas, hasmenés) alakult ki, amelynek megjelené-
se egyértelmlien a gydgyszer bevételéhez volt kothetd.
A panaszok okdanak tisztdzdsara gasztroszképia tortént,
amelyen az epés reflux mellett peptikus fekély nem iga-
zolédott, azonban makroszképosan colidkidra utald jele-
ket lattak a duodenum teriiletén. Bar a genetikai vizsgalat
igazolta a HLA-DQB1*0201 allél hordozasat, tovabba a be-
teg vashidnyos anémiajat, s6t akdr majenzimeltéréseit is
magyarazhatta volna egy esetlegesen fennallé, kezeletlen
colidkia, azonban az immunszuppressziv kezelést megel6-
z6 szérummintabdl mért colidkiaspecifikus autoantitestek
negativitdsa (normal totél IgA-szint mellett) és a szovettani
vizsgdlat soran a colidkidval kompatibilis, de boholyatrofiat
nem mutaté aspecifikus kép (Marsh—Oberhuber 2) végiil
nem tamasztotta ald a diagnoézist (2. dbra). Az anamné-
zisben szerepld [TP-re, a panaszok jellegére, valamint az
aspecifikus duodenum-szévettani képre valé tekintettel a
Helicobacter pylori infekciot is kizartuk ureakilégzési teszt
segitségével. A panaszok hatterében AZA-intoleranciat vé-
leményeztiink, amely miatt masodvonalbeli, a forgalomba
hozatali engedélyben jévahagyott alkalmazasi el6irdsban
nem szereplé (indikacion tuli, un. ,off label”) terapiaként
- az Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségligyi
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2, abra: Az autoimmun hepatitis (AlH) szévettani képe

Az AlH-ra jellemzé szdveti kép a plazmaseijtekben dus, portalis mononuklearis infiltratum (nyil), a periportalis piecemeal nek-
rozis (interface hepatitis), a fokalis és a konfluald lobaris nekrdzis. Bar kordbban az AlH-ra jellegzetesnek tartottak, a rozetta-
képzddés, az emperipolesis és a hepatocyta ballooning nem tipikusnak mondhatd eltérések, inkdbb a majsejtek karosodasat
és regeneraciojat tikrozik a majkarosodassal dsszefliggésben.

Ishak-pont: 5/12 + 1/6; HAI: 11 pont (kbzepes foku hepatitis).

Réviditések:

AlIH = autoimmun hepatitis; HAI = hepatitisaktivitasi index; HE = hematoxilin-eosin

A: HE 10-szeres nagyitas; B: HE 20-szoros nagyitas; C: HE 40-szeres nagyitas

Intézet (OGYEI) engedélyével, valamint a Nemzeti Egész-
ségbiztositasi Alapkezelé (NEAK) éltal jovahagyott egyedi
méltanyossagi kérelemmel (EMK) a birtokunkban, a beteg
részletes tajékoztatasa utan — 2022 juniusaban mikofeno-
[at-mofetil- (MMF-) kezelést kezdtiink 1000 mg/nap kezdd
dézisban, szoros laborkontroll mellett (vérképellenérzés
kéthetente, majd 2022 szeptemberétél havonta, valamint
hypogammaglobulinaemia veszélye miatt az immunglo-
bulinszintek rendszeres kontrollja). Tekintettel arra, hogy
beteglink fogamzdoképes koru, és az MMF igazoltan tera-
togén (a spontan abortusz aranya 45-49%, mig a veleszi-
letett rendellenességek becsiilt aranya 23-27% kozott mo-
z0g), a kezelés megkezdése el6tt beteglinkkel tisztaztuk,
hogy 3 egészséges gyermeke mellett Ujabb terhességet
nem tervez, valamint a terhességet két, egymastdl 8 nap
kilonbséggel végzett, legaldbb 25 mIU/ml érzékenységi
terhességi teszttel kizartuk. Emellett tdjékoztattuk arrdl is,
hogy a teratogén kockdazat minimalizalasa érdekében a ke-
zelés megkezdésekor, alatt és a befejezést kovetd 6 héten
belil, legaldbb egy hatékony, de idealis esetben két, egy-
mast kiegészité fogamzasgatlé modszer egyidejli alkalma-
zasa javasolt (11). Az MMF-kezelés és a javuld laboreredmé-
nyek mellett megkezdtiik a szteroid [épcsézetes leépitését,
majd 2023 janudrjdban a beteg stabil dllapota és kedvezd
laboreredményei miatt a szteroid elhagydsa mellett don-
tottlink. Az MMF jelenlegi, fenntarté dézisa 2000 mg/nap.
Az AIH remisszidja a kezelésnek kdszonhetéen sikeresen
elérheté volt (GOT-, GPT-érték és IgG a normaltartomany-
ban, gamma-globulin-szaporulat nem észlelheté; GPT < az
ULN fele, és egyidejlileg IgG <12 g/l). A vashidnyos anémia
okan betegiink 2022 majusaban intravénas vaspotlasban
részesilt vas(lll)-karboximaltéz formajaban, amelyet orélis
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vaspotlassal egészitettlink ki. Vasfelszivéddasi problémat
nem észleltiink, a vasparaméterek normalizalédasa, a vas-
hidnyos anémia rendezédése és a vasraktarak telitédése
miatt 2022 augusztusaban az ordlis vaspotlas elhagydsa
mellett dontottiink, amiodta vashidny nem jelentkezett. Az
anémia nagy valdszinlség szerint az AIH megjelenését egy
évvel megel6zé terhesség és a szoptatds kovetkezménye
lehetett. Mivel a beteg az AIH manifesztaciéjanak id6-
pontjdban mar nem szoptatott, ezt a gydgyszeres kezelé-
sek esetén nem kellett kiilon mérlegelni. Azonban hasonl6
esetben elmondhatjuk, hogy prednisolon és AZA mellett
a szoptatas folytathatd (szoptatas szempontjabol nagyon
alacsony rizikdcsoportba sorolt készitményekrdl van szo).
Az MMF esetén, bar a szakmai ajanlasok tébbnyire bizton-
sagosnak tartjak szoptatas mellett a hasznalatat, mivel vél-
hetbleg érdemi mennyiségben az anyatejbe nem kerdl, igy
alacsony rizikdcsoportba sorolt készitmény. Ugyanakkor
mivel kevés human adat all err6l rendelkezésre, szoptatas
mellett (kiilonosen kora-, illetve Gjsziilottek esetén) mas,
biztonsagosabb alternativa alkalmazésa, vagy ha klinikai
dontés alapjan mindenképp MMF adasa szlikséges, a szop-
tatas felfliggesztése javasolt.

Megbeszélés

Az AlH klinikai megjelenés szempontjabdl igen heterogén
betegség, amely a tlinetmentes, kronikus hepatitist6l akar
majelégtelenséget okozé akut hepatitis formajaban is fel-
[éphet (12). A klinikai gyakorlatban elsé 1épésként fontos az
akut hepatitis egyéb, gyakrabban el&fordulé okainak kiza-
rasa (virushepatitis — beleértve a parvovirust és a COVID-
19-et is —, gydgyszer indukalta akut majkarosodas, Wilson-



krizis, akut alkoholos hepatitis, Budd-Chiari-szindréma) (3.
dbra). A bakteridlis vagy virdlis infekciét kovetéen megje-
lené AIH mar régéta ismert jelenség (13). A 2019-ben ujon-
nan megjelent SARS-CoV-2 tovabb bdvitette azon virusok
korét, amelyeknek kiilon figyelmet kell szentelni nemcsak
differencidldiagnosztikai szempontbdl, hanem egy mar
meglévd betegség esetén is, hiszen egy aktiv virusfert6-
zés ronthatja a fennallé6 majkarosodast (13-15). A kezelés
soran alkalmazott immunszuppresszié hajlamossa teheti
ezt a betegpopulaciét a fertézésekre, igy hangsulyt kell
helyezni a beteg oltottsdgi statuszanak felmérésére, és a
sziikséges véddoltasok beadasdra. Betegiink igazolt koro-
navirus-fertézésen nem esett at, a COVID-19 elleni véddol-
tasokat megkapta, amelyek id6belisége nem mutatott 6sz-
szefliggést a tlinetek megjelenésével (a masodik véddoltas
beaddsanak ideje: 2021. junius). Jelentek meg a kdézelmult-
ban vektor- és mRNS-alapu, SARS-CoV-2 ellen kifejlesztett
vakcindk alkalmazasa utan kialakult AlH-esetekrdl besza-
moldk, azonban ezeket az eseteket elsésorban atipusos,
egyeseknél kifejezetten gyogyszerindukalt AlH-szer(i kép
(szeronegativitds, normal IgG-szint, atipusos szdvettani
kép eosinophileket is tartalmazoé infiltradtummal) jellemez-
te, és az idiopatias AlH-val szemben nem igényeltek élet-
hosszig tarté immunszuppressziv kezelést sem (14, 15). A
vakcindk szerepe azonban az AlH kialakuldsédban egyel6ére
kétséget kizdréan nem bizonyithaté. Riither és munkatdrsai
felvetették, hogy ennek az 6sszefliggésnek a pandémia
és a tomeges vakcinacié kovetkeztében az epidemiolo-
giai adatokban is meg kéne mutatkoznia, azonban az AIH
incidencidja a vizsgalt periddusban nem nétt, sét inkabb

3. abra: Az akut hepatitis okai

csokkend tendencia volt megfigyelhetd (16). Az altalunk
bemutatott eset kapcsan a vakcina triggerszerepe az eltelt
hosszu idére val6 tekintettel (1 év) nem merdlt fel.

A gyakorlatban egy gyakran elhanyagolt differencialdi-
agnosztikai tényezd a hattérben allo coliakia. Bar tlinetei
elsésorban emésztérendszeri eredetliek, szisztémas be-
tegségnek tekinthet6, amely tobb szervet is érinthet (pl.
vastagbél, pajzsmirigy, bér, hasnyalmirigy, maj). A colidkia
indukalta hepatitis esetén a beteg altaldban tiinetmentes,
vagy a betegségre aspecifikus tiinetek jelentkezhetnek
(mint pl. faradtsag, rossz kozérzet) (17). Kezeletlen coli-
akids betegek korében 13-60%-ban észlelhetd szérum-
aminotranszferaz-emelkedés, mig az ismeretlen eredetd
transzaminazemelkedések 9%-aban igazolodik a hattér-
ben colidkia. A majérintettség a legtobb esetben enyhe
vagy kozepes mértékl izolalt aminotranszferdz-emelke-
déssel (3-5-szor ULN, GOT: GPT <1) jar, ezért minden, co-
lidkidban szenvedd beteg esetén ajanlott a majenzimek
rendszeres ellenérzése, amelyek a gluténmentes diéta szi-
goru betartdsa mellett a legtobb esetben normalizalod-
nak (18, 19). Az alkalikus foszfataz (ALP) altalaban normal
értéket mutat, csakugy, mint a bilirubin és a gamma-glu-
tamil-transzferaz (GGT). A protrombinidé (PT) megnyu-
lasa és az alacsony albuminértékek ebben az esetben a
majfunkcié vonatkozasaban nem tekinthetdk specifikus
eltéréseknek, ugyanis a colidkia kdvetkeztében kialakul6
malabszorpcié sulyossagatdél fiiggéen is valtozhatnak. A
képalkotd vizsgalatok eredményei szintén nem specifiku-
sak, a majbiopszian (ha végeznek) aspecifikus eltérések
latszédnak (17). Ritkan a colidkia indukalta akut hepatitis

Virus- Anyagcsere
hepatitisek
HAV, HBV, HCV, HEV NASH, NAFLD
Budd-Chiari-
Coliakia szindroma
GOT-, GPT-
emelkedés
Roviditések:

A hasonlé Kklinikai megjelenés ellenére az akut hepatitis hatterében sokféle korok allhat. A gyakori okok (virushepatitisek, alko-
holos vagy gyogyszer indukalta majkarosodas, zsirmaj) mellett mindig gondoljunk a ritkabban eléforduld etioldgiai tényezékre
is (mint pl. Budd-Chiari-szindroma, herediter és autoimmun majbetegségek vagy céliakia).

AIH = autoimmun hepatitis; GOT = glutamat-oxalacetat-transzamindz; GPT = glutamat-piruvat-transzaminaz; HAV = hepatitis A virus; HBV = hepatitis B virus;
HCV = hepatitis C virus; HEV = hepatitis E virus; NAFLD = nem alkoholos zsirmaj; NASH = nem alkoholos steatohepatitis

Gyoégyszer Toxikus

indukalta

alkohol

pl. antibiotikumok,
statinok

Herediter
majbetegségek

alfa-1-antitripszin-
hiany, Wilson-kor,
haemochromatosis
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4. abra: Az autoimmun hepatitis (AlH) kezelési algoritmusa (36)

Az elsd vonalban alkalmazott szteroid- és azatioprinkezelés esetén a cél a biokémiai remisszio elérése, vagyis a transzami-
nazértekek és az immunglobulinszintek (elsésorban 1gG) normalizalddasa. A terapias valasz felmérése kulcsfontossagu a
tovabbiak tekintetében. A betegek tobbsége élethosszig tartd fenntartd terdpiara szorul. Az elsévonalbeli szerek hatasta-
lansaga esetén masod- és harmadvonalbeli szereket kell alkalmazni, tovabba fontos lehet a terapia részeként az azatioprin-
metabolitmérés, amely elégtelen terdpias valasz esetén kiemelt jelentéségu.

AlH-kezelési algoritmus

Szteroid + azatioprin

e Allopurinol + alacsony
ddézisu azatioprin
J' Intenzifikalt terapia

/ standard

gyogyszerekkel

Elégtelen
terapias valasz

Megfelel§
terapias valasz

N

Harmadik

e Kutatasban valo
részvétel, ha van ra
lehetéség

Megfeleld Elégtelen
terapias valasz terapids valasz \
v
Azatioprin-
metabolitmérés
/ (6-TGN)
| p
6-TGN <220  6-TGN >220 Megfelelo
/ i terapias valasz
e Compliance Alternativ H l
felmérése diagnozisok »  Mikofenolat-
e Dozisemelés mofetil

Ujrakizarasa
1
1
1

Elégtelen
terapias valasz

Szteroid-
monoterapia

_______________________

vonalbeli terapia ¢
o SzakértSkkel vald Pia i¢

megvitatas,

pl. CPMS vagy

az ERN RARE-LIVER
keretein belll

Révidités:
6-TGN = 6-thioguanin

ot
ST

sulyos formaban, akar életet veszélyeztetd akut majelég-
telenség képében is jelentkezhet (20-29). A szOvettani
kép ekkor sem jellegzetes, adott esetben valtozd mértékd
intralobuldris gyulladas (lymphocytainfiltracid), majsejt-
nekrozis és intenziv kis epeuti proliferacié lathaté. Mivel
igen ritka korképrél van szo, egyelére csak esettanulma-
nyok és esetsorozatok allnak a témaban rendelkezésre
(20-29). Tobb ilyen esetben is sikerilt elkerilni ezeknél a
betegeknél a majtranszplantaciét pusztan gluténmentes
diétaval (GFD), amely megerdsiti a colidkia etioldgiai sze-
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repét nemcsak kronikus majbetegség, hanem akut majka-
rosodas, majelégtelenség hatterében is (29, 30). Emellett
abban az esetben, ha mar egy ismert kdrokud majbetegség
kezelése utan nem javulnak a beteg laborértékei, mindig
gondoljunk egy hattérben all6, még nem diagnosztizalt
colidkiara mint kéroki tényezdre (18).

