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Koszont6 / Preface

Bevezet6 gondolatok

Kedves kollégak, kedves barataink!

Az idei esztendd els6, nagy siker( hazai rendezvénye a XXIV. Semmelweis Gasztroenterolégiai Tovabbképzé Tanfolyam volt,
ahol szdamos téma kerdilt teritékre, igy a szepszis, a cirrézis szovédményei, a gyulladasos bélbetegségek kezelési ujdonsagai,
a bariatriai endoszkodpia lehetdségei, a hepatikus encephalopathia korszer( kezelési lehetéségei, kiilon szekcid foglalkozott
a kismolekul3ju ujabb készitmények reumatoldgiai és gasztroenteroldgiai alkalmazasarol, érdekes eléadés szolt a pszichiat-
riai vonatkozasokrol a funkcionalis korképekben, az ételintoleranciardl és a pancreas cisztikus elvaltozasainak korrekt meg-
kozelitésérdl. A kozelmultban rendezték meg az MGT Colon szekciot Kecskeméten, ahol nagyon hasznos és alapos at-

lehetdségeirdl, masrészt az immunmedidlt kérképek (IMID) Osszefliggéseirdl. A gyulladasos bélbetegségek kezelésének
Ujabb lehetéségei kozott a JAK-gétldk Gjabb készitménye, az upadacitinib, illetve a szelektiv IL-23-gatl6 rizankizumab és
mirikizumab volt a slager. A CEU-JGH aktudlis szamaban két fontos hazai iranyelvrél olvashatunk, egyrészt az irritabilis bél
szindrémaval kapcsolatban, masrészt a kardiolégusokkal kozésen kidolgozott konszenzus anyagdban a gyomorvédelem
szikségességérdl vérlemezkegatld készitmények alkalmazasa kapcsan. Nagyszer(i kozleményt olvashatunk az eozinofilia
tdpcsatornai jelentéségérdl Bdcsi Attila tollabdl, valamint a gyulladasos bélbetegségekkel kapcsolatos vérszegénység té-
makorérd| Resdl Tamdstdl. Vincze Aron a vastagbéltiikrdzés aktudlis hazai helyzetérél irt érdekes attekintést. Orvostdrténeti
rovatunkban Buzds Gydrgy Miklds a kapszuldk torténetét tekintette at. Végll szeretettel ajanlom mindenki figyelmébe a
hazai endoszkdpia egyik doyenjével, Huordnszki f6orvos urral készitett érdekes interjut.
Altorjay Istvdn dr.
f6szerkesztd

Introductory remarks

Dear Colleagues and Friends!
The first important meeting in Budapest this year was the 24" Semmelweis Continuing Education Forum in Gastroenterol-
ogy, where several important and interesting topics were discussed, among others sepsis, complications of liver cirrhosis,
newest possibilities in the treatment of inflammatory bowel disorders, endoscopic options of bariatric treatment, mana-
gement of hepatic encephalopathy, special section dealt with the significance and proper place of new small molecule
drugs in rheumatology and IBD treatment, an interesting presentation discussed psychiatric aspects of functional gastro-
intestinal disorders, and update informations about food intolerance. Recently the annual meeting of the Colon section
of the Hungarian Gastroenterology Society took place in Kecskemét, where a very useful and interesting ,Polyp School”
was organized about the topics of proper detection and correct removal of intestinal polyps. Among the newest treatment
options of inflammatory bowel disorders the new JAK inhibitor, upadacitinib and the selective IL-23 inhibitor mirikizumab
and risankizumab were the most actively discussed topics. In the present issue of CEU-JGH two important guidelines

are published, one about the irritable bowel disorders, regarding diagnostics and treatment, and a summary of a
consensus meeting among cardiologists and gastroenterologists, regarding the necessity of gastroprotection

in case of use of antiplatelet drugs. An exciting paper is delivered by Attila Bdcsi about the significance of
eosinophils in gastrointestinal disorders and another one about the importance of proper treatment
of anemia in IBD, by Tamds Resdl. Aron Vincze wrote a precise overview about the present tasks and
possibilities of colonoscopy. In our column of History in Medicine Gydrgy Miklds Buzds delivered an in-
teresting paper about the use of capsules in gastroenterology, including also the history of capsule
endoscopy. Finally | cordially draw Your attention to the very interesting interview with one of the
doyens of Hungarian endoscopists, Dr. Huordnszki, by Gyérgy Székely.

Istvdn Altorjay, MD
Editor-in-chief

Ignavia corpus bebetat, labor firmat: illa maturam
senectutem, bic longam adolescentiam reddit. (Celsus)

i Gentral European Journal of Gastroenterology and Hepatology
i Volume 10, Issue 1/ March 2024



Iranyelvek / Guidelines

A felnott koru, irritabilis bel
szindromaban szenvedo betegek
diagnozisa, terapiaja és gondozasa

Az uj hazai szakmai iranyelv ajanlasainak 6sszefoglaldja

Wl Inczefi Orsolya dr.", Rosztoczy Andras dr.!, 1zbéki Ferenc dr.2, Czimmer Jézsef dr., if). Patai Arpad dr.4,
Agoston Gabriella dr.?, Biré Gizella dr., Lérinczy Katalin dr.”, Séber-Juhdsz Lilla dr.8, Ambrus lldiké dr.?,
Bajzik Eva dr.'°, Daké Sarolta*, Lada Szilvia', Réka Richard dr.’

'SZTE, Belgydgyaszati Klinika, Gasztroenterologiai Centrum, Szeged; 2Fejér Varmegyei Szt. Gyorgy Egyetemi Oktatd Korhaz,
|. Belgyogyaszati osztaly, Székesfehérvar; *PTE KK, I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Gasztroenteroldgiai Osztaly, Pécs;
1Semmelweis Egyetem, Sebészeti, Transzplantacids és Gasztroenteroldgiai Klinika, Budapest; *Maganpraxis, Budapest;
8Budapest Févaros II. Keriileti Onkormanyzat Egészségtigyi Szolgélata, Budapest; "Eszak-pesti Centrumkdrhéz-
Honvédkorhaz, Gasztroenteroldgiai Osztaly, Budapest; 8Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont, Gasztroenteroldgiai Klinika,
Debrecen; °SZTE, Csaladorvosi Intézet és Rendeld, Szeged; °Fontanus Kézpont Kift., Budapest

Correspondence: roka.richard@med.u-szeged.hu

Az irritabilis bél szindréoma (IBS) diagnosztikajardl és terdpidjarél az agy-bél interakcié zavarainak teriiletén
jartas hazai szakért6kbdl allé6 munkacsoport uj nemzeti szakmai irdnyelvet alkotott. A betegség diagnosz-
tikajaban a kévetendé eljaras a tiinetorientalt pozitiv megkozelités. Ha a beteg tiinetei megfelelnek az IBS
kritériumainak, és alarmeltérések nem allnak fenn, néhany, limitalt alapvizsgalat értékelése utan a betegség
diagnézisa kimondhaté. A terapiaban elsé Iépésben javasolt életmaodi és diétas tanacsok adasa. A hasmenés-
predominans IBS-altipusban rifaximin, loperamid és epesavkotoé gydgyszerek adasa javasolt az els6 vonalban.
A laxativumok elsévonalbeli terapias opciot jelentenek a székrekedés-predominans altipusban. Hagyoma-
nyos hashajtékra refrakter székrekedéses panaszok esetén prucaloprid adasa javasolt. A spazmolitikumok és
a borsmentaolaj elsévonalbeli kezelési lehetéségek a hasi fajdalom kezelésére. Bizonyos probiotikumok ada-
sa szintén hatékony az IBS globadlis tiineteinek terapiajaban. A centralis neuromodulatorok masodvonalbeli
gyogyszerként ajanlottak. A kognitiv viselkedésterapia, a bélre iranyulé hipnoterapia javasolt az IBS globalis
tiineteinek kezelésére. Sulyos vagy refrakter IBS esetén integralt multidiszciplinaris megkozelités sziikséges.
KULCSSZAVAK: irritabilis bél szindréma, diagnozis, kezelés

Diagnosis, treatment and care of patients with irritable bowel

syndrome in adults - summary of the new Hungarian guideline

A working group of national experts in the field of brain-gut interaction disorders has developed a new
guideline on diagnosis and therapy of irritable bowel syndrome (IBS). Diagnosis of IBS is based on a symptom-
oriented positive approach. If the patient's symptoms meet the criteria for IBS, in the absence of warning signs,
the diagnosis can be established after evaluation of a limited number of basic tests. Lifestyle and dietary mo-
difications are considered first-line recommendations. First-line drug therapy is based on the patient's leading
symptoms. For diarrhoea-predominant IBS rifaximin, loperamide and bile acid-binding drugs are recommen-
ded. Laxatives are a first-line treatment option for constipation predominant IBS. For constipation refractory
to conventional laxatives, prucalopride is an effective therapeutic option. Spasmolytics and peppermint oil are
first-line treatments for abdominal pain in IBS. Selected probiotics are considered appropriate in the treatment
of IBS symptoms. Central neuromodulators are effective second-line drugs. Cognitive behavioural therapy,
and gut-directed hypnotherapy are recommended for the treatment of global symptoms. Severe or refractory
IBS should be treated with an integrated multidisciplinary approach.