Az AlH sokszin( klinikai megjelenésénél és a betegségspe-
cifikus eltérések hianydbdl adéddéan a Nemzetkozi Auto-
immun Hepatitis Tarsasdg pontrendszerek létrehozasaval
segitette a diagndzis megallapitasat, amelynek egyik meg-



hatdrozé része a majbiopszia sordn nyert szovettani min-
ta értékelése (31-33). A klinikai megjelenés ideje fontos a
szvettani eredmények interpretaldsdban és kontextusba
helyezésében. Az 1999-ben megalkotott, majd 2008-ban
felulvizsgalt és egyszerUsitett pontrendszer esetén a szovet-
tani kritériumok féként a kronikus megjelenés(i betegségre
irédtak, amely elvaltozasok akut prezentdcié esetén sokszor
nem lathatdak, igy mas kérokot allapitanak meg (pl. gyogy-
szer indukalta vagy virushepatitis). Az értékeléskor figyelem-
be kell venni a gyulladasos infiltratum lokalizacidjat (kréni-
kus AIH esetén féleg portalis, akut prezentaciondl inkabb
lebenyi infiltracio). Ezenkivil kiemelt figyelmet kell szentelni
a mintaban lathatd fibrézis mértékének, amely nemcsak a
stddium meghatdrozasaban, de differencidldiagnosztikai
szempontbdl is kiemelt jelentéséggel bir. Az irodalom jelen-
legi allasa szerint az interface hepatitis, a rozettaképzédés és
az emperipolesis nem kizarélag AlH-ra jellegzetes eltérések,
inkdbb a majsejtek karosodasat és regeneracidjat tiikrozik a
majkarosodassal 6sszefliggésben (34).

Bar az els6vonalbeli terapidara a betegek jelentds része
megfelel6en reagal, a biokémiai és szovettani remisszid
elmaradésa esetén masod- vagy harmadvonalbeli terdpia
valhat szlikségessé. Bar az AZA-metabolitszint mérése eb-
ben az indikacidban, Magyarorszdgon még nem elterjedt
gyakorlat, és az irodalom is megoszté a téren, hogy az
adherencia felmérésén tul van-e klinikai jelentésége, mar
léteznek erre vonatkozod, biztatd ajanlasok (35, 36). Bete-
glinknek 3 alkalommal mértiik az AZA-metabolitszintjét
(2. tdbldzat), amely a terapids tartomanynal alacsonyabb
6-TGN-szintet mutatott. Az AZA-metabolitszint mérésének
masik fontos aspektusa a toxicitasért felel6s 6-MMP szintjé-
nek felmérése, amelynek magas szintje esetén a gyullada-
sos bélbetegségek kezelésében mar bevett gyakorlatként
alkalmazott alacsony doézisu allopurinol adasaval lehet az
AZA hatasat potencirozni, amely hatékonyan csokkenti a
6-MMP utvonalat, ez azonban egyelére off-label indika-
ci6 (37, 38). Abban az esetben, ha a metabolitmérés nem
elérhetd, ajanlott a beteg vérképében az MCV (dtlagos
korpuszkuldris erythrocyta-térfogat) szintjének felmérése,
ugyanis a megfelel6 dozirozas mellett az MCV értékének
novekedése tapasztalhatd (39, 40). Azatioprinintorelancia
esetén 6-merkaptopurin (6-MP) ajanlott, ugyanakkor mi-
vel ez kevés indikacidban és orszagban elérhetd, altaldban
az MMF-re esik a valasztas, ez utdbbinal fontos felhivni a
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»  6-MMP = 6-metil-merkaptopurin

»  6-MP = 6-merkaptopurin

»  6-TGN = 6-thioguanin-nukleotid

»  AlH = autoimmun hepatitis

»  ALP = alkalikus foszfataz

» ALT = alanin-aminotranszferaz

»  ANA = antinukleéris antitest

»  AST = aszpartat-aminotranszferaz

»  AZA = azatioprin

»  CMV = citomegalovirus

»  COVID-19 = koronavirus-betegség 2019

»  EBV = Ebstein-Barr-virus

»  GGT = gamma-glutamiltranszferaz

»  GOT = glutamat-oxalacetat-transzaminaz

»  GPT = glutamat-piruvat-transzaminaz

»  HIV = huméan immunodeficiencia-virus

»  HLA = human leukocyta antigén

» HSV = herpes simplex

»  IAIHG = Nemzetkozi Autoimmun Hepatitis Tarsasag

» IgA =immunglobulin A

»  1gG = immunglobulin G

»  ITP =immunthrombocytopenia

»  MCV = atlagos korpuszkularis erythrocyta-térfogat

»  MMF = mikofenolat-mofetil

» mRNS = mikro-RNS

»  P-ANCA = perinukledris antineutrofil citoplazmati-
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»  PCA = parietdlis sejt elleni antitest

»  PT = protrombinidd

»  SARS-CoV-2 = sulyos, akut |éguti szindréomat okozé
koronavirus 2

»  TPMT = tiopurin-S-metiltranszferaz

»  ULN = a normaltartomany felsé hatarértéke

» VVT = vorosvértest
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A GERD diagnozisa és terapiaja

Az Amerikai Gasztroenteroldgiai Kollégium klinikai iranyelve

A gastrooesophagealis refluxbetegség (GERD) tovdbbra is a gasztroenterolégusok, sebészek és hazior-
vosok altal leggyakrabban latott betegségek kozé tartozik. A GERD kiilonb6z6 formainak megértése, di-
agnosztikdja és terapias megkozelitései jelentds fejlodést mutatnak, és szamos vizsgalatot végeztek a
protonpumpagatlok (PPI) alkalmazasaval is. Bar a PPI-k tovabbra is els6 valasztast jelentenek a gyégysze-
res terapidban, tobb publikacié is kérdéseket vetett fel a hosszu tavu haszndlat biztonsagossagaval kap-
csolatban. Az ACG-iranyelvek Uj adatokat szolgaltatnak a sebészeti és endoszképos beavatkozasokrél is.

A GERD definicidja és tiinetei

A GERD-et ma olyan allapotként hatdrozzuk meg, amely-
ben a gyomortartalomnak a nyel6csébe valé visszadram-
[3sa tlineteket és/vagy sz6védményeket okoz; objektiven
pedig endoszkdpidval észlelt nydlkahartya-karosodas és/
vagy koros nyel6csé-savexpozicio jellemzi. A refluxalt
gyomornedv citokineket szabadit fel, és reflux oesopha-
gitishez vezet. Jellemzé lehet még a késleltetett gyomor-
Urlilés és a nyel6csé tulérzékenysége.

A GERD leggyakoribb tiinete a gyomorégés, amely az epi-
gastriumbdl a nyak felé terjed6 ég6 érzés, a regurgitacio
pedig gyakran savas vagy keser( izzel jar. A szivtaji, mell-
kasi fajdalom jelentkezhet ezek mellett, vagy egyediili
GERD-tuinetként is. A GERD Osszetéveszthetd lehet acha-
lasidval, eroziv oesophagitisszel (EE), sziv- vagy tiddébe-
tegséggel stb. Extraoesophagealis tlinetek lehetnek a re-
kedtség, a torokkapards, a kronikus kohogés, a gége- vagy
torokgyulladas, a fogerézid, és sulyosbithatja az asztmat.

A GERD diagnézisa

A GERD diagnézisa a tlinetek, az endoszkopos lelet és a te-
rapiara adott valasz kombindciéjan alapul. A gyomorégés
és a regurgitacio kevésbé megbizhatéak, mint gondol-
nank, a legtébb iranyelv azilyen tiinetek esetén diagnoszti-
kai,tesztként" a PPI-kezelés kiprobalasat javasolja. A GERD-
hez kapcsol6ddé mellkasi fajdalom eredetének kideritésére
is gyakran alkalmaznak PPIl-prébat; tlineti javulas csak EE
vagy kéros pH-monitorozasi lelet esetén varhato.

Nem alapozhaté a GERD diagndzisa bariumos rontgen-
vizsgalatra sem; az igy refluxot mutaté betegek csak mint-
egy felénél volt kéros a pH-monitorozas. A legobjekti-
vebb vizsgalat a nyel6csé nydlkahartyajanak értékelésére
az endoszkdpia. Ha a tipikus GERD-tuinetek mellett riaszto

dysphagia, fogyds, vérzés, hanyéas és/vagy vérszegény-
ség jelentkezik, az endoszképiat a leheté leghamarabb
el kell végezni. Az EE és a Barrett-oesophagus endoszké-
pos leletei specifikusak a diagnézis felallitasahoz, az ext-
raoesophagealis tiinetek értékelésében az endoszkdpia
szerepe kevésbé egyértelm. EE jelenléte ilyenkor nem
erdsiti meg a GERD-et, mivel az EE az éltaldnos populacio
16%-aban is megtalalhaté.

A nyel6csé-manometria (HRM) 6nmagéban nem alkalmas
a GERD diagnosztizalasara, mert egyetlen manometriai el-
térés sem specifikus a GERD-re. A HRM-et azonban mindig
el kell végezni sebészi vagy endoszképos antireflux eljaras
el6tt, mert achalasids betegnél a téves GERD-diagnézis
miatt végzett antireflux eljardsok sulyos dysphagiat ered-
ményezhetnek. Az ambulans refluxmonitorozas (pH vagy
impedancia-pH) lehetévé teszi a nyel6csd savas expozici-
6janak értékelését. Végezhet6 vezeték nélkiili telemetrids
kapszulaval vagy transznazélis katéterrel. A PPI-terapia alat-
ti refluxmegfigyelés akkor javasolt, ha az objektiven megal-
lapitott GERD PPI-re nem reagal. A gégetiikrozést altaldban
az extraoesophagealis GERD felmérésére hasznaljak.

A GERD terapiaja

Diéta és életmod

A diétas és életmddbeli valtoztatasok kozé tartozik a tul-
sulyos betegeknél a testsulycsokkentés, az agy fejének
megemelése, a dohanyzas és az alkoholfogyasztas abba-
hagyasa, a késé esti étkezések keriilése, az étkezések alatti
és utani figgéleges testhelyzet, valamint bizonyos élel-
miszerek, pl. a kavé, csokoladé, szénsavas italok, fliszeres,
savas és magas zsirtartalmu ételek elhagyasa.
Laboratériumi vizsgélatokban a kavé, a koffein, a citrus-
félék és a flszeres ételek alig vagy egyaltaldn nem voltak
hatassal a LES-nyomasra (ezek az ételek 6nmagukban is

Az 6sszefoglald az aldbbi forrasanyag alapjan késziilt: Katz PO, Dunbar KB, Schnoll-Sussman, FH, et al. ACG Clinical Guideline for the Diagnosis and Management of

Gastroesophageal Reflux Disease. Am J Gastroenterol 2022; 117(1): 27-56.
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ki tudjak valtani a GERD tiineteit), mig az alkohol, a cso-
kolddé, a borsmenta és a magas zsirtartalmu ételek valé-
ban csokkentik a LES-nyomast, de kevés tanulmény do-
kumentdlja ezek keriilésének elényeit. Fontos az utolsé
étkezés és a lefekvés kozotti idé megnyujtésa is.

A GERD gydgyszeres terapiaja

A protonpumpa-inhibitorok (PPI-k) a leghatékonyabb és a
leggyakrabban felirt gyégyszerek. A PPI-k nagyobb arany-
ban eredményeznek ,teljes" tiinetmentességet (dltaldban
4 hét utan) EE-s betegeknél, mint NERD-es betegeknél;
sok NERD-es betegnek valészinlleg csak funkcionalis
gyomorégése van, és ezért nem reagal PPI-kre.

Klasszikus GERD-tlinetekkel rendelkezd betegeknek gyo-
morégés és regurgitacioé esetén, ha nincs riaszto tlinet, 8
hetes empirikus PPI-terapia javasolt, naponta egyszer ét-
kezés el6tt. Ha a GERD tiinetei a 8 hetes empirikus keze-
[ésre javulnak, javasolhaté a PPl-kezelés leallitdsa. Ha ez-
utdn a tlnetek visszatérnek, diagnosztikus endoszkdpia
javasolt, a kezelés abbahagydasat kovetéen 2-4 hét mulva.
Annak ellenére, hogy a vizsgélatok kilénbséget mutat-
nak a pH-szabdlyozasban, a metaanalizisek szerint a 7-féle
PPl az eredményességben alig kilonbozik egymastdl. Az
~omeprazol-egyenérték”-hez (OE=1) viszonyitva a stan-
dard dézisu pantoprazol, lansoprazol, omeprazol, esomep-
razol és rabeprazol relativ, savszuppressziéra vonatkozé
hatasossaga 0,23, 0,90, 1,00, 1,60 és 1,82 OE-érték.

Mivel az étkezés serkenti a protonpumpa aktivitasat, a
PPI-k étkezés el6tt 30-60 perccel adva a leghatasosabbak,
a lefekvés el6tti adagolds kevésbé hatékony. Sulyos EE és
Barrett-nyel6csé esetén fenntarté PPI-terdpidt kell alkal-
mazni, ezek hidnydban - ha a PPI-terdpia abbahagyasa
utan is fennallnak a tiinetek - megfontolandé az igény
szerinti, on demand terapia. A H,RA-kra val¢ atallas is egy
lehet6ség, kiilonosen a NERD-es betegeknél. A legalacso-
nyabb hatdsos dozis alkalmazasa ajanlott, de egyénre sza-
bottan kell meghatéarozni. A PPI-k hirtelen abbahagyasa
rebound effektust eredményezhet, de a tiinetek fokozé-
daséra nincs erés bizonyiték.

Az antaciddkat kizardlag a tiinetek szlikség szerinti eny-
hitésére hasznaljak. A prokinetikus metoklopramid noveli
a LES nyomasat, és fokozza a gyomoriirilést, de alkalma-
z4sarol GERD-ben kevés adattal rendelkeziink. A székre-
kedésre engedélyezett prukaloprid is kiegészit6 terapia
lehet a PPI-t szed6 GERD-es betegek szdmdra. A GABA-
agonista baklofen szintén csokkenti a refluxesemények
szamat, de hasznalatat mellékhatasai (szédilés, almos-
sag, székrekedés) korlatozzék. A szukralfat egy nyalkahar-
tyavédd szer, de kevés adat dokumentélja hatékonysagat
a GERD-ben. Mivel nem szivédik fel, és nincs szisztémas
toxicitasa, terhességben ajanlhaté.

Sebészi és endoszkopos terapias technikak

A legtdbb betegnél a GERD tiinetei és endoszképos jelei
gyogyszeres kezeléssel konnyen megszlinnek, és a bete-
gek nem igényelnek invaziv terapiat. A nagyon hatékony,
hosszu tévon is tolerdlhatd és biztonsdgos PPl szerek,
azon bellil is az esomeprazol alkalmazasa révén ritkan van
szlikség sebészi megoldasokra.
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Az antireflux eljarasok indikacidja lehet a beteg dontése,
illetve a gydgyszeres terapiara nem reagalé GERD, noha el
lehet mondani, hogy a PPI-kre valé vélasz elmaraddsa piros
zaszlonak tekintendd, amely arra utal, hogy ilyenkor nem
GERD okozza a tiineteket. Altalaban egyébként azok a be-
tegek reagélnak a legjobban az antireflux mutétre, akik jol
reagélnak a PPl-kre, feltehet6leg azért, mert ilyenkor egyér-
telm a reflux, amit a mitét hatékonyan kontrollal.

A PPI szerek mellékhatasairol

A PPI-k leggyakoribb mellékhatasai kozé tartozik a fejfa-
jas, a hasi fajdalom, a hanyinger, a hanyas, a hasmenés, a
székrekedés és a puffadas. Ezek a viszonylag enyhe mel-
Iékhatasok ritkan fordulnak el6, és a gyogyszerek abbaha-
gyasaval megszlinnek, illetve mivel készitményspecifiku-
sak lehetnek, készitményvdltas is segithet.
A PPl-k a gyomorsav-szuppresszié miatt kismértékben
novelhetik a bélfertézés vagy az aspiracio révén kialakuld
tidégyulladasok kockazatat, és a hipaciditas ronthatja pl.
a B, ,-vitamin, a kalcium és a magnézium felszivédasat.
A PPl mellékhatasaira vonatkozé vizsgalatok altaldban
csak gyenge Osszefliggéseket mutatnak ki, és ritkan alla-
pithaté meg ok-okozati kapcsolat. Példaul a PPl-hasznalat
és a nyelécs6é-adenokarcindma kozotti kapcsolat eseté-
ben valészind, hogy maga a GERD volt a késébb kialakult
rak valédi kockazati tényezdje.
Egy nemrégiben Moayyedi és munkatdrsai altal ko-
z0lt nagy, placebokontrollos, randomizélt vizsgalatban
17 598, =65 éves, ateroszklerdzisos, TAG-kezelésben ré-
szesUld beteget osztottak be véletlenszerlien pantopra-
zolra (napi 40 mg) vagy placebéra, majd 3 éven keresztil
figyelték a mellékhatdsokat (pneumonia, Cl. difficile és
egyéb fert6zés, kardiovaszkuldris és daganatos betegsé-
gek stb.). Noha a tanulmany megnyugtaténak tiinik, nem
biztos, hogy a kovetési idd elegendé egyes nemkivanatos
események, pl. gyomorrdk kialakuldsahoz, néhany ese-
mény (pl. Cl. difficile fertézés) ritka el6forduldsa miatt pe-
dig a levonhato kovetkeztetések korlatozottak.

VA

Roviditesek

»  ACG = Amerikai Gasztroenteroldgiai Kollégium

»  EE = eroziv oesophagitis

»  GERD = gastrooesophagealis refluxbetegség

»  H,RA =H -receptor-antagonista

»  HRM = nyel6csé-manometria

»  LES = lower esophageal sphincter; als6
nyel6csé-zardizom

»  MSA = magneses zardizom-augmentacio

»  NERD = oesophagitis nélkli reflux

»  OE = omeprazol-egyenérték

» PPl = protonpumpagatlo

»  RYGB = Roux-en-Y gastric bypass

»  TAG-kezelés = thrombocytaaggregdaciogatlo-
kezelés
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A vashianyos anémia
diagnosztikaja es terapias
lehetoségei gyulladasos
bélbetegsegben
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A gyulladasos bélbetegség egyik leggyakoribb szisztémas szovédménye, extraintesztinalis manifeszta-
ciéja a vashianyos anémia. A kérkép amellett, hogy rontja a betegek életminéségét, noveli a hospitali-
zaciot, ezéltal az egészségligyi koltségeket is. Habar diagnosztikaja rutin laboratériumi paramétereken
alapul, gyakran aluldiagnosztizalt, ennek kovetkeztében kezeletlen marad. Terdpias lehet6ségei napja-
inkban kiterjedtek, a megfelel6 készitmény kivalasztasahoz azonban szdmos tényezét figyelembe kell
venniink. Jelen kézlemény a vashidnyos anémia diagnosztikajanak, terapias lehetéségeinek bemutata-
sara hivatott gyulladasos bélbetegekben.

KULCSSZAVAK: gyulladdsos bélbetegség, Crohn-betegség, colitis ulcerosa, anémia, vashiany

Diagnosis and treatment options for iron deficiency anaemia

in inflammatory bowel disease

One of the most common systemic complications, extraintestinal manifestation of inflammatory bowel
disease is iron deficiency anaemia. This disease influences patients’ quality of life, elevates the risk of hos-
pitalization and health care costs. Although diagnosis is based on simple laboratory parameters, in many
cases it remains underdiagnosed and therefore undertreated. Nowadays therapeutic options are wide-
ranging, but choosing the best drug a lot of factors needs to take into consideration. The goal of this pub-
lication is to overview the diagnostic and therapeutic options of iron deficiency anaemia in IBD patients.
KEYWORDS: inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, anaemia, iron deficiency

Ay

Gyulladasos bélbetegekben (IBD) az anémia eléforduldsa
és fennallasanak ideje is kozel duplaja a normal populaci-
(51,2/1000 f6é/év vo. 92,8/1000 f&/év,
valamint 27 nap v\ 57/nap) (2). Gyakoribb nékben, mint
férfiakban, valamint Crohn-betegekben, mint colitis ulce-
rosasokban (3). Az IBD-asszocidlt anémia leggyakoribb
formaja a vashianyos (IDA) és a kronikus betegséghez tér-
sulé anémia (ACB) de gyakori ezek kombinacidja is (4, 5).
Ritkabban fordul el6 B, - vagy folsavhiany, esetleg gyégy-
szertoxicitas okozta vérszegénység. Gyulladasos bélbe-
tegekben az IDA kialakuldasanak hatterében elsésorban a
krénikus gasztrointesztindlis vérzés, a gyulladt nyalkahar-
tyan keresztlli csokkent vasfelszivodas, illetve a betegek

nem megfelelé diétaja all. Az anémia okozta tliinetek - fa-
radékonysag, gyengeség, fejfajas, csokkent terhelhetdség
és koncentracids képesség, sulyosabb esetben tachycar-
dia, syncope, terhelésre fokozédd nehézlégzés, transz-
portiszkémia — jelentésen rontjak a betegek életmingsé-
gét, novelik a hospitalizacios id6t és koltségeket (6).

Vasanyagcsere

A vas szervezetink szdmdra esszencidlis nyomelem,
amely részt vesz a hemoglobin felépitésében, illetve
szamos enzimatikus folyamathoz is nélkildzhetetlen.
Az emberi szervezet vas el8allitasara képtelen, igy azt
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a kornyezetbdl taplalék formdjaban sziikséges felven-
niink. A vasigény egyes specidlis allapotoktdl (pl. ter-
hesség, szoptatas) eltekintve dlland, kb. 0,5-1 mg/nap.
Normalis esetben a vas felszivoddasa és vesztése egyen-
sulyban van. Az anyagcsere szabdlyozadsa a megfele-
6 mennyiségu vas felvételén alapul, kilon kivalasztd
folyamatrol ugyanis nem beszélhetiink. A vasvesztés
elsésorban az izzadsag, a hamsejtek lelokédése, ente-
rocytak gyors turnovere, nékben menstruacids vérzés
soran valosul meg.

A felszivodas a duodenumban és a proximalis jejunum-
ban zajlik, amelynek médja fligg a vas fizikokémiai meg-
jelenésétél. Fiziologidas pH-n a vas oxidalt, ferri (Fe3")
formdban talalhato, felszivédasahoz azonban ferro (Fe?")
allapotba torténd redukaldsara van sziikség. A taplalék
alapvetéen kétféle, hem és nonhem formaban tartal-
mazhat vasat. A hem vas (Fe?) abszorpcidja egyszerd,
egy un. hemtranszporteren keresztul torténik. A non-
hem ferri vasat (Fe3*) azonban elészor a citokrém B ferro
(Fe?*) vassa redukalja, amely a DMT1 (divalent metal-cat-
ion transporter 1) carrieren keresztil jut a sejtekbe. Az
enterocytdkban a vas (Fe**) egy része ferritin formajaban
raktarozdédik, masik része a szervezet igényeitdl fliggéen
a ferroportinon keresztil jut a keringésbe, ahol Fe** ion-
na oxidalddva, transzferrinhez kotédve szallitédik — ez
utébbi folyamatért a hephaestin, illetve coruloplazmin
molekula felelés.

A szabalyozés kulcsmolekuldja a hepcidin, amelyet a he-
patocytak termelnek akutfazis-fehérjeként. A szervezet

1. abra: A nonhem vas felszivodasa enterocytakon keresztiil (1)

magas vastartalma, gyulladasos citokinek és oxigén a
hepcidin szintjének emelkedéséhez vezetnek. A hep-
cidin a ferroportinhoz kotédik, annak internalizacidjat,

szivodasat (7).
Diagnosztika

A WHO érvényben |év6 definicidja alapjan anémia-
rél beszéliink férfiakban 130 g/I, nem terhes nékben
120 g/I alatti hemoglobin- (Hgb-) koncentracié ese-
tén (8). Az anémia diagnosztikajaban alapveté a teljes
vérkép, amelybdl képet kaphatunk a vordsvértestek
atlagos térfogatarol (MCV) is — vashidnyos anémiaban
microcytosis észlelhetd. A vashiany jelenlétének és su-
lyossdganak megallapitdsdhoz a szérumvas szintjén
kivil (seFe) a ferritin, a szolubilis transzferrinreceptor
(sTfR) és a transzferrinszaturacio (TfS) elemzése is szik-
séges (9, 10).

Vashidny sordn kezdetben a vasraktarak trilnek ki, igy
a ferritin szintje valik alacsonnya (prelatens vashiany).
A hiadny fokozodasaval a seFe szintje is csokkenni kezd,
ennek kovetkeztében csokken a TfS, és n6 az sTfR kon-
centracidja (latens vashiany). Végil az erythropoesis is
zavart szenved, microcyter anémia alakul ki (manifeszt
vashiany).

Tekintettel arra, hogy a ferritint a hepatocytak akutfa-
zis-fehérjeként termelik, a vashiany diagnozisa nem flig-
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remisszioban 1évé betegekben
30 upg/l alatti ferritinkoncentra-
cional beszélhetlink vashianyrdl,
mig aktiv gyulladas sordn a hatar-
érték <100 pg/I (9-11).

A diagnosztikat nehezitd ténye-
z6 az IBD-hez is gyakran térsulo
ACD, amely elsésorban a gyul-
ladas kovetkeztében fokozottan
termel6dé hepcidin okan funkci-
onalis vashidnnyal (FID) jarhat. Ha
aTfSalacsony (<20%), de a ferritin
koncentraciéja >100 pg/l, ACD
valdszini. 30 és 100 ug/l kozotti
ferritinérték esetén a két korkép
kombinacioja feltételezhet6 (12).
Differencialdiagnosztikdban al-
kalmazhat6 tovabbd az sTfR/log
szérumferritin-képlet, <1 érték
esetén ugyanis valddi vashiany
jelenléte kizarhaté (9, 10, 13).

A gyulladdsos bélbetegek ané-

Fe?
IMPORT

Divalent Metal
Transporter 1

Ferroportin
Fp

%ftﬁn

i mia iranyd laboratériumi sziirése
e (CRP, teljes vérkép, ferritin, transz-
ferrinszaturacio) aktiv betegség

Fet+ | lransferrdn | esetén 3 havonta, remisszidban
- Iévé IBD esetén 6-12 havonta ja-

vasolt (9, 10).
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1. tablazat: A vashiany formai és azok
laboratériumi jellemzdi

Prelatens Latens Manifeszt

Hemoglobin Normal Normal i
Szérumvas Normal 1 i
Transzferrin ,

(sTfR) Normal T 1
Transzferrin- Normal 1 Il
szaturacio

Ferritin { 1 {

Terapia

A vasp6étlas elsédleges célja a hemoglobin és a ferritin
szintjének normalizalasa. A vashidnyos anémia kezelésé-
re napjainkban kilonb6zé vaskészitmények allnak ren-
delkezésiinkre széles korben. A vaspotlas formaja fligg a
gyégyszerekre mutatott intoleranciatol.

A 2015-ben kiadott ECCO Consensus Guideline alap-
jan klinikailag aktiv IBD-ben - tekintettel a gyulladt bél-
nydlkahartyan keresztiili kétes felszivodasra, a gyulladés
okozta elevalt hepcidinszint abszorpciot gatlé hatasara
- intravénas vaspotlas javasolt (9, 10). 100 g/l alatti he-
moglobinérték, valamint orélis készitményekkel szemben
mutatott intolerancia esetén is vénas formula kivanatos.
Az intravénds vaspotlas biztonsagos, hatékony, a betegek
korében jol toleralt, sulyos allergids reakciok el6fordulasa-
nak valészinlisége az Uj készitményekkel ritka. A legtanul-
manyozottabb vénas vasformak ebben az indikaciéban
és betegcsoportban a vas(lll)-karboximaltéz (FCM) és a
vas(lll)-hidroxid-szachar6z, amelyek kozul az FCM tdnik
jobb hatasfokinak (14-16).