KEYWORDS: irritable bowel syndrome, diagnosis, therapy

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
Volume 10, Issue 1/ March 2024



Iranyelvek / Guidelines

Bevezetés

Az irritabilis bél szindroma (IBS) gyakori tapcsatornai
korkép, az agy-bél tengely zavarai kozil az egyik leg-
gyakoribb. Prevalencidja a betegség alkalmazott defi-
niciéjatél figgos. Kevésbé szigoru kritériumok alapjan
az atlagpopulécié tobb mint 10%-a szenved ebben a
betegségben vildgszerte, mig a korabbiakndl kevés-
bé megengedd Réma IV. kritériumrendszer alapjan a
betegség prevalencidja 3-5% kozé tehetd (1, 2). Nem-
zetkdzi adatok alapjan ez a kronikus megbetegedés je-
lentds terhet r6 az egészségligyi ellatasra ugy a gaszt-
roenteroldgiai szakrendelések felkeresése, mint az
aktiv munkabdl valo kiesés miatt (3). Az irritabilis bél
szindréma a nagyon jelentés direkt orvosi és indirekt
egyéb koltségek generdlasaval nemcsak az egészség-
Ugyi szolgaltatokat terheli jelentésen, hanem tagabb
értelemben az altaldnos koltségvetést is.

Definicid, felosztas

Kordbban az agy-bél interakcié zavaraival jar6 beteg-
ségcsoportot funkcionalis tapcsatornai kérképeknek ne-
vezték. E koérképek klasszikus definicié szerint olyan kro-
nikus vagy visszatéré tapcsatornai tiinetek kombinacidi,
amelyek hatterében hagyomanyos vizsgalomaodszerekkel
strukturdlis vagy biokémiai eltérések nem kimutathatéak.
Az IBS krénikus, relapszusokkal jaro kérkép, amely hasi faj-
dalommal és a széklet gyakorisdganak és/vagy formaja-
nak valtozasaval jar. A funkcionalis tapcsatornai korképek
klasszikus definicidja annyiban mindenképp tulhaladott,
hogy a kérképek komplex patomechanizmusardl ma mar
széles korl tuddssal rendelkeziink. Az IBS tlineteinek ki-
alakuldsaban az agy-bél tengely kdzponti jelentéség.
Az IBS tlineteinek kivaltasaban szerepet jatszhatnak korai
traumatikus életesemények, szamos pszicholdgiai faktor
és pszichiatriai komorbiditas, a fdjdalomérzékelés zavara,
hormonalis eltérések, a gasztrointesztindlis mikrobiom
zavara, tapcsatornai motilitdszavarok, a tdpcsatornaban
zajlé alacsony gradusu gyulladasos folyamat és koros

permeabilitds is (4). A funkcionalis tapcsatornai kdrképek
egységes megkozelitésének céljabol a témdban jartas
nemzetkdzi szakemberek klinikai konszenzusra és evi-
dencidkra alapulé tlinetorientdlt kritériumrendszert hoz-
tak létre. A Rdma kritériumok megalkotésa 6ta a rendszer
tobb alkalommal kerilt revizié ald, jelenleg 2016 6ta a
negyedik verzié van érvényben. Ez a rendszer az agy-bél
interakcio zavarainak 8 csoportjat kiiloniti el, ez 6 felnétt-
kori és 2 gyermekkori kategoriat jelent. A felnéttkori kor-
képek a tapcsatorna kiilonb6zé részei alapjan sorolédnak
csoportokba, ezeket érintéen a Réma rendszer tovabbi
alcsoportokat kiilonit el. Az IBS a funkciondlis bélbeteg-
ségek csoportjaba tartozik. Az IBS Réma IV. definicidjanak
alapja egyrészt a klinikai tinetek értékelése (hasi fajda-
lom, amely 6sszefligg a székleturitéssel és/vagy a szék-
let gyakorisaganak, illetve formajanak valtozasaval jar),
masrészt a betegség krénikus jellege (legaldbb 6 hénapja
fennallo panaszok). A szisztéma az IBS-ben szenvedé be-
tegeket a széklethabitus alapjan tovabbi négy alcsoportra
osztja: székrekedés- és hasmenés-predominans csopor-
tok, kevert székletritmusu és nem meghatarozhaté6 szék-
lethabitusu alcsoport (1) (7. dbra). A széklet formdjanak
egységes megitélésében gy az orvost, mint a pacienst
is a Bristol-székletskala segitheti, amely a széklet formaja
alapjan 7 tipust kilonit el (5).

Az IBS magyarorszagi diagnosztikai
és kezelési iranyelve

Az agy-bél interakcié zavarainak kezelésében jartas
hazai szakértékbdl allé munkacsoport relevans nem-
zetkozi ajanlasokra (6-9) és a kurrens irodalmi hattérre
tamaszkodva létrehozta az IBS diagnosztikajara és tera-
pidjara vonatkozo6 Uj egészségligyi szakmai irdnyelvet.
Az irdnyelv 73, a betegség kivizsgélasara és kezelésére
vonatkozé ajanlast fogalmaz meg, és kitér a betegek
gondozésara is. Az irdnyelv Osszedllitasdnak zarolépé-
seként a munkaban kozvetlenil részt vevé szakértdi
csoport tovabbi, a témaban jartas expertekkel egésziilt
ki. E grémium szavazatai alapjan kialakult az egyes ajan-

1. dbra: Roma IV. kritériumok az IBS diagnézisanak felallitasara (1)

1. Visszatéré hasi fajdalom, amely legalabb heti egyszer jelentkezett az elmult 3 hénapban,

és a kovetkezSk koziil legalabb kettével tarsul:
a. Székleturitéshez kapcsolddik

b. A székletUrités gyakorisaganak valtozasaval jar

c. A széklet dllaganak valtozasaval jar

2. A panaszok legalabb 6 hénapja kezdddtek, és az eimult 3 hdnapban a kévetkez6k szerint alakultak:

IBS-C
A székletek 225%-a
a Bristol-skélan 1. vagy
2. tipusU, és a székeltek
<25%-a a Bristol-skalan
6. vagy 7. tipusu.

IBS-D

A székletek 225%-a
a Bristol-skéalan 6. vagy
7. tipusy, és a székeltek
<25%-a a Bristol-skalan
1. vagy 2. tipusu.

IBS-M
A székletek 225%-a
a Bristol-skéalan 1. vagy
2. tipusy, és a székeltek
225%-a a Bristol-skalan
6. vagy 7. tipusu.

IBS-U

Azok a betegek, akik
az IBS kritériumainak
megfelelnek, de nem
sorolhatdak egyik egyéb
alkategoriaba sem.

IBS-C = az IBS székletszorulassal jard formdja; IBS-D = az IBS hasmenéssel jaro formdja; IBS-M = IBS vegyes székletrenddel;

IBS-U = nem osztalyozhato IBS
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lasokra vonatkozé konszenzus mértéke is, amelyet az
iranyelvben az ajanlasok GRADE beosztas szerinti rang-
soroldsa és a bizonyitékok szintjének besoroldsa mellett
szintén publikalnak.

Az IBS diagnosztikaja

Az IBS diagnézisdban nem all rendelkezésre betegségspe-
cifikus biomarker. Tekintve az IBS magas prevalenciajat, a
napjainkban elfogadott és kdvetendd eljaras a tlinetori-
entalt pozitiv diagnosztikai megkozelités. A diagnézis elsé
Iépcsdje a megfeleld anamnézisfelvétel és fizikalis vizsga-
lat. A hazai irdnyelv javasolja a diagndzis feldllitdsdban a
Réma IV. kritériumrendszer hasznalatat és az alcsoportok-
ba torténé sorolast. Az anamnézis felvételekor kiilon suly
fektetendd az un. alarmtiinetek felmérésére. Ezek olyan
klinikai tlinetek, eltérések, amelyek organikus eredet(
betegségek fenndllasara utalnak. Alarmtiinetnek szamit a
manifeszt vagy okkult tdpcsatornai vérzés, anémia, a szig-
nifikans testsulycsokkenés, az éjszakai tlinetek, a tartds laz,

a korabbi krénikus tinetcsoport megviéltozasa, a koéros
fizikdlis vagy képalkoto lelet, a pozitiv csaladi anamnézis
organikus tapcsatornai kérképek irdnyaban, és az 50 év
feletti életkor. Ha a beteg tiinetei megfelelnek az IBS krité-
riumainak, és alarmeltérések nem allnak fenn, néhany, li-
mitalt alapvizsgalat értékelése utdn a betegség diagndzisa
kimondhatd. Alarmtiinet vagy -tlinetek fennallasa, illetve
a limitalt diagnosztikus lépések kéros eredménye esetén a
beteg tovabbi kivizsgdlasa a hattérben all6 esetleges or-
ganikus betegség tisztdzasa céljabol feltétleniil indokolt
(2. dbra). A limitalt laboratériumi vizsgalatok kézé tartozik
a vércukor, a vesefunkcié és a majfunkcié vizsgalata, vér-
kép, a CRP- és a TSH-szérumszint mérése. A gluténszenzitiv
enteropathia kizdrasahoz szerolégiai vizsgalat (TTG IgA)
elvégzése szlikséges. Székletcalprotectin- (vagy -lacto-
ferrin-) vizsgdlat javasolt alarmeltérések nélkil jelentkezé
IBS-es tlinetek és hasmenés esetén IBD kizardsa céljabdl,
azonban a széklet mikrobioldgiai vizsgalata nem javasolt
rutinszerlien minden, az IBS-D diagnosztikai kritériumainak
megfeleltethetd betegnél. IBS tiineteit mutatd nébetegek-

2. abra: Az IBS diagnosztikajanak algoritmusa - az egészségiigyi szakmai iranyelvet fejleszt6
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nél n8gyodgyaszati szlirdvizsgalat javasolt. Az IBS diagndzis
felallitasakor rutinszerlien nem javasolt hasi ultrahangvizs-
galat végzése alarmtiinetek hidnydban. Nem javasolt étel-
allergia rutinszerU tesztelése sem. Ha a betegnek tipusos,
reprodukélhaté tiinetei vannak ételallergia vagy ételin-
tolerancia iranyaban, akkor étkezési napld és eliminacios
étrend alkalmazasa sziikséges. Nem javasolt a pancreas
exokrin funkcidjanak tesztelése sem, kivéve steatorrhoea
tlinet fennallasa esetén. Nem indokolt H2-kilégzéses teszt
végzése a vékonybél bakteridlis tulndvekedése (small in-
testine bacterial overgrowth, SIBO), laktézintolerancia vagy
fruktézintolerancia rutinszer(i tesztelésére az IBS tipusos
tlneteinek fennallasa esetén. A szérum IgG panel vizsga-
latainak elvégzése, hisztaminintolerancia iranyaban tesz-
tek végzése, illetve a bélmikrobiom vizsgalata szintén nem
tartoznak a rutinszer(en elvégzendé alapvizsgélatok koré-
be. Az anorectalis motilitasi vizsgalatok elvégzése javasolt
azon IBS-tlinetekkel rendelkezd betegek esetén, akiknél
medencefenék-eredetre utald tiinetek (székletinkontinen-
cia, székuritési nehezitettség) és/vagy székrekedés all fenn,
ha nem reagdlnak a konvenciondlis orvosi kezelésekre. Az
elsédleges vizsgalati cél, az anorectalis biofeedback keze-
Iésbdl profitdléd betegek kivalasztasa. Rutinkolonoszképia
nem ajanlott 50 évnél fiatalabb, az IBS tlineteit mutato be-
tegekben alarmtiinetek hidnydban, azonban ha a hasme-
néses alcsoportba sorolhaté betegben a kivizsgalas soran
kolonoszkopia torténik, akkor a vizsgalat soran szovettani
mintavétel szlikséges a mikroszképos colitis kizarasara.

Az IBS tlineteiben szenvedd betegeknél mar az alap-
anamnézisben javasolt felmérni és dokumentalni a pszi-
chologiai befolyasold tényezéket, kiséré betegségeket,
mint példaul a szorongdst és a depressziét. Az anamné-
zisfelvétel soran fel kell tarni az esetleges traumakat, illet-
ve a bantalmazast. Sziikség esetén pszichitriai kezelésre
vagy pszichoszomatikus/pszichoterapias intézménybe kell
utalni a beteget. Major depresszié és/vagy szorongasos fo-
lyamatok gyanuja esetén javasolt ezek sz(irését elvégezni
vagy konzilium céljabdl pszichidterhez irdnyitani a beteget,
mert a kezeletlen komorbid major depresszié és komorbid
szorongdsos zavarok negativan befolyasoljak az IBS kime-
netelét, terdpidjat. IBS-betegek esetén az egyéb extrain-
tesztinalis fizikalis panaszokat is dokumentalni sziikséges.

Az IBS terapiaja

Az IBS-betegek jelentés részének tlinetei gydgyszeres ke-
zelés nélkil is uralhatok. A terdpia alapveté tényezéje a
megfelel6 orvos-beteg kapcsolat, a beteg részletes felvi-
ldgositasa az IBS természetérdl, lefolyasardl. A hatékony
orvos-beteg kapcsolat kialakitasa kulcsfontossagu az IBS
sikeres kezelésében, javitja az életmindséget, csokkenti a
szlikséges vizitek szdmat, és fokozza a kezelés irdnti ad-
herencidt. Az elsé |épésben javasolt életmddi és diétas
tandcsok dnmagukban is hatékonyak lehetnek. Ezek si-
kertelensége esetén vagy a betegek kifejezettebb klinikai
tlinetei esetén mar a diagnozis felallitasa idején a bete-
gek vezetd tiinetein alapuld, elsévonalbeli gydgyszeres
kezelés az alapelldtdsban megkezdhetd. A terdpia meg-
kezdése utan 2 honappal szlikséges a terdpia hatékony-
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sagat felllvizsgalni. Ha a kezelés hatékonynak bizonyul, a
beteg tovabbi teendét nem igényel, a terapia folytathato.
Az elsé terdpias prébalkozas sikertelensége esetén java-
solt a beteget a gasztroenteroldgiai szakellatasba iranyi-
tani, a masodvonalbeli gydgyszeres kezelés a kérkép tera-
pidjaban valé nagyobb jartassagot igényel. A gydgyszeres
kezelésre nem reagalo esetek szdmara indokolt a pszichi-
atriai kezelés igénybevétele (3. dbra).