Inaktiv betegség, 100 foltti hemoglobin esetén per os
vaskészitmények alkalmazhatdk (9, 10). Elénylk a széles
korl hozzaférhetdség, egyszerl alkalmazhatésag, korha-
zi ellatas sziikségtelensége, ezéltal alacsonyabb koltség.
Egyes tanulmdanyok a per os terapiat az intravénas vaspot-
lasnal alacsonyabb, mig masok azonos hatékonysagunak
tartjak (17, 18). Alkalmazéasuk biztonsagos, mellékhatasok
jellemz8en a gasztrointesztindlis traktust érintéen, do-
zisfliggd modon jelentkeznek (székrekedés, hanyinger,
hasi fajdalom stb.). Fizikai-kémiai szerkezetiiket tekintve
az ordlis készitmények harom csoportba sorolhaték. Fer-
ro (Fe?*) vasat tartalmaz a vas-szulfat, a vas-fumarat és a
vas-glikonat, amelyek aktiv transzport mellett passziv

'RIrodalom
1. Bjerklund G, Dadar M, Peana M, Rahaman MS, Aaseth J. Interactions
between iron and manganese in neurotoxicity. Arch Toxicol 2020; 94(3):
725-34.
2. Patel D, Yang YX, Trivedi C, Kavani H, Xie D, Medvedeva E, et al. Inci-
dence, Duration, and Management of Anemia: A Nationwide Comparison

diffuzié atjan is képesek az enterocytdkba jutni (19). Az
igy keletkezé, nem fehérjéhez kotott vas azonban az alta-
la kivéltott oxidativ stressz révén hozzéjarulhat a bélnyal-
kahartya karosodasahoz. A ferri (Fe**) vasat tartalmazé
vas-polimaltéz kizérélag aktiv transzporttal abszorbedlo-
dik, amelynek révén csokken a szabadgyokképzédés, az
oxidativ stressz — ennek kdszonhetéen mellékhataspro-
filjia is kedvez6bb (20). Tovabbi elénye, hogy szerkezeté-
bél adédodan alacsonyabb a gydgyszer- és ételinterakciok
aranya, igy étkezés kdzben is bevehetd, tovabb novelve a
betegek compliance-ét. Az oralis készitmények egyik leg-
Ujabb csoportja a szukroszomdlis vas, amely ferri (Fe**) va-
sat tartalmaz kettds foszfolipidrétegbe zérva, igy keriilvén
ki a ferroportin felszivodast gatlé hatasat (21). Biohaszno-
suldsa és mellékhatasprofilja is kedvezé.

Az oralis vaspétlas maximalis dozisa az ECCO ajanldsa alap-
jan 100 mg/nap, habar az egyes tanulmanyok a masnapon-
ta torténd alkalmazas elényos hatasat is kimutattak (9, 22).
A vaspétlas sebességét illetéen altaldanosan elmondhato,
hogy a hemoglobin-koncentracié 4 hét alatt 20 g/I-rel tor-
téné emelkedését tekinthetjik megfelelének (23). A vas-
haztartas rendezése utan az IDA visszatérésének aranya
50% az elsé 10 hdnapban, igy az elsé egy évben 3 havonta,
majd 6-12 havonta a betegek sz(irése javasolt. Egyes tanul-
manyok azt mutattak, hogy >400 ug/I ferritinkoncentracioé
elérése csokkentette a recidiva esélyét az elsé 1-5 évben
(24). Adekvat terapia ellenére sorozatosan visszatéré IDA
esetén fel kell mertilnie a betegség szubklinikai aktivitasa-
nak. A FERGIman-vizsgalat a kordbbi reaktiv helyett proak-
tiv szemléletet hozott a vérszegénység kezelésében: sike-
res vaspotlas utan, <100 pg/l ferritin- vagy nemtdl fliggéen
120-130 g/l hemoglobin-koncentracié elérése esetén is-
mételt kezelés javasolt (14). Vastulterhelés IBD-ben extrém
ritka, ugyanakkor >50% TfS, valamint >800 pg/I ferritinkon-
centracio elérése ellenjavallt (5).

Konkluzié

A vashidnyos anémia a gyulladdsos bélbetegségek egyik
leggyakoribb szov6dménye, amely gyakran aluldiagnosz-
tizalt, kezeletlen. A betegek életminéségének cskkenése
mellett a hospitalizacios koltségeket is noveli. A kérkép
gyakorisagara tekintettel elengedhetetlen a paciensek
rendszeres szlirése a megfelelé laboratériumi paraméte-
rekkel: CRP, teljes vérkép, ferritin, transzferrinszaturacio. A
diagnozis feldllitdsa utan a vérszegénység sulyossagatol

intravénas készitményekkel rendezheté.

Between IBD and Non-IBD Populations. Inflamm Bowel Dis 2020; 26(6):
934-40.

3. Heivik ML, Reinisch W, Cvancarova M, Moum B. Anaemia in inflammato-
ry bowel disease: a population-based 10-year follow-up. Aliment Pharma-
col Ther 2014; 39(1): 69-76.

A tovabbi irodalom megtalalhaté a szerkesztGségben, valamint

a www.gastronews.hu weboldalon.
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A stressz és gasztrointesztinalis
betegségek kapcsolata
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A stresszaszervezet nem specifikus valasza minden ingerre, amely alkalmazkodasra kényszeriti. A hosszan
tarto stresszallapot altaldnos rizikéfaktor, majdnem minden betegség kialakulasanak kockazatat noveli.
A bél-agy tengelynek, azaz a tdpcsatorna és a kézponti idegrendszer kozotti kétiranyu, igen bonyolult
osszekottetésnek koszonhetéen egyes gasztroenteroldgiai kérképek kialakulasaban vagy lefolyasaban
is jelent6séggel bir. Funkciondlis gasztrointesztinalis rendellenességek, gyulladasos bélbetegségek és
gasztroduodendlis fekély esetében bizonyitottak szerepét. Cikkiinkben rovid 6sszefoglalét igyeksziink
adni a stressz és ezen betegségek kapcsolatardl.

KULCSSZAVAK: stressz, bél-agy tengely, funkciondlis gasztrointesztinalis betegeségek, gyulladasos bélbe-
tegségek, stresszfekély

Stress and gastrointestinal diseases

Stress is the non-specific reaction of the body to every stimuli that force it to adaptation. Chronic stress
is considered to be general risk factor, it elevates the risk of almost every disease. Through the brain-gut
axis which is a bidirectional complicated connection between the central nervous system and the gast-
rointestinal tract stress can have an impact on the pathogenesis or the course of certain gastrointestinal
disease. In case of functional gastrointestinal disorders, inflammatory bowel diseases and stress ulcer it is
proved that stress has an important role. We present a short summary on the connection of these illnesses
and stress.

KEYWORDS: stress, brain-gut axis, functional gastrointestinal disorders, inflammatory bowel diseases, stress
ulcer

_—

Bevezetés A stressz hatasa a szervezetre fligg annak tipusatol (fi-

zikai, kémiai, pszicholégiai, szocidlis vagy metabolikus

el6szor Selye Jdnos, amely szerint a stressz a szervezet nem
specifikus reakcidja minden olyan ingerre, amely kibillenti
eredeti egyensulydbdl, és alkalmazkoddsra kényszeriti (1).
Azobta a kiterjedt multidiszciplinaris élettani, orvosi, szoci-
alis és pszicholdgiai vizsgalatoknak kdszonhetden tovab-
bi fogalmakkal boviilt a stressz meghatarozasa, valamint
a hozza kapcsol6do ismereteink. A kdzgondolkodéasnak is
szerves része napjainkban, rajta valamely pszichés vagy
fizikai megerdltetést és az ezt kovetd allapotot érti, szoci-
alis, pszicholdgiai és kornyezettel kapcsolatos jelentéssel
bir. Ezen tudoméanyos eredmények bévebb ismertetése
attekintésuink kereteit jelentésen meghaladja.

stresszor), idejétdl (akut vagy kronikus) és mértékétdl,
illetve a személyiség reakcidkészségétdl és esetleges
szervi sériilékenységétdl, illetve a genetikai hattértél
is (2). A stressz a vegetativ idegrendszer, az endokrin
és az immunrendszer befolydsolasaval okozhat szervi
eltéréseket, megbetegedéseket. A tapasztalatok és a
tudomanyos eredmények alapjan éltaldnos betegség-
kockazatnak tekintjik, szinte mindegyik szervrend-
szerben igazoltak mar kérképet, amely kialakuldsanak
kockazatat noveli. Az egyén adottsdgainak fliggvénye,
hogy ez milyen betegség képében jelenik meg. Alakot
oOlthet kardiovaszkularis betegségek formajaban, mint
példaul a hiperténiabetegség, iszkémids szivbetegség,
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légzészervi betegségek, mint az asthma bronchiale,
kiilonb6z6 fajdalomszindromak, féként migrénes fejfa-
jasok esetén is bizonyitottak 6sszefliggést, de endokrin
betegségek és akar bérbetegségek, példaul pruritus
formajaban is manifesztalddhat. Természetesen a tap-
csatorna is érintve lehet. A stressz és a gasztrointesz-
tinum egyuttes emlitésekor klinikai tapasztalataink
alapjan el6szor a funkciondlis gasztrointesztindlis rend-
ellenességek (functional gastrointestinal disorders,
FGID) juthatnak esziinkbe, nem alaptalanul. Ezenfelil
a gyulladasos bélbetegségek (IBD) és a gasztroduode-
nalis ulcusok esetében bizonyitottak Osszefliggést a
stressz és a betegség kialakuldsa és lefolydsa kozott.

Funkcionalis gasztrointesztinalis
rendellenességek

A funkcionalis gasztrointesztindlis rendellenességek
egyike a leggyakoribb tipcsatornai betegségeknek,
nagy terhet téve az egészségligyi elldtdsra. A 2016-
ban megjelent Réma IV kritériumok szolgalnak aktudlis
iranymutatassal definicidjukban, csoportositasukban
és diagnosztikdjukban (3). Bar kilonb6zé névvel és
megjelenési formaval taldlkozhatunk ebben a kiterjedt
csoportban, kozos jellemzdjik, hogy hatterikben a
bél-agy tengely diszfunkcidja all, amelyben motilitas-
zavar, zsigeri hiperszenzitivitds, mucosalis és immun-
funkcids zavarok, mikrobiom-eltérések és a kozponti
idegrendszeri feldolgozas zavara keveredik valamilyen
kombinacidban (3). A bél-agy tengely, amelyet Ujab-
ban gyakran bél-agy-mikrobiom tengelyként emlite-
nek, kétiranyd humordlis, metabolikus és immunol6-
giai kommunikaciot jelent a kdzponti idegrendszer, az
enterdlis idegrendszer, valamint a bélfléra kozott (4).
Diagnosztikajukban kulcsfontossagu az anamnézisfel-
vétel és a tlinetek értékelése. Alarmtiinet esetén annak
kivizsgaldsa, mihamarabbi endoszképos vizsgalat in-
dokolt. Ezek a jol ismert tlinetek a dysphagia, az ody-
nophagia, a hanyas, a tdpcsatornai vérzés, az anémia,
a vashiany, a 45 év feletti életkor, az akaratlan testsuly-
csokkenés, a tdpcsatornai daganat irdnydban pozitiv
csaladi anamnézis, a széklethabitus valtozasa, a sarga-
sag, a régoéta fennallé panaszok megvaltozasa.

Az FGID jelenlegi biopszichoszocidlismodell-alapu
megkozelitése szerint a betegség bioldgiai, pszichés
és szocialis elemek tobbszintl kdlcsénhatasabol szar-
mazik. A neurogasztroenteroldgia vizsgdlja ennek a
modellnek a strukturdlis és élettani elemeit, amelyek
klinikai kutatdsok témadi, és akar terapias célpontok
is lehetnek (5). Ezen elképzelés alapjan a korai élet-
szakasz, a genetika, a szociokulturdlis és kornyezeti
tényez6k befolyasolhatjdk az egyén pszichoszocialis
fejlédését, magaban foglalva a személyiségjegyeket,
a stresszre valé fogékonysagot, a pszichés allapotot,
valamint a kognitiv és megklizdési készségeket. Ezek
pedig a bél-agy tengelyen keresztiil hajlamosithatnak
bélmikodési zavarokra is, kialakithatnak abnormdlis
bélmotilitast vagy szenzitivitast, mucosalis immunva-
lasz-diszfunkciét, gyulladast és akdr a mikrobiomot is
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megvaltoztathatjak. Ezek a valtozdsok pedig a bél-agy
tengely kétirdnyusdga miatt a kozponti idegrendszerre
is visszahatnak. A Roma IV kiemeli, hogy a biopszicho-
szocialis szemlélet fontos a betegség értékelésében
és kezelésében, amely sokszor nehezen gydgyithatd,
gyakran bizonytalansagot és frusztraciot okoz az orvo-
sokban és a betegekben egyarant (5). A pszichoszocia-
lis faktorok nem sziikségesek a diagnozis feldllitasahoz,
de a beteg fadjdalommegélését, tiinetekkel kapcsolatos
viselkedését, a terdpia megvalasztasat és a klinikai ki-
menetelt, a fajdalomcsillapitok és egyéb gydgyszerek
hasznalatat, az egészségligyi koltségeket és a vizitek
szamat is befolyasoljak.

Mindezekbdl kdvetkezik, hogy az idegrendszeri aktiva-
ci6 médositasat célzé pszichoterdpia meghatarozo le-
het az FGID kezelésében, amihez megfeleléen képzett
szakember, pszicholégus, illetve pszichidter bevonasa
ajanlott. Tobb lehet6ség is rendelkezésre all a pszichés
allapottél és egyéni igényektdl fliggben (6). A kognitiv
terapia soran a diszfunkciondlis attit(idok felismerésére
és modositasara torekszenek. Viselkedésterapiak, mint
a modelltanulds, amelyben masok viselkedésének va-
[6s vagy felvételen torténd megfigyelése és utanzasa
segiti el az Uj magatartas kialakitasat, vagy a viselke-
désgyakorlds, amikor szerepjatszassal segitik adapti-
vabb viselkedésformak rogziilését. Ide tartoznak még
az expozicids technikak, amelyek soran a beteg szdma-
ra tervezett és kontrollalt mdédon jelenitik meg a tu-
netkivaltd ingerkoérnyezetet. Példaul a visceralis szen-
zitizacioktol tartd beteget szoros ruhdazatba 6ltoztetik
vagy panaszt okozé ételt fogyaszt a paciens. Relaxacids
modszereket, mint példaul a progressziv izomrelaxaci-
ds tréninget, a l1égzétréninget vagy a meditaciot szin-
tén gyakran alkalmazzak. Az egyén aktualis, masokkal
valé kapcsolataibdl adédoé problémak keriilnek el6tér-
be azinterperszondlis terdpias eljarasban. EI6ényos lehet
a hipnézis is, de akar csalad-, illetve csoportterdpia is
sziikséges lehet. Ezek a technikdk akar kombinalhatdak
is egymassal. Habar a pszichoterdpia hosszadalmas, ha-
tasa hetekkel, hénapokkal késébb érezhetd, de ez hosz-
szan tarto, és viszonylag mentes a mellékhatasoktol (7).
Az FGID-kel jaré panaszok csokkentésére gyakran szuk-
séges alkalmaznunk tiineti gydgyszeres kezelést is. A
domindlé tiinetektdl fliggéen hasfogdk (pl. loperamid,
cholestyramin), prokinetikumok, laxativumok (ozmo-
tikus szerek, prucaloprid), spasmolyticumok, puffadas
elleni szerek (pl. borsmentaolaj, citromf(i), savcsokken-
ték (protonpumpagatlok, H,-receptor antagonistak),
rifaximin és probiotikumok javasolhaték (7).