Minden beteg szdmara javasolt a rendszeres fizikai akti-
vitas. A rendszeres, mérsékelt intenzitasu fizikai aktivitas
hatékonyan csdkkenti az IBS tiineteit. Minden beteget
sziikséges elsé vonalban étrendi tanacsadasban része-
siteni. Az élelmi rostok hatékony kezelést jelenthetnek
az IBS-betegek részére Ugy hasmenés, mint székrekedés
esetén megfeleld folyadékfogyasztas mellett. A vizben
old6dé élelmi rostok fogyasztasat kis mennyiségben
(3-4 g/nap) ajanlott kezdeni, majd a mennyiség foko-
zatos beépitése javasolt az étrendbe. Azonban a vizben
nem old6dé élelmi rostok kertilése szlikséges, mert ez a
tlineteket felerdsitheti. A Low-FODMAP étrend hatékony
lehet az IBS altalanos tlineteinek kezelésében. A diéta
megvaldsitdsa 3 fazisban javasolt, amely az eliminaciot,
a tolerancia megéllapitasat és a hosszu tavu étrend ki-
alakitasat jelenti. A nyersanyagok étrendbe t6rténé fo-
kozatos visszavezetésének az alacsony FODMAP étrend
alkalmazasaban jartas, szakképzett dietetikus felligyele-
te mellett kell torténnie. Hosszabb tavu eliminaciés dié-
ta tartasa IBS-ben csak abban az esetben javasolt, ha a
betegnek van klinikailag igazolt élelmiszer-intolerancia-
ja. Az elimindcids diéta alkalmazasa csak szoros dieteti-
kai ellenérzés mellett biztonsagos. IBS-ben nem javasolt
a gluténmentes diéta tartasa.

A hasmenés-predomindns IBS-altipusban rifaximin, lope-
ramid és epesavkotd gydgyszerek (cholestyramin, co-
lesevelam) adasa javasolt elsévonalbeli gyogyszerként.
Rifaximinkezelés esetén az amerikai, nagy betegszamon
végzett, randomizalt, kontrollalt, a hatékonysagot igazold
vizsgalatokban alkalmazott 550 mg hatéanyag-tartalmu
tablettdk nem hozzéférhetéek Eurdpdban, és igy Magyar-
orszagon sem. A hazédnkban elérhet6 200 mg/tabletta for-
muldcidban az amerikai vizsgélatnak megfelel6 dozirozas
napi 3 x 2-3 tablettanak felel meg. A rifaximinterapia id6-
tartama 14 nap, kedvezd terapias hatas esetén a készit-
mény ismételt alkalmazasa is javasolt.

A klasszikus laxativumok (pl. macrogol, laktuléz, antraki-
nonok) elsévonalbeli terdpids opciot jelentenek székre-
kedés-predominans IBS-ben. Hagyomanyos hashajtokra
refrakter székrekedéses panaszok esetén prucaloprid
addsa javasolt. A spazmolitikumok (pl. mebeverin, pina-
verin, alverin) és a borsmentaolaj elsévonalbeli lehet6-
ségek IBS-ben a hasi fajdalom kezelésére. Probiotikumok
adasa hatékony az IBS globdlis tlineteinek kezelésére,
mig prebiotikumok adasa és széklettranszplantdciéo nem
javasolt. A rendelkezésre all6 nagyszamu, de legtobb-
szor kis esetszamu, nagyon heterogén vizsgalati adatok
alapjan nem foglalhato altalanosan allas a probiotiku-
mok IBS-ben valé alkalmazdsanak hatékonysagardél. A
probiotikumok koziil legtobb kedvezé bizonyiték a Lac-
tobacillus, Bifidobacterium és Escherichia torzseket hasz-
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nalé tanulméanyokkal all rendelkezésre. A probiotikum-
terdpia eredményessége 3 hénap utan értékelendd, és
a kezelés adott készitménnyel val6 folytatasa csak akkor
javasolt, ha az hatdsosnak bizonyult.

Szamos gyogyszeres kezelési lehetéség nem hozzaférhet6
Magyarorszagon. Hasmenéssel jaré IBS-ben az eluxadolin,
bizonyos terapiarefrakter IBS-D-s esetekben hasmenés és
hasi fajdalom kezelésére 5-HT3-antagonisték (alosetron,
ramosetron) hatékony terdpids opciot jelentenek. Székre-
kedéssel jard IBS-ben tegaserod javasolhato 65 évesnél fi-
atalabb, negativ kardiovaszkularis (myocardialis infarktus,
stroke, TIA, angina) anamnézissel rendelkezé néknek, akik
egyéb szekretagdgokra nem megfeleléen reagaltak. Szék-
rekedéssel jaro IBS-ben a linaclotid és a plecanatid (guani-
lat-ciklaz-aktivatorok), illetve a lubiproston (prosztaglandin
E1 analég) bizonyitottan hatékony gydgyszerek. A tena-
panor szintén hatékony masodvonalbeli gydgyszer az IBS
székrekedéses altipusanak kezelésére.

A periférias analgetikumok, a p-opioid-agonista fajdalom-
csillapitok, a pregabalin- és a simethicon-monoterapia az
IBS okozta hasi fajdalom kezelésére nem javasoltak. Exo-
krin pancreasszubsztitlciés kezelés, mesalazin, antihiszta-

minok alkalmazasa nem indokolt IBS-ben. A szakralis neu-
rostimulaciés kezelés alkalmazasa szintén nem javasolt az
IBS kezelésére.

A centrdlis neuromoduldtorok masodvonalbeli gyégyszer-
ként ajanlottak. Triciklusos antidepresszivumok (TCA) kis
dozisban hatékonyak, kiilondsen hasifajdalommal és/vagy
hasmenéssel jard IBS esetén. ATCA bedllitasat fokozatosan
érdemes végezni, kisebb dézissal inditva (pl. amitriptilin
2x12,5 mg vagy este 25 mq). Lépcsdzetes emelésekkel ér-
juk el avégsé terapias adagot, amely a hatds és a mellékha-
tasok szempontjabdl optimalis. IBS esetén a TCA-k adagja
altaldban alatta marad ezen gydégyszerek depresszidban
alkalmazott adagjanak. Az SNRI (szelektiv szerotonin-
noradrenalin visszavétel gatlok) csalddba tartozé dulo-
xetin javasolhato IBS-ben a hasi fajdalom kezelésére. Az
SSRI antidepresszivumok (szelektiv szerotoninvisszavétel-
gatlok) szintén ajanlottak IBS kezelésére. A nemzetkozi
ajanlasok egyetértenek abban, hogy az SSRI-k elény6seb-
bek a TCA-knal a székrekedéses altipusban és komorbid
depresszié vagy komorbid szorongdsos zavar esetén.
El6nyt jelent a kedvezébb mellékhatasprofiljuk, és tera-
pids dozisban adagolhatdk. A pszichoterapias eljarasok-
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nak az IBS kezelésében egyértelmdien bizonyitott a haté-
konysaguk. A kognitiv viselkedésterdpia, a bélre irdnyuld
hipnoterdpia javasolt az IBS globdlis tlineteinek kezelésé-
re. Az IBS-es betegek stresszkezelésében jol hasznalhaté
a Semmelweis Egyetem Magatartdastudomanyi Intézete
altal adaptalt Williams Eletkészségek (WEK) tréning. A
mindfulnessalapu stresszmenedzselés hatékony pszicho-
terapias modszer IBS-ben. A pszichodinamikus terapidk
viszont nem javasoltak. A relaxaciés terapia — mint pl. a
Jacobson-féle progressziv relaxacio vagy az autogén tré-
ning — 6nmagdaban nem javasolt az IBS kezelésére. A joga
eredményesen alkalmazhaté komplementer terdpias le-
het6ség.

Sulyos vagy refrakter IBS-tlinetek esetén az IBS diagnézi-
sanak mihamarabbi fellilvizsgalata sziikséges, megfonto-
landé tovabbi célzott kivizsgalas elvégzése. Sulyos vagy
refrakter IBS esetén integralt multidiszciplinaris megkoze-

Az IBS-betegek kovetése

Az IBS ugyan jelent6ésen befolyasolja a betegek életmi-
néségét és a szocidlis kapcsolatrendszerét, de 6nmaga-
ban nem vezet sulyos betegségek kialakulasahoz (pl. da-
ganat), illetve nem befolyasolja a betegek mortalitasat
sem. A betegség természete miatt regularis ellenérzési
program kidolgozasat és kdvetését nem igényli. Fontos
megjegyezni azonban, hogy az IBS nem is véd organi-
kus tapcsatornai betegségek kialakuldsaval szemben,
az érintettek ugyanolyan eséllyel betegedhetnek meg
mas korképekben, mint az atlagpopulacié. A megfelel$
betegedukacidonak ki kell térnie a fenti tények ismerte-
tésére is. Fel kell hivni a betegek figyelmét arra, hogy a
hullamzé lefolyasu alapbetegségiik egyébként tiszta-
zott, ,megszokott” karakterisztikajan tul fellép6 barmely
Uj keletl panasz esetén kezel6orvosukat mindenképp

lités szlikséges. keressék fel (10, 11).
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Az eozinofilia a gasztrointesztinalis traktus szamos krénikus gyulladasos allapotanak egyik f6 jellemzéje.
Ezen betegségek koziil soknak az el6forduldsi gyakorisdga dramai mértékben novekszik az iparosodott
orszagokban. Ez az attekintés 6sszefoglalja a gasztrointesztinalis eozinofilekkel, a sejtek effektor funkci-
éival, a nyalkahdrtya integritasanak szabalyozasaban és a bélrendszeri immunvalaszok modulalasaban
betoltott szereplikkel kapcsolatos ismereteket. A szoveti lokalizaciéban és funkcidban eltéré altipusai-
kat, valamint az allatmodellek és human vizsgalatok altal feltart legfontosabb kiilonbségeket is targyalja.
KULCSSZAVAK: eozinofilek, nyadlkahartya-integritds, immunvalaszok szabalyozasa, homeosztatikus funkcidk

Functions and heterogeneity of gastrointestinal eosinophil cells

Eosinophilia is a major hallmark of many chronic inflammatory conditions of the gastrointestinal tract.
The prevalence of many of these diseases is increasing dramatically in industrialized countries. This re-
view summarizes the knowledge about gastrointestinal eosinophils, their effector functions, their roles in
the regulation of mucosal integrity and in the modulation of intestinal immune responses. Their subtypes
that differ in tissue localization and function, and the main differences revealed by animal models and

human studies are also discussed.

KEYWORDS: eosinophils, mucosal integrity, regulation of immune responses, homeostatic functions

Bevezetés

Az eozinofil sejtek a csontvel6i k6zos granulocyta/mo-
nocyta progenitorokbdl szarmaznak, kialakuldsukban
az IL-5, az IL-3 és a GM-CSF citokinek meghatéarozé sze-
repet jatszanak. Az IL-5 nemcsak a progenitorok nove-
kedéséhez és éréséhez sziikséges, hanem tdmogatja az
eozinofilek toborzasat, tulélését és aktivalddasat is a
szovetekben (1). A csontvel6bél kilépd érett eozinofil
sejtek csak korlatozott id6t toltenek a keringésben, az
életidejik 3 és 24 6ra kozott valtozik (2). A keringés-
bdl a szovetekbe torténd vandorlasukat fertézés vagy
allergénexpoziciéo utan specifikus kemoattraktansok,
példaul a CCR3 kemokinreceptorukhoz kétédé eotaxi-
nok irdnyitjak. A szovetekbe jutds utan - IL-5, IL-3, GM-
CSF és mas, tulélést elsegitd citokinek jelenlétében —
akar tobb napig is életben maradhatnak (3). Kisszamu
eozinofil sejt nem gyulladdsos koriilmények kozott is
jelen van szamos periférids szovetben, igy a tidében,

a csecsemdémirigyben, a zsirszovetben, a méhben és az
emlémirigyben is (4). A legnagyobb eozinofilpopulacio
azonban a gasztrointesztinalis traktus nyalkahartyaja-
ban taladlhato, ahol a teljes leukocytafrakcid 5-25%-at
teszik ki. Fontos megjegyezni, hogy kivételnek szamit
a nyelécsé nydlkahértyaja, ahol normal kérilmények
kozott eozinofilek nincsenek jelen (5). A szdveti rezi-
dens eozinofil sejtek beéplilése a gyomor- és a bélnyal-
kahdartya lamina propridjaba mar a magzati fejlédés
sordn megkezdddik. Sziiletés utan a szamukat szamos
tényez6, példaul a cirkadiadn ritmus és a kaldriabevitel
is befolyasolja. A ciklikus valtozdsok finomhangoldsat a
2-es tipusu velesziletett limfoid sejtek (ILC2) altal ter-
melt IL-5 végzi (6).

Az eozinofilekre sokaig csak ugy tekintettek, mint spe-
cialis effektor sejtekre, amelyek parazitas fert6zésekkel
és 2-es tipusu gyulladasos betegségekkel allnak kap-
csolatban (7). Az aktivalt eozinofilek altal kibocsatott
citotoxikus fehérjék, reaktiv oxigéngyokok, citokinek és
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lipidmediatorok bar hozzajarulnak a parazitak elpuszti-
tasahoz, helyi gyulladas és szovetkarosodas kialakula-
sahoz is vezethetnek. A szovetkarosodast okozé képes-
séguk és a gyulladdsos valadékokban valé jelenlétik
miatt az eozinofileket hosszu ideig kifejezetten kéros
immunsejteknek mingsitették. Egyre tobb megfigyelés
utal azonban arra, hogy az eozinofilek - a gyulladast
el6seqité effektor funkcidik mellett - fontos szerepet
jatszanak azimmun-, a metabolikus és a szoveti homeo-
sztazisban is. Ez a [atszolagos ellentmondas a legszem-
betlinébben a gasztrointesztinalis traktusban figyelhe-
t6 meg, ahol az eozinofilek normal koriilmények kozott
is nagy slrliségben talalhaték meg, a citokinkdrnyezet
kivételesen hosszu élettartamot biztosit szamukra, és
ahol hozzajarulnak az immun- és szoveti homeosztazis
fenntartdsdhoz. Ugyanakkor gyulladdsos eozinofilek
gasztrointesztindlis betegségeket (példaul eosinophil
oesophagitis, eosinophil gastritis, eosinophil enteritis,
eosinophil colitis) is képesek kivaltani, és mas gasztro-
intesztinalis betegségek (ételallergia, gyulladasos bél-
betegség [IBD], Crohn-betegség, colitis ulcerosa) pato-
genezisében is részt vehetnek (8). Az aldbbi alfejezetek
attekintést adnak az eozinofilek komplex mikodésérél
és altipusairol a gasztrointesztinalis traktusban.

Az eozinofilek effektor funkcioi

Az aktivalodott eozinofilek a citoplazmatikus granu-
lumaikbol preformdlt kationos fehérjéket (f6 bazikus
protein [MBP], eozinofil peroxidaz [EPQO], eozinofil kat-
ionos protein [ECP], eozinofileredet(i neurotoxin [EDN])
bocséatanak ki. Az MBP membréankarosité hatésa révén
elpusztitja a parazitdkat és a baktériumokat, de toxikus
lehet a human sejtekre is. Az EPO enzim aktivitasa re-
aktiv oxigéngyokok képzédését eredményezi, amelyek
szintén toxikusak a parazitdkra, kiilonb6zé mikrobdkra
és a sajat sejtekre is. Az ECP és az EDN a ribonukledz A
enzim szupercsalad tagjai. Az ECP szintén erdsen citoto-
xikus hatdsu - a ribonukleaz aktivitasatol fliggetlentl —,
az EDN altaldnos sejtol6 képessége azonban mérsékelt,
elsésorban az RNS-virusokkal szemben hatékony. Az
aktivalt eozinofilek Charcot-Leyden-kristaly fehérjéket
(galectin-10) is kibocsatanak a kornyezetiikbe. A galec-
tin-10 a kationos ribonukledazok hordozéjaként muko-
dik, igy az ECP és az EDN vezikuldris transzportjat segiti.
Az eozinofilek egyik jellegzetessége, hogy granulumaik
nagy mennyiségben raktaroznak kordbban megtermelt
citokineket is. A bazofilek és a hizdsejtek aktivacidjuk
utan de novo szintetizaljdk ezeket a mediatorokat, mig
az eozinofilek a megfelel6 stimulacié utan azonnal kibo-
csatjak a preformalt citokineket. A human eozinofil sej-
tek granulumaiban jelentékeny mennyiség(, a Th2- (IL-4,
IL-5, IL-13) és a Th1- (IL-12, TNF-q, IFN-y) valaszokkal asz-
szocialt citokinek detektalhatok. Az eozinofilek aktivalo-
désa természetesen ezeknek és mas citokineknek a de
novo szintézisét is kivalthatja. Az eozinofilek citoplazma-
jaban kilonbo6z6 szubsztratokat és enzimeket tartalma-
z6 lipidtestek is megfigyelhetdk, a sejtek aktivacidja utan
itt termelédnek a kiilonbo6zé lipidmediatorok (proszta-
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glandinok [PGE1, PGE2], leukotriének [LTC4, LTD4, LTE4]
és a vérlemezke-aktivalé faktor [PAF]) (9).