Gyulladasos bélbetegségek

A gyulladasos bélbetegségek (IBD) multifaktorialis ere-
detl koérképek, a genetikai tényezék, a tapcsatornai
mikrobiota, a kornyezeti faktorok, valamint a lokdlis
és szisztémds immunvalasz mikodik kozre a patoge-
nezislikben, kialakulasuk pontos mechanizmusa nem
teljesen ismert. A stressz az IBD-relapszus rizikéfakto-
ra, amelyet tobb vizsgalat is alatdmasztott mind coli-



tis ulcerosdban (CU), mind Crohn-betegségben (CB). A
stressz etiopatogenezisbeli szerepe nem aladtdmasztott
(4, 8, 9). Ezeknél a betegségeknél is a bél-agy-mikro-
biom tengelyen keresztll kovetkeznek be a stresszre
eltérések (4). A hypothalamus, az amygdala, a hippo-
campus és a limbikus rendszer mint érzelmi kézpont
kozotti O0sszekottetések fontos szerepet jatszanak a
stresszre adott valaszban. A stressz ezeken keresztiil
aktivalja a hypothalamus-hypophysis—-mellékvese ten-
gelyt (HPA), illetve a vegetativ idegrendszert, utobbi
kulcselem az enterdlis idegrendszer szabalyozasaban.
A HPA tengely aktividlédasa a mellékvesébdl kortizol,
a szimpatikus idegrendszer aktivalédasa révén kate-
kolaminok felszabaduldsahoz vezet, amely a bélben
hizésejtekbdl hisztaminfelszabadulast okoz. Ez az ér-
permeabilitas, szekretoros funkciék megvaltozasdhoz
és tovabbi peptidek felszabaduldsahoz vezet. A subs-
tance-P szintje is megemelkedik, amely leukocytaak-
tivaciéhoz, reaktivoxigéngyok-felszabadulashoz jarul
hozza. Az aktivalodo sejtekbdl felszabadulé proinflam-
matorikus citokinek, mint TNF-alfa, IL-6, IL-1-béta, illet-
ve reaktiv oxigéngyokok karositjak az intesztindlis mu-
cosat, megvaltoztatjak a bél szekretoros mikodését,
motilitasat, fokozddik a bélpermeabilitas, lymphocyta-
aktivacio és gyulladas alakul ki. A bélflérabol szarmazoé
metabolitok - amelyek koz6tt neuroaktiv vegyiiletek is
taldlhatok, mint példaul a GABA, a szerotonin vagy a
dopamin -, a felszabadulé gyulladasos citokinek, a ro-
vid szénldncu zsirsavak és egyéb neuroaktiv vegyuletek
tobbnyire a nervus vagus kozvetitésével vagy kdzvetle-
nill, a vér-agy gaton atjutva a kézponti idegrendszerre
hatnak, igy kétirdnyusitva a bél-agy tengelyt. [gy akar
a bél irdnyabdl is aktivalédhat a HPA tengely. A kortiko-
szteroidok az egész szervezetre hatast gyakorolnak, igy
a hippocampusra is, csokkentik az aktivitasat, amely
relapszust provokalhat. Emellett a stressz befolyasol-
ja a CD4 és CD8 lymphocytdk, natural killer sejtek és
thrombocytak aktivaciojat is (4).

A stressz kdzvetett médon is befolydsolhatja az IBD le-
folyasat, mivel az éltala kivaltott szorongds, depresszid
ronthatja az IBD-terdpidhoz valé adherenciat, az életmi-
néséget, az orvos-beteg taldlkozasok szamat, valamint
maladaptiv megkiizdési médszerek is megjelenhetnek,
mint példaul a dohdanyzas, amely CB-ben kedvezétlen
hatdsu, noveli a sztenotizalé és fisztuldzod lefolyas le-
hetéségét (10). Ezeken kivil magasabb ongyilkossagi
kisérleti aranyt fedeztek fel IBD-s betegek kérében (11).
A pszichés stressz és lelki betegségek, mint a szoron-
gds és a depresszié gyakoribb az atlagpopulacidhoz
képest aktiv IBD-s betegeknél, de remisszié esetén ez a
kiilonbség nem észlelhetd (9). A pszichoszocialis prob-
[émak sulydt mutatja e betegségekben az is, hogy az
IBD-irdnyelvek tobbsége felhivja a figyelmet rajuk (12).
Emellett példdul a COVID-19-pandémia alatt észlelt ti-
netsulyosbodas és adherenciacsokkenés hatterében a
vildgjarvany, illetve az ezzel kapcsolatos intézkedések
okozta stresszt valdszinUsitenek vizsgalatok (13-15).
Mindezek alapjan lathatd, hogy a vizitek soran fontos
a beteg pszichés statuszanak értékelése, amelyben

akar kilonbozé kérddivek is segithetnek, pl. Inflam-
matory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ), Rating
Form of Inflammatory Bowel Disease Patient Concerns
(RFIPC). Sziikség esetén pszichoterapias kezelés beve-
zetése ajanlott, amelyet pszicholégus, illetve pszichi-
ater vezetnek lehet6éség szerint a gondozé gasztroen-
terolégussal egyittmikodve. Nem all rendelkezésre
evidencia, hogy melyik pszichoterapids médszer a leg-
hatdsosabb IBD-ben, a pszicholdgiai eltéréstél fiigg az
alkalmas kezelési tipus megvalasztasa. Kognitiv visel-
kedésterapidkat, biofeedback- és relaxacids gyakorla-
tokat alkalmaznak a leggyakrabban (11). Pszichofar-
makonok, antidepresszansok terapidba épitése csak
indokolt esetben ajanlott. Nem szabad megfeledkezni
arrél, hogy ezek a moédszerek nem az IBD aktivitasara,
hanem az ezzel kapcsolatos pszichés allapotra vannak
hatassal, azaz az IBD diagnézis nem jelent 6nmagaban
pszicholdgiai beavatkozasi igényt.

Gasztroduodenalis fekély

Napjainkban a Helicobacter pyloriés a nem szteroid gyul-
ladascsokkenték (NSAID) gasztroduodendlis fekélyek
patofizioldgiajaban jatszott szerepe hattérbe szoritotta
a stressz betegségkivaltd jelentéségét. Pedig Selye Jd-
nos stresszel kapcsolatos allatkisérletes megfigyelései-
ben is jelentds szerepe volt e betegségnek (16). Az alta-
la leirt thymus atrophia, mellékvese-megnagyobbodas
és gasztrointesztinadlis fekély alkotta ,stressztriad” volt
az egyike az els6ként felfedezett, stressz kivaltotta or-
ganikus eltéréseknek. A stresszfekély stressz indukalta
gastropathia, amely valamilyen sulyos, akut betegség-
ben masodlagosan alakul ki a gyomor, a duodenum
és az oesophagus mucosa kadrosodasan keresztil (17).
Ilyen akut betegség példaul az égés, a tobbszervi elég-
telenség, a politraumatizacioé és a koponyasérulések. Az
altaluk kivaltott szisztémas stressz kiilénb6z6 eltérése-
ket idéz el6 a mucosaban, részben a bél-agy tengelyen
keresztiil, részben mas utvonalakon. Tobbek kozott
patofizioldgiai szerepe van a magasabb gasztrinszekré-
cionak (amely fokozott sdsavelvalasztast eredményez),
az epesavas refluxnak, az uraemia miatt felszaporodé
toxinok okozta mucosalisglikoprotein-karosodasnak és
a prosztaglandinok csokkenésének (17). A stresszva-
lasz részeként a glikokortikoidok és a katekolaminok
szintje megemelkedik, vazokonstrikciot valtanak ki, ka-
rositva a mikrocirkulacidot, ami mucosaiszkémiat ered-
ményez, amely csdkkent bikarbonatszekréciéhoz és
nyaktermeléshez vezet, igy rontva a gasztroprotekciot.
A stresszulcus az aszimptomatikus felszines lézidktol
kezdve az igen sulyos gasztrointesztindlis vérzésekig
véltozatos klinikai megjelenési format mutathat. Kiala-
kuldsédban f6 rizikétényezék a legaldbb 48 6ran keresz-
tuli gépilélegeztetés, szepszis, szeptikus sokk, coagulo-
pathia (50 G/I alatti thrombocytaszam, INR >1,5; APTI >
normalérték kétszerese), vazopresszorok alkalmazasa,
veseelégtelenség, majelégtelenség, tobbszervi elégte-
lenség, égés, szisztémas kortikoszteroidok hasznalata,
koponyatrauma, gerincveldsériilés, valamint 1 éven
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bellli gasztrointesztinalis vérzés az anamnézisben (17).
Az endoszképos ellatas mellett a profilaxis igen fontos.
Ennek része a korai enterdlis taplalds, protonpumpa-in-
hibitor vagy H,-receptor-blokkol6 alkalmazasa, illetve
a kivalté alapbetegség kezelése. A savcsdkkentd-tera-
piak azonban bizonyitottan fokozzak a l1élegeztetésasz-
szocialt pneumonia és a Clostridiodes difficile infekcio
rizik6jat, ezaltal mortalitdsemel6 hatasuk is lehet (18).
Emiatt javaslatok sziilettek, hogy a fentebb felsorolt ri-
zikétényez6k valamelyikével biré betegeknél ajanlott
profilaktikus alkalmazasuk (19). Intenziv osztalyon ke-
zelt betegek korében végzett vizsgalatok nem mutat-
tak hatékonysagbeli vagy mortalitasbeli kiilonbséget
a protonpumpa-inhibitorok és a H,-receptor-blokko-
[6k kozot (20). Természeti katasztrofak tuléldi korében
végzett vizsgalatok altal leirt nagyobb szdmu ulcerativ
megbetegedések is alatdmasztjak a stressz H. plyori-
tél és NSAID-t6l figgetlen kéroki szerepét (21). De a
stressz nemcsak 6nallé rizikétényezs, hanem a H. pylo-
ri fert6zés kofaktora is lehet, mivel barrierkarositd és
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Eszak-budai Szt. Janos Centrumkoérhdz, |. Belgydgyészati és Gasztroenteroldgiai Osztaly, Budapest
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Az orvoslas, benne a sebészet is barmely korszakban fontos igényként volt jelen az emberiség szamara,
s ez ajovoben is igy lesz” - vallja Sdpy professzor ur toretlen elhivatottsaggal.

Volt-e csalddi indittatdsa a pdlyavdlasztdshoz?

Csaladi indittatdasom nem volt. Bar értelmiségi csalad-
bdl szdrmazom - édesapam mezdgazdasagi mérndok,
édesanyam pedagdgus volt —, de példaképet jelentd
orvos nem volt a csalddunkban. Ugyanakkor felsé tago-
zatos altaldnos iskolas koromban sebészeti osztalyon
torténd koérhazi latogatds alkalmaval olyan élményeket
szereztem, mint példaul az osztaly rendezettsége, tisz-
tasdga, a vizit formdja, a féorvos tekintélyes megjele-
nése, az osztalytdrsam mutét utani gyors gyodgyulasa,
amelyek felvetették azt a gondolatot, hogy felnéttko-
romban sebész leszek. Késébb az egyetemi évek alatt
ez az elképzelés tovabb er6sodott.

Milyen tervekkel indult a pdlydja elején, és ezekbdl mit tu-
dott megvaldsitani?

Palyam kezdetén csupan annyi elképzelésem volt, hogy
jo sebész szeretnék lenni. Ezért igyekeztem egyetemi
klinikan allast kapni, ami sikerult is a Debreceni Orvos-
tudomanyi Egyetem Il. Sebészeti Klinikdn - gondolvan
arra, hogy az egyetemi klinikdkon magas szint munka
folyik. Ennek latszélag ellentmond a szakvizsga kdrnyé-
kén torténd kétéves jardsi-varosi kérhazi sebészkedé-
sem, de az ott szerzett tapasztalataim a korabbi elkép-
zelésemet megerGsitették, és sikerilt visszakerilnom
az |. Sebészeti Klinikara. Ezzel a torténéssel kapcsolat-
ban ma is eszembe jut a sebész docens elmenetelem
idején tett megjegyzése: ,Péter, ne add el magad egy
tal lencséért!”. Késébbi munkdm soran egyre jobban
bekapcsolédtam az egyetemi oktatasba, a tudomanyos
munkdaba, és a mindig bennem 1évé igényesség révén
igyekeztem eleget tenni a klinikai kdvetelményeknek,
ami a karrieremben fokozatos elérejutast hozott. Végiil

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
i Volume 9, Issue 2 / May 2023

az MTA doktora és nem sokkal utdana egyetemi tanar
lettem, majd a DEOEC I. Sebészeti Klinikarol a Il. Sebé-
szetre kerliltem, és a DEOEC rektora a klinika igazgaté-
java nevezett ki.

Mit jelentett az én szdmdra a magyar sebésziskola? Mi az,
amit a mai napig érvényesnek tart beléle?

A sebésziiskola a palydm sordn fontos szerepet jatszott,
és igyekeztem a latottakat, tanultakat a munkam soran
érvényesiteni. Kezdetben Laddnyi J6zsa professzorné Uj
tudomanyos eredmények iranti érdeklédése, el6adoi
stilusa hatott rdm. Késébb Szeleczky Gyula professzor
éles, preparativ mUtéti technikdja, a betegek gyégyu-
lasa iranti lelkiismeretes, elkotelezett magatartasa, a
szigoru, de igazsagos vezetdi stilusa meghatarozo volt
szdmomra. Ezek mellett mdas nagy intézetekben is ta-
lalkoztam fontos, meghatdrozé, iskolateremté egyéni-
ségekkel, akik hatast gyakoroltak ram. Ugy gondolom,
hogy a sebészi iskoldk meghatarozok a szakma fejlé-
désében és tovabbi sebészegyéniségek létrejottében,
ami ma is fontos, bar kilsé hatdsok csokkenthetik az
érvényesulésiket.

Mikor délt el, hogy a hepatogasztroenteroldgiai sebészet
lesz a f6 miikddési teriilete? Mennyire hagytdk a kiilsé ké-
riilmények a szuverén gyogyité és tudomdnyos tevékeny-
ségét érvényeslilni?

A DOTE I. és . Sebészeti Klinikan altalanos sebészeti te-
vékenység folyt, ahol a f6 profilokat a pajzsmirigysebé-
szet, az emlGsebészet, az epe-, a gyomor- és a vastag-
bélsebészet jelentette. igy természetesen szamomra is
ezek a mUtétek képezték a munkam jelentds részét. A
pancreassebészetre a 70-es évek masodik felében ira-
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nyult a figyelmem, amikor egy pancreasbeteg m(tétje
utan is panaszok maradtak fenn, és erre szinte vala-
szul a Magyar Sebész Tarsasdg kongresszusan Szécsény
Andor professzor a pancreassebészetrdl tartotta a nyi-
toreferatumot, amely erre a problémdra a megoldast
jelentette. Ezutan hamar a SOTE I|. Sebészeti Klinikara
mentem tanulmanyutra, ahol az ott latottak elinditot-
tak a pancreassebészet m(ivelésében. Ezt a gyakorlatot
a munkahelyem maximélisan tdmogatta, és néhany
éven belll meghonosodott klinikankon is a pancreas-
sebészet és az ilyen iranyu kutato tevékenység. Ezutan
a majsebészet lett a masik fontos mutéti profilom. Saj-
nos késébb voltak akadalyozé tényezdk is, amelyek
palyafutdsomat is befolyasoltak, de ezek maradjanak a
mult homalyaban.

A hepatogasztroenteroldgiai sebészet folyamatosan fej-
16dik. Hogyan Ildtja a modern sebészi technikdk helyzetét
manapsdg?

A hepatogasztroenterolégiai sebészet valéban folya-
matosan fejlédik, amiben kilonb6zé diagnosztikus
modszerek, endoszképos technikdk, mutéti kivitelez-
hetdséget seqitd, preoperativ beavatkozasok és a mu-
téti technikai ujdonsagok egyarant szerepet jatszanak.
Még a mult szdzad masodik felében bevezettek koa-
guldciés modszereket, vago- és varrogépeket, anasto-
mosist készité gépeket, invaziv preoperativ vaszkularis
technikakat, ultrahangvezérelt médszereket és radio-
I6giai tumorablacidkat, és talan a legjelentésebbet - a
laparoszképos sebészetet. Napjainkban a robotsebé-
szet terjedése 6ridsi tavlatokat indithat el. A minimal-

Dr. Sapy Péter (1942, Sarospatak)

Sarospatakon, a Il. Rakdczi Ferenc Gimnéaziumban érettségizett 1960-ban kitlin
eredménnyel. A Debreceni Orvostudomanyi Egyetemen szerzett 4ltaldanos orvos
diplomat 1967-ben summa cum laude mingsitéssel.

A Debreceni Orvostudomanyi Egyetem Il. Sebészeti Klinikajara nyert kinevezést
1967. oktober 1-jén, és itt dolgozott 1970. december 31-éig. A Bajai Varosi Jarasi
Kérhéz Sebészeti Osztélydn tevékenykedett 1971. januar 1-jétél 1973. januar 31-
éig. Kozben 1971-ben sebész szakorvosi képesitést szerzett.

1973. februar 1-jét6l a Debreceni Orvostudomanyi Egyetem I. Sebészeti Klinikajan
dolgozott, kezdetben mint tanarsegéd, majd 1982-ben adjunktusi kinevezést ka-
pott. Angol nyelvbdl 1978-ban kozépfoku nyelvvizsgat, orosz nyelvbdl 1982-ben
kandidatusi nyelvvizsgat szerzett.

1983-ban Kisérletes mddszerek a mitéti kockdzat cs6kkentésére a krénikus pancrea-

sz

fej exocrin betegségeinek sebészi kezelése cimmel, amelyet 1993-ban sikeresen megvédett.

A DOTE rektora 1990. méjus 1-jén a DOTE II. Sebészeti Klinikara helyezte at, 1992. julius 1-jén egyetemi tanari ki-
nevezést kapott.

1996. majus 1-jétél megbizott, majd ez év oktdber 1-jétdl kinevezett vezetdje volt a Debreceni Egyetem Orvos-
és Egészségtudomanyi Centrum Il. Sebészeti Klinikanak 2006. juanius 30-aig. Ezutan 2006. julius 1-jétél a DEOEC
Auguszta Sebészeti Kozpontnak volt az igazgatéja 2007. junius 30-dig, majd 2007. julius 1-jén a Sebészeti Intézet
Auguszta Sebészeti Kozpont Regionalis Onkoldgia Sebészetének szakmai igazgatdja lett 2012. junius 30-dig. Je-
lenleg professor emeritusként tovabbra is a Sebészeti Intézetben dolgozik.

Munkassaga soran aktivan vett részt az egyetem gradualis és posztgradualis oktatasaban, a tudomanyos életben.
Nagyszamu kandidatusi, PhD- és MTA doktori értekezés biraldja volt. Mentordlasadval 6 munkatérs szerzett tudo-
manyos fokozatot.

Szamos magyar és kiilféldi tarsasagnak volt és jelenleg is tagja, vezetdségi tagja, illetve vezetéje. Hosszu éveken
at megyei sebész szakféorvosi feladatot is ellatott. Tobb ciklusban a Magyar Sebész Tarsasag vezetéségi tagja, a
Magyar Sebész Kollégium tagja, és két ciklusban a Magyar Gasztroenterolégiai Tarsasag vezetdéségi tagja volt.
1999 és 2012 kdzott a DAB Gyakorlati és Kisérletes Sebészeti Munkabizottsag elndke.

Tanulmanyutat tett Németorszagban, Finnorszagban, az Amerikai Egyesiilt Allamokban, Belgiumban, Japanban,
Ausztridban és Angliaban.

Tudomanyos kdzleményeinek szdma: 236, amelyeket hazai és idegen nyelv( folydiratokban publikalt, 25 kdnyvrészle-
tet irt. Hazai és kulfoldi kongresszusokon tobb mint 400 el6adast tartott vagy tarsszerzéként miikodott kozre.
Kitlintetései, elismerései: Kivalé6 munkdaért egészségligyi miniszteri kitlintetés (1986), Pro optimo merito in panc-
reatico — oncologia (2002), Debrecen Véros Hatvani-dija (2002), Balassa Jdnos-emlékérem (2004), Magyar Koztar-
sasagi Erdemrend lovagkeresztje (2006), Debreceni Egyetemért emlékérem (2007), Pro Facultate (2007),,50 éves
a Debreceni Nuklearis Medicina” emlékérem (2008), DAB-plakett (2012),,90 éves a debreceni orvosképzés” em-
Iékplakett (2012), Kettesy Aladar-emlékérem (2016).
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invaziv sebészet a betegek szdmara a m(tét kénnyebb
elviselhet6ségét teszi lehetévé. Ugyanakkor a terdpids
endoszkopos beavatkozasok a sebészeti mutétek elke-
rilhet6ségét jelenthetik. A fejlédésben természetesen
szerepet jatszik Gjabb mtéti tipusok bevezetése, elter-
jedése is. Csak példaként megemlitve, a majsebészet-
ben a Parizsban, 2001-ben 50 éves évforduldjat linne-
pelt jobb oldali hemihepatectomia utan a jobb oldali
anterograd hemihepatectomia, a két Ulésben végzett
majreszekcidé, a mdj proliferaciojat eredményezé, pre-
operativ invaziv érelzarast koveté majreszekcio, a lapa-
roszképos majmutétek Ujabb modszereket jelentenek.

Mdsfelé kanyarodva: hogyan itéli meg a jelenlegi orvos-
tdrsadalom presztizsét?

Kordbban az orvosi foglalkozas a tarsadalomban rangot
jelentett, az emberek elismerték az orvosi tevékenységet.
Ennek hatterében az egyén szamdra talan legfontosabb
az egészség helyredllitdsa, a gyogyitas és az orvos id6ét
nem kimél6, odaadé magatartasa allhatott. Napjainkban
az orvostarsadalom presztizse jelentésen csokkent. Vé-
leményem szerint ebben kilénb6zd tényezdk jatszanak
szerepet, amelyek kozil a kordbban kialakult magyaror-
szagi szokasok megvaltoztatasanak maddja, egyes orvosok
korabbi elitélendd viselkedésének altalanositasa, a szak-
mai hibak sajtévisszhangja és az anyagi forrasoktdél fliggd
egészséguigyi rendszer létrejotte emelhetd ki.

interviews

Hogyan egyeztette 6ssze a csalddi, a munkahelyi és a kbz-
életi feladatait? Mit ajdnl fesziiltséglevezetésnek orvos
kollégdink szdmdra, ami Onnek bevdlt?

Az orvosi palyam kezdetétdl fogva mindig lelkiismerete-
sen végeztem sebészi munkdmat, torekedve a legujabb
modszerek elsajatitasara. Ez természetesen sok tanulast,
szervezést, kozéleti feladatot jelentett, amelyek a csa-
[adtol tavol torténtek. Szerencsére orvos feleségem — is-
merve a sebészeti munkat, koztik a vératlan munkahelyi
behivasokat, utazasokat — biztositotta a csaladi hatteret,
a gyerekek nevelésének nagyobb terhét, igy gond nélkl
végezhettem hivatdsomat. Két gyerekilink van, akik orvo-
sok lettek, és tovabbvitték szileik elhivatottsagat. Az vi-
szont kérdés, hogy az 6t unoka kozul ki vélasztja az orvosi
hivatast. A szakmai munka mellett a szlikséges kikapcso-
[6dast, ellazuldst a csaladi, barati és mas tarsasagi 6sszejo-
vetelek, beszélgetések, a mindennapos olvasas, a szinhaz,
mas kulturalis eseményeken valé részvétel, utazdsok, nya-
raldsok, az otthoni kerti munka biztositja.

Milyen jévéképet Idt a szakmdban dolgozé fiatalok szd-
mdra?

Az orvoslds, benne a sebészet is barmely korszakban fontos
igényként volt jelen az emberiség szamara. Ez a jovében is
igy lesz, és az orvostudomanyban lathaté fejlédés jo lehe-
téségeket biztosit a fiatal szakemberek érvényesiilésére. A
tehetség szorgalommal 6tvozve biztos jovét jelent.

Uj fejezet
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Ujabb ismeretek,

Konferencia-6sszefoglalas / Congress report

ujabb iranyelvek

az IBD ellatasaban

A gyulladéasos bélbetegséggel (inflammatory bowel disease, IBD) kapcsolatos ismeretek gyors fej-
I6dése ismét sziikségessé tette az eddigi irdnyelvek médositasat. Dr. Miheller Pdlt, az SE Sebészeti,
Transzplantacios és Gasztroenteroldgiai Klinikajanak docensét, a gyulladasos bélbetegségek neves
szakértojét kértik fel arra, hogy egy interjuban fogalja 6ssze szamunkra az ajanlasok legfontosabb

ujdonsagait.

Mennyi idé telt el az IBD-re vonatkozd el6zé irdnyelvek
megjelenése ota, és miért volt sziikség a frissitésre?

A nemzetkozi irdnyelvek a 2020-21-es években irédtak,
ugyanakkor mar régebbi adatokon alapulnak. Az IBD-vel
kapcsolatos ismeretek azonban olyan gyorsan fejlédnek,
hogy a rajuk vonatkozé guideline-ok par év eltelével mar
frissitésre szorulnak. Ezt jol példézza, hogy a most késziilé
magyar guideline is tartalmaz mar Uj ajanlasokat, Uj eviden-
ciaszinteket a legutébbi nemzetkozi irdnyelvekhez képest.

Vannak-e ujabb ismereteink a gyulladdsos bélbetegségek
patoldgidjardl?

Sajnos a betegség kértanardl nincs sok Uj ismeretliink. A
gyulladasos bélbetegségek nagyon komplex, multifakto-
ridlis korképek, és nem fogunk talalni egy olyan faktort,
amelyet kiiktatva megszinik az IBD; kornyezeti tényez6k
egyuttese, ezek kolcsonhatdsai hatnak egy genetikailag
fogékony, tulreagalé immunrendszer(i egyénre. A betegsé-
gek megjelenésiikben ugyan hasonlitanak, tehat hasme-
nést, hasfajast okoznak, esetleg még az endoszképos kép is
hasonlo, de ezek hatterében sokféle kortani tényezé allhat.

Vannak-e vdltozdsok a diagnosztikdra, illetve a betegek
kovetésére, gondozdsdra vonatkozd ajdnldsokban?
Egyre inkdbb azokat a diagnosztikus és kdvetési me-
todikadkat probaljuk meg alkalmazni, amelyek kevésbé
kellemetlenek a betegnek. El6térbe kerul pl. az ultra-
hang-diagnosztika, amelyet tovadbb lehet fejleszteni
kontrasztanyag adasaval. Sajnos Magyarorszagon a
biztosité nem finanszirozza azokat a székletparamé-
ter-vizsgdlatokat, amelyek akdr egy-egy vastagbél-
tukrozést is kivalthatnak, hiszen jél jelzik a betegség
aktivitasat. Az UH mellett az MR-vizsgdlat is sporol a
sugarterheléssel, és egyre inkdbb kiszoritja a CT-vizs-
galatokat. A kismedencei képletek vizsgalatdban min-
denképpen az MR az elséként valasztandd, de mar a
vékonybél vizsgdlatara is gyakran nem CT-enterogra-
fiat, hanem MR-enterografiat kériink. Nagyon hasznos
eszkoz a periandlis ultrahangvizsgalat is, hiszen sokkal
kevésbé kellemetlen a betegnek, mint a rectalis UH.

Tudjuk, hogy a gyulladdsos bélbetegségek kezelésében
jelentds vdltozdst hoztak a bioldgiai terdpidk. Jelentek-e
meg Ujabb bioldgiai készitmények, illetve ujabb irdnyel-
vek ezen terdpidk tertiletén?