Az aktivalédé eozinofilek tobbféle mechanizmussal
is kibocsathatjak granulumaik tartalmat. A klasszikus
exocitézis sordn az egyes granulumok egyesével fuzi-
onalnak a citoplazmamembrannal, és teljes tartalmuk
az extracellularis térbe urdl. Az ilyen ,minden vagy
semmi” tipusu degranuldcié inkdbb a hizésejtekre és
a bazofilekre jellemzé. Az eozinofileknél exocytosissal
torténd degranulaciot csak akkor figyeltek meg, ami-
kor a sejtek tobbsejtli parazitdk fellletére kotédtek. A
szakaszos (,piecemeal”) degranulacionak az a Iényege,
hogy a citoplazmatikus granulumok mediator moleku-
lai szelektiv médon, szekrécids vezikuldkba csomago-
l6dnak be, és specidlis, tubulovezikularis strukturakon
keresztill érik el a sejtfelszint. Ez a gyakran megfigyel-
heté mechanizmus teszi lehetévé, hogy az egyidejq,
massziv felszabadulds helyett a mediatorok pontosan
szabdlyozott moédon, kisebb adagokban jussanak az
extracellularis térbe. A granulumok tartalmanak eddig
ismertetett kilritési médjai nem okozzdk az eozinofi-
lek pusztuldsat, a sejtek megérzik mikodéképességi-
ket, és valaszolni tudnak tovabbi ingerekre is (4). Ezzel
szemben a citolitikus degranuldcié akkor valésul meg,
amikor az eozinofil sejtek a sejthaldl egy specifikus for-
majaban, az un. ETosisban (extracellular trap cell death)
pusztulnak el (10). Ez a fajta sejthaldl morfolégiailag
kilénbozik mind az apoptosistél, mind a nekrézistol,
és magaban foglalja a sejtmag membranjanak szét-
esését, valamint a genomi DNS fellazulasat a citoplaz-
mamembran felnyildsa el6tt. A sejtekbdl kiszabaduld
granulumok ilyenkor intakt formaban maradnak, kiilsé
fellletiikdon citokin- és leukotriénreceptorok azonosit-
hatok. A ligandumok koétédése ezekhez a receptorok-
hoz jelatviteli folyamatokat indit el, ami a granulumok
Az aktivalt eozinofilek egy masik mdédon is képesek
DNS-t kibocsatani a kornyezetiikbe. Bizonyos stimu-
lusok hatdsara mitokondridlis DNS-b6l és a granulu-
mokbdl szarmazé fehérjékbdl allo, haldszerl struktira
(eozinofil extracellularis csapda [EET]) Grdl a sejtekbél,
amely antimikrobidlis és gyulladaskelté hatasd. A mi-
tokondridlis DNS kibocsatasa masodpercek alatt, kata-
pultszerli modon torténik, és nem okozza az eozinofil
sejt pusztuldsat (11). Nem tisztazott még, hogy milyen
aktiv mechanizmus teszi lehetévé a mitokondridlis ge-
nom kilovellését az él6 sejtekbdl.

Az eozinofilek szerepe az intesztinalis
barrierfunkcié szabalyozasaban

Bar a szoveti rezidens eozinofilek funkcioit in vivo hu-
man vizsgalatokban nehéz feltarni, az in vitro és prekli-
nikai modellekbdl szarmazé adatok arra utalnak, hogy
ezek a sejtek jelentds hatast gyakorolnak a nydlkahar-
tya barrierfunkciojara. A barrier miikodése szoros 6sz-
szefliggést mutat az eozinofil sejtek szamaval a bél-
nyalkahartydban (12). Az eozinofilek teljes hidnya a
bélhdm permeabilitdsanak fokozéddasaval jar, amint azt



kisérletileg kimutattdk magas zsirtartalmu tappal ete-
tett egerekben (13). Forditott jelenség figyelheté meg
a nyelécsbben, ahol a megndvekedett sejtszam okoz-
za a barrier mikodésének zavarat eosinophil oesopha-
gitis esetén (14). Az eozinofilek és a bélhamsejtek ko-
zelsége megkonnyiti a két sejttipus kozotti kétiranyu
kommunikaciét. Szamos tanulmdany kimutatta, hogy
a légutak hamsejtjeihez hasonléan a bélhamsejtek is
termelnek olyan immunmoduladlé citokineket, kemoki-
neket és novekedési faktorokat, amelyek nagymérték-
ben befolydsoljdk az eozinofilek toborzasat, tulélését és
aktivalédasat (5, 15). Az eozinofilek viszont szabdlyoz-
zdk a nyélka termel6dését, hozzajarulva ezzel a bélham
fert6zések elleni védelmének megerdsitéséhez. Eozino-
filhidnyos egerekben szignifikdnsan kevesebb szamu
nyalkatermel$ kehelysejt mutathaté ki a vékonybélben
(16). Ezen tulmenden az eozinofilek altal kibocsatott
mitokondridlis EET a hamsejtréteg alatt egy masodik
fizikai gatat hoz létre, amely korlatozza a bakteridlis
invaziét (17). A nagy mennyiségl EET-k azonban kéros
hatdssal is lehetnek a bélhdam integritdsara. Az EET-k
szadmos komponense ugyanis DAMP-ként (damage-
associated molecular pattern) hatva képes aktivalni a
velesziletett és az adaptivimmunrendszert is, igy hoz-
zdjarulhat a krénikus gyulladasok kialakulasahoz (18).
Az EET-k jelenlétét kimutattak ex vivo vizsgalatokban
Crohn-betegekbdl (17) és eosinophil oesophagitisben
szenvedd betegekbdl szdrmazd szoveti biopszidkban
(19). Az eozinofil sejtek altal kibocsatott reaktiv oxigén-
gyokok, leukotriének és citokinek szintén csékkenthetik
a bélham integritasat (20). Eosinophil oesophagitisben
az IL-13 leszabalyozza az intercellulédris adhéziés mole-
kula, a dezmoglein-1 kifejez6dését, ami fokozza a ham
atjarhatosagat, és eléseqiti a gyulladasos vélaszok kiala-
kulasat (21). A hamsejtekre gyakorolt kozvetlen hatason
tulmenden az eozinofilek azaltal is hozzajarulnak a bar-
rierfunkcidk szabdlyozasahoz, hogy kivalthatnak szo-
veti karosodast, de tdmogathatjak a szoveti atépulést/
regeneraciot is a bélnyadlkahartydban. Az eozinofilekbdl
felszabadulo IL-1(3 és TGF-f3 el6segitik a fibroblastok ak-
tivaciojat és proliferaciojat, segitve ezzel a fibrézis kiala-
kulasat (22). Az MBP erés heparanazinhibitor, ami arra
utal, hogy az eozinofilek részt vehetnek a proteoglikdn
lebomlasanak megel&zésében, és ezéltal hozzajarulhat-
nak a proteoglikan felhalmozédasahoz a fibrotikus sz6-
vetekben (23). Szbveti regeneracié sordn az eozinofilek
VEGF (vaszkularis endothelialis novekedési faktor) ter-
melésével jarulnak hozza az angiogenezishez (24).