Szadmos készitmény bekeriilt mar az irdnyelvekbe, de
az Ujabb adatok miatt ezek frissitésére volt sziikség. Uj
adatok jelentek meg pl. az integringatlokkal vagy az
anticitokin-terapiakkal kapcsolatban. A bioldgiai ke-
zelések sordn a gyulladasos citokinreceptorokon haté
nagy fehérjemolekuldkat alkalmazunk, az antiintegrin-
terapia pedig a fehérvérsejtek mozgasat gatolja. A kis
molekuldju kezeléseknél nem nagy fehérjemolekula-
kat, hanem hagyomanyos, kis kémiai szerkezetli mo-
lekuldkat alkalmazunk. Ezek jeles képvisel6i a JAK-ki-
naz-gatlok, amelyekkel a sejtfelszini receptor és a DNS
kozotti jelatvitelt gatoljuk, de vannak egészen mas ha-
tdsmechanizmusu kis molekulaju kezelések is.

A terapias paletta szélesedésével az IBD-vel foglalkozo
kollégdk szamara a legnagyobb kihivast az jelenti, hogy
megtaldljuk minden beteg szamara a neki legmegfe-
lelébb kezelést. Valamennyi, Eurépaban alkalmazott
gyoégyszer elérheté Magyarorszdgon is, de nalunk a
terapids sorrend szigoribban szabdlyozott. A legjobb
terdpia kivélasztasa azért is fontos, mert tudjuk, hogy
az elsé biolégiai kezelés mindig a leghatékonyabb.
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Hogyan vdltoztattdk meg ezek az ujfajta készitmények a
gyulladdsos bélbetegségben szenveds betegek életminé-
ségét és a kérképek prognézisdt?

A korabbi konzervativ kezeléshez képest nagyon sok
olyan elény mutatkozik, amely a természetes lefolyds
megvaltoztatdsara utal. Pl. azon betegek korében, akik az
Ujfajta kezelésben idében részesiilnek, sokkal kevesebb
mtétre és kdrhazi kezelésre van sziikség. A bioldgiai sze-
reken belil Ujabb gyogyszerformak fejlesztése is tovabb
javitja a betegek életmindségét, hiszen az eleinte csak
vénasan, infuzidban beadhatd szerek késébb szubkutan
maodon, a maga beteg altal is beadhatéva valtak, a trend
pedig a tablettas készitmények megjelenése.

Az IBD terdpidjdban felmertiltek mdr egyéb kiilénleges kezelési
megolddsok is, mint példdul a plazmaferezis, az Sssejtterdpia,
vagy példdul a széklettranszplantdcié. Vannak-e mdr vizsgdlati
eredmények, evidencidk ezekre a médszerekre vonatkozéan?

Ezek a moédszerek valamilyen szinten mar bizonyitottak,
de a tdmeges alkalmazasukhoz az kell, hogy a betegek

jelent6s részében a kordbbi kezeléshez képest valami-
lyen tipusu elényt biztositsanak. Az emlitett modsze-
reknek csak egy részét tamogatjak a biztositdk. Példa-
ul a plazmaferezist vagy a sejtferezist, sejtabszorpcids
technikdkat egyel6re nem fogadta be a biztositd. Az
Ossejtkezelés mesenchymalis &ssejtekkel torténik,
egyelére olyan sipolyozé Crohn-betegeknél, akiknél a si-
polyok szama nem tul kevés, illetve nem tul sok, és a bio-
I6giai kezelés hatdstalan. Az immunrendszer Ujraindi-
tasara iranyulé Gssejtkezelések egyelére nem hoztak
megfelelé eredményeket.
A széklettranszplantacioét illetéen az egyes végzd cent-
rumok gyakorlatdban egyelére nagy kilonbségek
vannak a tekintetben, hogy ki legyen a székletdonor,
hany donor legyen, hanyszor alkalmazzak, illetve ho-
gyan végezzék. Mivel az egyes betegségekben valto-
z6, hogy csak a vastagbél érintett, vagy a vékonybél
is, ez az eljards sem tud megoldast jelenteni minden-
kinek.

Vdgvélgyi Agnes dr.
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Probiotikum kronikus
székrekedésben

A L. reuteri DSM 17938 igazolt hatasai

W Patai Arpad V. dr.!, Bacsé Sara?
'Semmelweis Egyetem, Sebészeti, Transzplantacios és Gasztroenteroldgiai Klinika, Budapest
2Semmelweis Egyetem, Belgyogyaszati és Hematoldgiai Klinika, Budapest
Correspondence: arpad.patai@gmail.com

A székrekedés az egyik leggyakoribb tiinet mind a haziorvosi, mind a gasztroenterolégiai praxisban. Ki-
alakulasaban szamos, egymast erdsito tényezé is szerepet jatszhat, ezért a kezelése is komplex megkoze-
litést igényel. Egyre tobb irodalmi adat all rendelkezésre a Limosilactobacillus reuteri elényds alkalmaza-
sarol a feln6ttkori kronikus székrekedés kezelésében.

KULCSSZAVAK: kronikus székrekedés, probiotikumok, Limosilactobacillus reuteri

Probiotics in chronic constipation

Chronic constipation is one of the most frequent symptoms presenting to primary care physicians and
gastroenterologists, as well. Its pathogenesis involves several synergistic factors, therefore its manage-
ment requires a complex approach. There are emerging data about the beneficial use of Limosilactobacil-

lus reuteri in the management of chronic constipation in adults.
KEYWORDS: chronic constipation, probiotics, Limosilactobacillus reuteri

A székrekedés a leggyakoribb emésztészervi tlinetek
kozé tartozik, el6fordulasa az életkor elérehaladtaval
folyamatosan né. Id6tartama szerint lehet akut (<1 hét)
vagy krénikus (>4 hét, egyes definicidk szerint >3 ho-
nap). A krénikus székrekedés hatterében leggyakrab-
ban a bélm(kodés elsédleges zavara all, amelyhez nem
megfelelé rostbevitel, mozgasszegény, Ul6 életmad,
vastagbél-motilitasi zavar vagy végbéliritési zavar ve-
zethet (1). A funkciondlis székrekedés Roma-osztalyo-
zas szerint specidlis vizsgalatok (vastagbél-tranzitidé
mérése, manometria, defekografia) alapjan 3 altipusba
oszthato: székrekedés normal vagy lassu tranzitidével,
lagos okai egyes gydgyszerek (opiatok, egyes antihi-
pertenzivumok), vastagbélbetegségek (diverticulosis,
vastagbélrdk) vagy rendszerbetegségek (hypothyreosis,
Parkinson-kér) lehetnek (1). Kezelésében a kivalté ténye-
z6k korrigalasan (masodlagos okok eliminalasa, fokozott
rost- és folyadékbevitel, mozgas) tul gyogyszeres keze-
Iés (ozmotikus és stimuldns hashajtok, szekréciét fokozo
szerek, prokinetikumok) is széba johet.

Székrekedés, bélfléra és a probiotikumok

Ma mar kozismert, hogy a bél mikrobiomja a szénhidrat-
és a fehérjebontds révén, valamint a révid szénlancu zsir-
savak (pl. butirat, acetat, propionat) képzédésén keresztiil
hatassal van a bélmotilitasra (2).

Szamos adat all rendelkezéslinkre arra vonatkozodan,
hogy székrekedésben a pangé székletben diszbiozis (pl.
Clostridioides difficile, Bifidobacterium tulzott elszaporoda-
sa, a jotékony Lactobacillus és Faecalibacterium prausnitzii
csokkenése) alakul ki (3, 4). A vastagbél-nydlkahartyabdl
szarmazé eltéré mikrobidta-ujjlenyomat alapjan megbe-
csulhet6 a vastagbél-tranzitid6 (5). A pontos ok-okozati
Osszefliggések, a hattérben megbujé mechanizmusok
még nem teljesen feltartak, ugyanakkor egyre tobb bizo-
nyiték van arra, hogy a kérosan megvaltozott mikrobio-
ta altal termelt metabolitok (szerotonin, rovid szénlancu
zsirsavak) hatassal vannak a bél motilitasara (4). Kronikus
székrekedésben egy transzporter fehérje (SERT) felll-
expresszidja révén a szerotonin szintje csokken, amely
lassitja a vastagbél-tranzitidét (6). Ezek alapjan érthetd,
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hogy egyre tobb terdpias kisérlet van a fenti célpontok
befolydsolasan keresztiil a funkcionalis gasztroenterol6-
giai tlinetek, igy a székrekedés kezelésére.

A probiotikumok alkalmazasa mind organikus, mind funk-
ciondlis feln&ttkori gasztrointesztindlis betegségekben in-
tenziven kutatott teriilet, egyre nagyobb jelentéséggel bir.
Fontos kiemelni, hogy a jétékony baktériumfajok hatasme-
chanizmusai eltéréek, érdemes mindig az adott indikacio-
ban igazolt hatékonysagu probiotikumtorzset valasztani.

Székrekedés és a L. reuteri DSM 17938
(L. reuteri Protectis)

A Lactobacillus reuteri DSM 17938 (amely nemrég a Li-
mosilactobacillus reuteri [L. reuteri] nevet kapta) egy jol
ismert, szdmos jétékony hatassal biré probiotikum, amely
a tapcsatorndban és a vaginadban kolonizélhat (7). A L. reu-
teri kitapad a bél hdmsejtjeihez, olyan fehérjéket termel,
amelyek segitségével képes a nyakhoz kotédni, erdsitve
a bélbarriert, megakadélyozva ezzel a patogén kérokozék
termel, tovabba serkenti a regulatoros T-sejtek érését és
mikodését (7). A tdpcsatorna motilitasat a kiilonb6z6 sza-
kaszokban eltéréen befolyasolja. A gyomorurilést gyor-
sitja (9), ezaltal példaul refluxbetegségben, funkcionalis
dyspepsiaban elényds lehet az alkalmazasa. A vékonybél
motilitasat lassitja, lehetévé téve a tdpanyagok, vitami-
nok, asvanyi anyagok jobb felszivodasat; valamint ezaltal
kevesebb emésztetlen tdpanyag jut a vastagbélbe, amely
csOkkenti az ott 1év6 baktériumok gaztermelését (10, 11).
A vastagbél motilitdsat viszont gyorsitja, igy elényos lehet
székrekedés kezelésében is (10, 11), tovabba a metanter-
melés mérséklésével is kedvezd hatassal bir. A bélben ter-
mel6dé metangaz (CH,) csdkkenti az intesztindlis tranzit-
id6t, ezéltal gatolja a bélmatilitast (12). Egy randomizalt,
placebokontrollalt vizsgalatban 40, funkciondlis székreke-
désben szenvedd beteget vizsgaltak, ahol a betegek fele
L. reuterit szedett 4 héten keresztiil (2). A probiotikumot
szedd csoportban szignifikdnsan nétt a székletszam, a
krénikus székrekedés jelentdsen javult a placebéhoz ké-
pest (2), tovabba csokkent a bélfléra (Methanobrevibacter
smithii) metantermelése is (13).
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Egy randomizdlt, kettds vak, placebokontrolldlt olasz
vizsgélatban 56, funkciondlis székrekedésben szenvedd
beteget vizsgaltak, akik 105 napig szedtek L. reuterit (14).
Kimutattak, hogy a szerotonin (5-HT3) és az agyi erede-
tl neutroéfikus faktor (brain-derived neurotrophic factor,
BDNF) szintjének befolyasoldsan keresztiil (15) szignifi-
kansan javult a székrekedés (1. dbra), a hasi diszkomfort,
a fajdalom és a puffadas, a L. reuterit szed6é betegek ke-
vesebb, a székleturitést elésegité praktikat (székletlazi-
t6, bedntés, végbélkip) alkalmaztak (14). A fenti sokrétd
hatasokon tul a L. reuteri az afferens érzé idegrostok mo-
dulaldsa révén képes a bél-agy tengelyt is befolyasolni:
a termel6dé szerotonin fokozza a mienterikus neuronok
aktivitasat, amely a bél motilitasanak fokozasaval javitja a
székrekedést (16).

A klinikai vizsgalatok (2, 14) pozitiv eredményei alapjan
a WGO (World Gastroenterology Organisation) Global
Guidelines a L. reuteri DSM 17938 probiotikumtorzset fel-
néttek kronikus székrekedésének kezelésére ajanlja (17).
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A L. reuteri szamos elényds hatasa révén igéretes eszkodz
lehet a székrekedésben és kisérd tlinetekben (puffadas,
hasi diszkomfort, fajdalom) szenvedd betegek kezelé-
sében, bar ennek megerdsitéséhez tovabbi, nagyobb
elemszamu, prospektiv vizsgalatok sziikségesek.
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Gaucher-kor és ASMD: ritka, és
kezelheto lipidtarolasi betegsegek

A Gaucher-kér és a savas szfingomielinazhiany (vagy ASMD) két ritka, autoszomalis, recessziv mo-
don 6rokl6dé, lizoszomalis lipidtarolasi betegség. Becslések szerint koriilbeliill 200 Gaucher-kéros és
60 ASMD-ben szenved6 beteget kellene gondozni ma Magyarorszagon, nagy résziik azonban még felfe-
dezésre var. A gasztroenterolégus-hepatologus életet menthet, ha a hepatosplenomegaliaval jelentkezd
betegeknél gondol ezekre a korképekre, rendelkezésre all ugyanis terapia, amellyel az irreverzibilis szervi
kadrosodasok megel6zhetéek. A témaban dr. Gervain Judit PhD tartott el6adast a Magyar Gasztroenterol6-
giai Tarsasag 64. Nagygytilésén, ezt foglaljuk 6ssze az aldbbiakban.

A Gaucher-kér és savas szfingomielinaz-hiany (acid sphin-
gomyelinase deficiency, ASMD) a velesziletett anyagcsere-
betegségeken beliil a lizoszomélis lipidtarolasi betegégek
csoportjaba tartozik. A kérképek etioldgidja, patomecha-
nizmusa régota jél ismert; szertedgazo, szamos mas beteg-
séggel kodzos tlinettanuk (hepato- és splenomegalia, csont-
|ézi6k) miatt azonban ritkdn gondolnak rajuk. A veliik valé
foglalkozas aktualitdsat az adja, hogy ma mar hazdnkban is
biztositott nemcsak a diagnosztika, de Gaucher-kérban a te-
rpia is, és ASMD-ben is latszik az alagut vége” e téren. Id6-
ben megkezdett kezelés hianyaban ugyanakkor irreverzibilis
szervi karosodasokkal jaro, haldlos kérképek.

A Gaucher-kér oka az 1-es kromoszéman 1évé GBA-gén mutaé-
cidja, ami a béta-gliikocerebrozidaz enzim mikodési elégtelen-
ségéhez, kovetkezményesen a sejtben a le nem bontott lipidek
felhalmozédasahoz vezet. (A GBA-gén mas mutacioi egyébként
hajlamositanak a Parkinson-kér kialakuldséra, amely a Gau-
cher-kérban szenveddknél 6tszor nagyobb eséllyel alakul ki.)
A reticuloendothelialis rendszer (RES) falésejtjei akkumulaljak
a lipideket, igy jonnek létre a jellegzetes, nagyméretd, lipiddel
kitoltott, excentrikus sejtmagu Gaucher-sejtek. 2018-as adatok
szerint hazdnkban kb. 30 pacienst kezelnek, a lakossdgszamra
szamitva azonban 150-240 kozott lehet a betegek szdma.

A klasszifikaciét tekintve elmondhatjuk, hogy szerencsére a
betegek 92%-a a Gaucher -kér 1-es tipusaba tartozik, ahol a ti-
netek véltozatosak és valtozé sulyossaguak, gyermekkortdl fel-
néttkorig barmikor megjelenhetnek, de a betegség progresszi-
6ja lassu, kezeléssel normalis élethossz és életmindség érhetd
el. Elsésorban a lépben, méjban, csontvelében, csontokban ra-
kédnak le a le nem bontott lipidek, fontos, hogy nem alakulnak
ki neuroldgiai szovédmények. Az 1-es tipusba tartozé betegek-
nél jellemzd tiinetek a hepatomegalia (87%), splenomegalia
(95%), a csontvel6 érintettsége miatti anémia, thrombocytope-
nia (50%), csontfajdalom, -deformitas, -torés (csigolyakom-
presszio), valamint ritkan kialakulhat interstitialis tidébetegség.
A Gaucher-kor 2-es vagy akut neuropétias tipusaban az agyban
halmozédik fel a glikocerebrozid, minddssze 2-3 évet élnek
meg a beteg gyermekek. A Gaucher-kér 3-as, krénikus neuro-
patias formajaban az idegrendszeri szovédmények lassabban
fejlédnek ki, altaldban a fiatal felnéttkort megélik az érintettek.
A diagnosztika elérhetd: az enzimaktivitds meghatarozasa
szaritott vércsepptesztbdl (dry blood spot) torténik. Ha ez
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alapjan a betegség alapos gyanuja meriil fel, génszekvena-
lassal megallapithaté a mutacié. A genetikai vizsgéalatnak
nagy a jelentésége a betegség sulyossaga, progresszidjanak
mértéke és a csaldadban valé megjelenése szempontjabol
is; akar prenatalis vizsgdlatra is lehet6ség van. Az 1-es tipu-
sU Gaucher-kor teradpidjaban az infuzids enzimpétld kezelés
mellett per os, szubsztratredukcios terapia is elérheté.
A masik lizoszomdlis lipidtarolasi betegség, a ma ASMD-nek
nevezett korkép (korabbi némenklatura alapjan Niemann-
Pick-kér A, AB és B tipusa) lIényege hasonlé: a szfingomie-
lin-foszfodiészterdz-1 mutdcidja miatt a szfingomielin bon-
tasa elmarad, a lipidek lerakddnak a sejtekben; nagy, habos
Niemann-Pick-sejtek alakulnak ki a RES-ben, a lépben, a
majban, a csontvel6ben, a tidében, a nyirokcsomdkban és
a neuronokban. A tlinetek, szervi elvéltozasok és a lefolyas
is sokban hasonlit a Gaucher-kérhoz, igy paralel vizsgalatuk
indokolt. Ami csak az ASMD-re jellemzé, az az aterogén lipid-
panel, amely kdvetkeztében mdr fiatal felnétt korban jelen-
t6s korondriaszklerézis jelenhet meg.
Ebben a betegségben is harom f6 tipust kildnithetiink el:
a legsulyosabb, csecsem@kori akut neurovisceralis (ASMD
A) format 2-3 év varhaté élettartammal, az ennél lassabb
progressziéju kronikus intermedier neurovisceralis (ASMD
AB), valamint a felnéttkori krénikus visceralis (ASMD B) ti-
pust, ahol tobbszervi betegség van jelen neurodegenerativ
elvdltozasok nélkil. Az ASMD B dominéns tlinete a hepa-
tosplenomegalia, amely ASMD-ben jellemzéen fibrézisba,
cirrézisba megy at (fiatal cirrézisos betegnél gondoljunk erre
a diagnozisral), a transzamindzok emelkedése, a ndvekedés
elmaradasa, csont-iziileti fajdalom, légzészervi panaszok,
akar légzési elégtelenség jelentkezhetnek. A diagnézis itt is
(a Gaucher-kérral egyidejiileg) az ezim aktivitdsdnak megha-
tarozdasaval, illetve génszekvenalassal torténik.
A sikeres kezeléshez, az irreverzibilis szervi elvaltozasok
megel6zéséhez kulcsfontossagu a korai diagnézis. Fontos,
hogy tisztazatlan eredet(i hepatosplenomegalia esetén gon-
doljunk erre a két betegségre, éljiink a biztositott diagnosz-
tika lehet6ségével. A terapia, mint emlitettiik, Gaucher-kor-
ban rendelkezésre all, és az enzimpotld kezelést ASMD-ben
is torzskonyvezték. Az idében elkezdett terdpia hatdséra az
életmin6ség javul, és akdr a tiinetmentesség is elérhetd.
Koller Zséfia dr.
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Hepaticus encephalopathia
Hunyady Béla dr., Horvdth Gdbor dr.

1. Az alabbiak koziil melyik allitas hamis

a hepaticus encephalopathia ellatasaban?

A: Precipitalo faktorok keresése, rendezése
sziikséges.

B: A hepaticus encephalopathia minden
fokozataban 1 gr/ttkg-ot meg nem haladé
fehérjebevitel-korlatozas sziikséges.

C: Magas fokozatu manifeszt hepaticus
encephalopathia ellatasakor intenziv
osztalyos elhelyezésre, |élegeztetésre lehet
szlikség.

D: Hepaticus encephalopathia fellépésekor
a majcirrdzissal jard ascites kezelésére
alkalmazott vizhajté csokkentésére/
szlineteltetésére lehet sziikség.

2. Melyik a manifeszt hepaticus
encephalopathia kezelésére nem hasznalhato
készitmény?

A: L-ornithine L-aspartate (LOLA).

B: Laktuloz.

C: Spironolakton.

D: Rifaximin.

3. Az alabbi allitasok koziil melyik

hamis?

A: A hepaticus encephalopathia minden
esetben el6rehaladott majcirrézis
kovetkezménye.

B: A hepaticus encephalopathia enyhébb
fokozatai nem jarnak nyilvanvalé klinikai
tinetekkel.

C: A mijcirrézishoz tarsulé rekurrens,
recidivalé vagy perzisztalé HE esetén
majatiltetés mérlegelése sziikséges.

D: A hepaticus encephalopathia
kialakulasaban egyebek k6z6tt a meg-
valtozott bélfal-permeabilitas,

a megvaltozott bélfléra, gyulladasos
mediatorok, toxikus metabolitok,

a megvaltozott vér-agy gat, hamis
neurotranszmitterek, excitatoros
transzmitterek tulsulya, az aromas
aminoacidok tulsulya jatszanak
szerepet.

4. Az alabbiak koziil melyik allitas

a legmegfelel6bb?

A: A hepaticus encephalopathia szekunder
profilaxisaban fontos a precipitalé tényezék
elkertlése.

B: A hepaticus encephalopathia
primer profilaxisaban fontos a maj-
betegségek megel6zése és/vagy korai
felismerése.
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C: A hepaticus encephalopathia szekunder
profilaxisdban a laktulézkezelés
és a rifaximinkezelés egyarant hatékony.
D: Valamennyi fenti allitas igaz.

Az antikoagulans- és thrombocyta-
aggregaciogatlo-kezelés helyes
gyakorlata tapcsatornai vérzésekben
Bubdn Tamas dr.

5. DOAC-kezelés melletti GIT-vérzésben

melyik az els6 valasztand6 szer

az antikoagulans hatas felfiiggesztéséhez?

A: Friss, fagyasztott plazma.

B: K-vitamin intravéndsan adva.

C: Antidotum, vagy ha az nem elérhetd,
akkor PCC.

D: Thrombocytatranszfuzid.

6. K-vitamin-antagonistak mellett
kialakult GIT-vérzésben mi javasolt elso
vonalban?

A: K-vitamin-tabletta.

B: K-vitamin intravénasan adva.

C: Friss, fagyasztott plazma.

D: PCC.

7. ASA mellett kialakult GIT-vérzésben

mi a teend6?

A: A vérzés megszuntetése utan, az Ujravérzés
alacsony rizikéja esetén nem szukséges
felfliggeszteni a szedését.

B: Mindenképpen ki kell hagyni az ASA-t.

C: Friss, fagyasztott plazmat kell adni.

D: Thrombocytatranszfuziét kell adni.

8. Melyik lehetdség johet szoba

GIT-vérzés utan, ha az TAG mellett

alakult ki?

A: Az ASA dozisanak csokkentése.

B: Clopidogrelrél ASA-ra valtas.

C: Kettds TAG esetén ticagrelor/prasugrel
helyett clopidogrel adasa.

D: Mindharom.
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Az autoimmun hepatitis
diagnosztikajanak és kezelésének
nehézségei egy eset kapcsan

Kovats Patricia Julianna dr., Sipeki Néra dr.,
Papp Maria dr.

9. Az alabbilaboratériumi értékek koziil
melyik emelkedése NEM tipusos autoimmun
hepatitisben?

A: Transzamindazok.

B: Alkalikus foszfataz.

C: Gammaglobulin.

D: Immunglobulin G.

10. Ha az azatioprin-metabolitszint laborato-
riumi meghatarozasa nem elérhetg, a klinikai
gyakorlatban mely értékkel monitorizalhato

indirekt modon az azatioprinterapia?

A: Glutamat-oxalacetat (GOT).

B: Albumin.

C: MCV.

D: Thrombocytaszam.

11. Egy 52 éves nobetegnél autoimmun

hepatitis diagnozisat allitjak fel, és elsé

vonalban standard kezelésben részesiil

prednisolon és azatioprin formajaban.

6 honap elteltével a kezel6orvos remissziot

allapit meg. A beteg részérol felmeriil

a kérdés: meddig kell folytatni a terapiat?

A: Mivel remisszidba keriilt, a prednisolon-
és azatioprinterapia befejezhetd.

B: Ujabb hat hénapos terdpia utan a beteg
kezelése befejezhetd.

C: Elethosszig tarto terapiaban kellene
részesulnie.

D: A prednisolon folytathatd, az azatioprin-
terapiat viszont abba kell hagyni.

12. Hany szazalékban igazolodik

az ismeretlen eredetii transzaminaz-
emelkedések hatterében coliakia?
A: 1-2%.

B: 9%.

C: 15%.

D: 28%.
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Utmutatas a szerzéknek

A folydirat attekinté elemzéseket, 6sszefoglaldkat, ere-
deti kdzleményeket, esettanulmanyokat kozol, angol
vagy magyar nyelven. Emellett hivatalos iranyelvek,
orvostorténeti irdsok, interjuk és szakmai kozéleti
beszamoldk képezik még a folydirat részét.

A kéziratokat a kiaddhoz kérjiik bekildeni Microsoft
Word formatumban, a kozolni tervezett képeket pedig
jpg formatumban kérjiik (300 dpi felbontassal).

A kozlemények formai szerkezete: cim, Gsszefoglalod
(max. 500 lelités), kulcsszavak angol és magyar nyelven.
Tovabbi tagolas értelemszerlien: bevezetés, torténeti
attekintés, anyag és mddszer, eredmények ismertetése,
megbeszélés, irodalmi hivatkozasok, tablazatok, abrak,
képek, koszonetnyilvanitas, etikai nyilatkozat.

A kozlemények mérete: az Osszefoglald kdzlemények
esetében max. 20 000 karakter, az esetismertetések ese-
tén max. 12 000 karakter legyen.

Irodalmi hivatkozasok: ezeket konszekutiv szamozas-
sal kérjik, abban a sorrendben, ahogy a kdzlemény-

ben elészor megjelennek, a Pub Med hivatalos for-
matumaban. A hivatkozdsok szama legfeljebb 50
legyen, kivételes esetben a tobbi hivatkozas az on-
line kiadasban lehet elérhet6, kérjik valamennyi
szerzd, valamint az elsé és utolsé oldal feltlintetését.
Kérjiik a hivatkozott irodalom doi azonositéjanak
megadasat.

A magyar nyelvi irdsoknal torekedjiink a legelfoga-
dottabb, igényes helyesirdsi formakra, az eréltetett
és indokolatlanul magyarositott helyesiras kertlendd,
nem engedhetd meg azonban a kovetkezetlenség
sem, nevezetesen, hogy egy irdson belll ugyanaz a
sz6 tobbféle formaban jelenjen meg. Az angol nyelv(
irdsoknal a szerzék torekedjenek a stilarisan hibatlan,
magas szinvonall angolsag elérésére, sz. e. anyanyelvi
lektor igénybevételével.

A felkért kozleményeket a felelés szerkesztéség
tekinti at, az egyéb kozlemények esetén a szerkesz-
tébizottsag tagjai kozul ketten véleményezik a muivet,
és a birdlatok nyoman sziletik dontés a kozlemény
elfogadasardl.

Instruction for authors

The Central European Journal of Gastroenterology and
Hepatology is publishing reviews, literary analyses, ori-
ginal publications and case reports in English or Hun-
garian language. Besides official guidelines, interviews
with leading gastroenterologists and society news and
reports will appear in the Journal.

Manuscripts should directly be sent per email to the
publisher in doc., docx. format, pictures for publications
should be added in jpg. format.

The structure of a publication contains title page, sum-
mary (max. 500 characters), keywords in English and in
case if the publication is written in Hungarian, also in
Hungarian.

Further structuring is as usual: introduction, historical
background, material and methods, results, discussion,
references, tables, figures, pictures, acknowledgement,
ethical disclosure.

The size of the publication should not exceed 20 000
characters for reviews and 12 000 characters for case
reports.

References should appear in consecutive numbering, as
they first appear in the publication, in the official form
of Pub Med. The maximum number of references should
not exceed 50, in special exceptions higher number of
references may appear in the online version. We ask for
listing all authors and the first and last page of the pub-
lication. We ask in the cited literature the yielding of
the identifier of doi.

The style of Hungarian publications should be of high
literary level, the authors should avoid extreme writing
forms, for foreign words, nevertheless a single word
should be consequently written in the same format
within one publication. In English-language publica-
tions the authors should use a high level literary Eng-
lish, and ask for help of native English lector if neces-
sary. The editors will consider the level and quality of
English language.

Invited publications will be reviewed by the responsible
editors, otherwise all publications are subjects for peer
review by two members of the editorial board, with
subsequent decision of the Board. Any questions for
further information should be directed to the publisher.

editor.ceu-jgh@promenade.hu
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