Az intesztinalis eozinofilek
immunmodulalé szerepe

A bélnyalkahartya lamina propridjaban egy nagy sejtsd-
rdségu, specialis immunrendszer m(ikédik, amelyben a
velesziiletett és az adaptivimmunitds sejtjei a hdm- és
stromasejtekkel 6sszhangban hoznak létre hatékony
effektor immunvalaszokat a kérokozdkkal szemben,
anélkul, hogy karositandk a kommenzalis és szimbiota
mikrobdkat (25). Ez a dinamikus egylittm(ikodés bizto-

sitja az immunrendszer és a mikrobidta kdlcséndsen
elényds kapcsolatat (26). Az eozinofilek szamos mo-
don hozzajarulhatnak a bél immunhomeosztazisanak
fenntartdsdhoz, ugyanis mind a velesziletett, mind az
adaptiv immunitas sejtjeinek mikodését képesek be-
folyasolni. Az MBP, az ECP és az EPO képes kozvetlenill
aktivalni a hizésejteket, ami hisztamin felszabaduldsat
eredményezi (27). Az EDN el6segiti a dendritikus sejtek
(DC-k) érését és aktivacidjat, valamint fokozza a DC-k
Th2-polarizalé képességét. Egy ételallergia-modellben
az eozinofilek EPO-kibocsatassal segitették a Th2-im-
munitas kialakuldsat, azaltal, hogy fokoztak a CD103*
Az aktivalt eozinofil sejtek MHC-Il molekulakat és CD86
kostimulator molekuldkat is kifejeznek a felszinlkon.
Ennek eredményeként részt vehetnek az intesztina-
lis traktusba vandorlé Th-sejtek effektor funkcidinak
kivaltasaban, valamint ha bejutnak a masodlagos nyi-
rokszervekbe/szovetekbe, ott elindithatjak a naiv, még
el nem kotelezett Th-sejtek polarizaciéjat. Egyre tobb
bizonyiték all rendelkezésre arrél, hogy az eozinofilek
a Th-sejtek altal kozvetitett lokalis immunvalaszokat is
képesek szabalyozni. Az eozinofilek csokkentik a Th17-
sejtek szamat a vékonybélben az IL-1-receptor-antago-
nista (IL-1Ra) termelésével, amely az IL-1p természe-
tes inhibitora (29). Az IL-1$ ugyanis kulcsfontossagu
a Th17-sejtek differencidlédasaban és fenntartasdban.
Az aktivalt eozinofilek indolamin-2,3-dioxigenaz (IDO)
enzimet expresszalnak, ami a triptofan aminosavat ki-
nureninné alakitja at. A kinurenin a Th1-sejtek szdmara
toxikus, azok apoptosisahoz vezet. Ez a mechanizmus
az immunvalaszok Th1/Th2 egyensulyat a Th2 irdnya-
ba polarizélja (30). Ezzel 6sszhangban, a Th1-sejtek
gyakorisdga jelentésen nagyobb az eozinofilhidnyos
egerek gasztrointesztinalis traktusaban (31). Egy masik
vizsgdlat eredményei szerint az intesztinalis eozinofilek
gatoljak a Th2-immunvalaszokat a Peyer-plakkokban a
fonalférgek altal okozott bélfert6zés soran (32). Ezek
a vizsgalatok arra utalnak, hogy az eozinofilek korla-
tozhatjak a nem megfelel6 T-sejt-valaszokat a bélnyal-
kahartya homeosztazisanak el6segitése érdekében,
de funkcidjuk nagymértékben kontextusfliggé lehet.
Az eozinofilek hianya a bélnydlkahartya szekretoros
IgA-termelésének csokkenését, és ezen keresztil a bél
mikrobiomjanak megvaltozasat eredményezi (16). Az
eozinofilhidnyos egerekben az intesztinalis traktushoz
asszocialt lymphoid szévetben is elvaltozasok mutat-
hatok ki. A Peyer-plakkok kisebbek és kevesebb sejtet
tartalmaznak, valamint a lamina propridban is keve-
sebb T-lymphocyta és DC van jelen (16).

Az eozinofilek kozvetetten is befolydsolhatjdk az ef-
fektor T-sejtek viélaszait, elésegitve a reguldtor T-sej-
tek (Treg-sejtek) differencidlodédsat. Eozinofilhidnyos
egerekben a bél Foxp3* Treg-sejtjeinek gyakorisaga
jelentésen alacsonyabb, ami korreldl a TGF-3 csokkent
termel6désével (33). Egy in vitro vizsgdlat igazolta,
hogy az intesztindlis eozinofilek képesek a naiv T-sejtek
Foxp3* Treg-sejtekké torténd differencidlédasat indu-
kalni TGF-B1 és retinsav termelésével (34). Nemrégiben
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1. tablazat: Az Eurépai Gyogyszeriigynokség (EMA) altal engedélyezett, az eozinofil sejteket

célzé bioldgiai terapiak

Monoklonalis Mepolizumab

Reslizumab Benralizumab

ellenanyag neve

Célmolekula IL-5

Ellenanyag tipusa Humanizalt IgG1x

Sulyos eozinofil asztma
CRSwWNP, EGPA, HES

Indikéciok
Eozinofildeplécio mértéke 1

Hatas mas sejtekre Nincs

IL-5 IL-5Ra
Humanizalt IgG1x

Humanizalt IgG4«x (afukozilél)

Sulyos eozinofil asztma Sulyos eozinofil asztma

1 1l

A bazofilek szama is

ies csoOkken

Roviditesek: CRSWNP = kronikus rhinosinusitis orrpolippal; EGPA = eosinophil granulomatosis polyangiitisszel;

HES = hipereozinofilia szindroma

egy elkiiloniild, a mikrobidta altal indukalt Treg-alcso-
port [étezését irtak le, amely expresszélja a RORyt nuk-
ledris hormonreceptort, és szabdlyozza a gyulladasos
folyamatokat a bélben (35, 36). Normal korilmények
kozott, bakteridlis fert6zést vagy allergénexpozicié
utan a neuropilin"/RORyt*Foxp3* intesztindlis Treg-sej-
tek nem fejlédnek ki eozinofil sejtek, illetve az eozinofil
sejtek altal termelt TGF-B hianyaban (37).

Az intesztinalis eozinofilek altipusai

Az eozinofilek dinamikus szerepe a gyulladasos gaszt-
rointesztindlis betegségekben - ahol mind gyulladast
fokozo, mind protektiv hatast kifejthetnek —, valamint
a féregfert6zésekben megfigyelt véltozatos valaszaik
funkcionalisan eltéré eozinofil szubpopulacidk |étezé-
sére utalnak. Valéban kimutattdk, hogy az intesztina-
lis eozinofilek két fenotipusosan és térben kilénallé
csoportként léteznek: az egyik a lamina propridban
taldlhato, és konstitutivan kifejezi az antigénprezenta-
cidban szerepet jatsz6 MHC-II és CD86 molekulakat, a
masik pedig az intraepithelialis kompartmentben ta-
lalhato, és fokozottan expresszélja a CD11¢c, CD11b és
a Siglec-F molekuldkat (38). Egy masik kisérletben az
intesztinalis eozinofilek egysejtes transzkriptom ana-
lizisét végezték el (39). Azonositottdk az intesztindlis
nek kiilonb6z6 a transzkriptoma, felszini proteomja és
a térbeli lokalizacidja (39). Kimutattdk, hogy az IL-33
és az IFN-y indukalja az aktiv eozinofilek felhalmozoda-
sat a gyulladt vastagbélben. Az aktiv eozinofilek bakte-
ricid és T-sejt-szabalyozé aktivitassal rendelkeznek, és
kifejezik a CD80 és PD-L1 molekuldkat. Az aktiv eozino-
filek a gyulladasos bélbetegségben szenved6 betegek-
ben a lamina propridban dusulnak fel, és szorosan kap-
csolédnak a CD4* T-sejtekhez. A megfigyelések alapjan
ennek a sejttipusnak meghatarozé szerepe lehet a bél
homeosztazisaban, az immunszabalyozasban és az an-
tibakteridlis védekezésben (39).
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»Egerek és emberek”

Az IL-5 kdzponti szerepet jatszik az eozinofil sejtek kialaku-
lasaban és effektor feladatainak tamogatasaban, ezért az
IL-5 elleni biolégiai terdpidk hatékonyak lehetnek az eozi-
nofil sejtek altal medialt betegségekben. Jelenleg kétféle
anti-IL-5 monoklonalis ellenanyag érhet6 el, a mepolizu-
mab és a reslizumab (7. tdbldzat). Mindkét ellenanyag ugy
hat, hogy az IL-5-h6z kapcsolédva megakadalyozza annak
az IL-5 receptorhoz val6 kétédését. Egy masik stratégia is
létezik az IL-5 hatdsanak gatlasara, az IL-5-receptor blok-
koldsa. A benralizumab az IL-5-receptor a alegységéhez
(IL-5Ra) kotédik (1. tabldzat). A sejtek felszinére kotédé el-
lenanyagok az antitestfliggd, sejtkdzvetitett citotoxicitas
(ADCC) aktivalasaval az eozinofilek NK sejtek vagy mak-
rofagok altali elpusztitasat valtjak ki (40). llyen mechaniz-
mussal mikodik a még engedélyezés alatt all6 lirenteli-
mab (AK002) is, amely az érett eozinofil sejtek felszinén
kifejez6d6 Singlec-8 molekuldhoz kapcsolédik (41). Az
egereken végzett kisérletek eredményei jelentés mérték-
ben hozzajarultak ezeknek a bioldgiai terdpiaknak a kifej-
lesztéséhez. Az eozinofilek homeosztatikus mukodését
szintén elsésorban egérmodellekbdl ismerjik. Az egész-
séges, normal szovetekben tapasztalt dsszetett funkcidik
miatt bizonyos foku félelem volt azzal kapcsolatban, hogy
az eozinofil sejteket célzé terapidk esetleg nemkivant
mellékhatdsokat okozhatnak. Ezek az aggodalmak kiil6-
nosen a fert6zésekkel szembeni csdkkent védekezés és
a kdrosodott anyagcsere elméleti lehetéségével voltak
kapcsolatosak. Azonban ezek a félelmek az eddigi tapasz-
talatok alapjan szerencsére nem igazolddtak. Az IL-5-6t és
az IL-5Ra-t célzo terapidk szamos eozinofil sejtekkel asz-
szocidlt betegség kezelésében hatdsosak, és j6 biztonsagi
profillal rendelkeznek (41). Csakugy, mint az egereknél,
az eozinofileknek az IL-5-tél valo fliggése az emberekben
sem teljes mértékd, ami részben magyarazatot ad a me-
polizumab és a reslizumab csokkent képességére, hogy
depletdlja az eozinofil sejteket. Fontos megjegyezni,
hogy a benralizumab és a lirentelimab, amelyek a sejtfel-



szini IL-5Ra-hoz, illetve a Siglec-8-hoz kotédnek, elpusz-
titjdk az eozinofileket, ezdltal kozel teljes eozinofilhidnyt
okoznak. Ezeknek a biologikumoknak a haszndlata se-
githet megérteni az eozinofilek szerepét az emberi szer-
vezetben, kulonos tekintettel arra, hogy sziikség van-e
ezekre a sejtekre a normal széveti mikodésekhez, illetve
milyen mértékben jarulnak hozza a kilonb6zé betegsé-
gek patogeneziséhez. A vizsgalatok eredményei bebizo-
nyitottak, hogy a human eozinofileknek betegségokozd
szereplk van szamos gyakori és ritka kérképben, példaul
a sulyos asztmaban és a hipereozinofil szindrémaban (41).
Az eddigi megdfigyelések viszont cafoljak, hogy a human
eozinofileknek kulcsfontossagu szerepiik lenne a fiziold-
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Az anémia az egyik leggyakoribb komorbiditas gyulladasos bélbetegeknél (IBD), amelynek a hatterében
leggyakrabban a vashaztartas zavara éll. Bar az anémia prevalenciaja kifejezetten magas, és az életmi-
néséget is jelentésen rontja, a pontos etioldgia tisztdzasa és a kezelés is gyakran elmarad IBD-ben. Jelen
osszefoglalé kézlemény célja, hogy bemutassa az anémia epidemioldgiai adatait, segitse a fenndllé vér-
szegénység etiopatoldgiai tisztazasat, és ezdltal segitse a megfelel6 terapia valasztasat az anémia és a

vashaztartas rendezésére.

KULCSSZAVAK: anémia, vashiany, vaspotlas, vas(lll)-karboximaltéz

Etiopathology, diagnosis, and management of anaemia

in inflammatory bowel disease

Anaemia is one of the most common comorbidities in inflammatory bowel disease (IBD), most often due
to disturbed iron metabolism. Although the prevalence of anaemia is markedly high and it has a signi-
ficant impact on quality of life, both the exact aetiology and treatment are often overlooked in IBD. The
aim of this present review article is to present the epidemiology of anaemia, to help clarify the etiopa-
thology of existing anaemia and thereby to assist in the choice of appropriate therapy for the resolution

of anaemia and iron deficiency.

KEYWORDS: anaemia, iron deficiency, iron supplementation, ferric carboxymaltose

A gyulladdsos bélbetegségek (IBD; Crohn-betegség
[CD], colitis ulcerosa [UC]) az emésztStraktus intermit-
talé-kronikus gyulladasaval jaré betegségei, amelyek-
ben a felldangolasok és a tiinetmentes idészakok val-
takoznak. Az IBD jelent6s terhet jelent a betegeknek
(1. dbra), és a szamos életminéséget csokkentd tiinete
mellett egyéb komorbiditasokkal, emésztétraktuson
kivili tinetekkel is egydtt jarhat. Az egyik leggyako-
ribb kisérébetegség az anémia (1, 2). Egy szisztemati-
kus attekintés és metaanalizis alapjan az anémia preva-
lencidja betegpopulaciotél fliggben kb. 8,8% és 73,7%
kozott valtozik, amelynek hatterében leggyakrabban
a vashéztartds zavara all (3). Egy keresztmetszeti vizs-
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gélat alapjan a vérszegénység prevalencidja magasabb
gyermekkori IBD esetén (70%) a feln6tt betegekhez ké-
pest (40%) (4).

Az vashianyos anémia (IDA) az alapbetegség mellett szin-
tén hozzdjarul az életmindség csokkenéséhez, a gyakran
panaszolt kronikus faradtsagérzéshez, ennek ellenére
azonban gyakran marad kezeletlen az IBD-s betegek
korében (4). Az anémia gyakran lehet tlinetmentes, de
gyakori panasz lehet a faradtsag, gyengeség, figyelemza-
var, alvaszavarok, palpitacidérzés, szédiilés (6-8). Az élet-
minéség csokkenése mellett a vashaztartas zavaraval jard
anémianak szerepe van a betegség monitorizalasadban
is, hiszen a remisszidban jelentkezd vashidny vagy silent



1. abra: A colitis ulcerosa altal okozott betegségteher, amelynek gyakori oka a vashianyos
anémia, amely tovabb ronthatja az életmindséget (5)

UC-betegségteher az ICONIC-vizsgalatban

28%-ban kronikus faradtsag,
21% alvaszavar 4

Betegség
hatasai

DEPRESSZIO
Minden negyedik beteg
depresszidés

aktivitast, vagy sulyos kronikus bélkarosodast jelezhet kli-
nikai és biokémiai aktivitds objektiv hidnydban is. Fontos
azonban megkiilonbodztetni a vashaztartas zavaraval jaro
anémiakat etioldgidjuk és patomechanizmusuk ismere-
tében (9, 10).

Az anémia diagnoézisa és etiopatologiaja
IBD-ben

A WHO definicidja alapjan felnétt férfiak esetében <130
g/l, mig nék esetében <120 g/l, és terhes n6k esetében
<110 g/l hemoglobin esetében beszéliink anémiardl (11)
(1. tdbldzat). Tekintettel arra, hogy krénikus gyulladasos
korképekben a vashidny lehet valédi, kevert vagy funk-
ciondlis, az etioldgia tisztazasahoz kiterjesztett laborvizs-
galat sziikséges. Szlikség van a teljes vérkép mellett (a
hemoglobin, a hematokrit, a vorosvértestek atlagos tér-
fogata [MCV], a vorosvértestek atlagos hemoglobintar-
talma [MCH] és koncentracioja [MCHC], a vorosvértestek
eloszlasi szélessége [RDW], a fehérvérsejtszam) a C-reak-
tiv protein (CRP), a szérumferritin, a transzferrinszaturacio,
a szolubilis transzferrinreceptor, a laktat-dehidrogenaz
(LDH), valamint a kreatinin- és az ureaszintek meghataro-
zasara. Ha felmeril egyéb ok az anémia hatterében, ugy
szlikség lehet a folsav- és reticulocytaszint, valamint a B, ,-
vitamin-koncentracié meghatarozasara is (9).

A vashaztartas zavaraval jaré anémiak
IBD esetén valddi vashidnyrél beszélink, ha a klinikai,

biokémiai — valamint endoszkdpos - aktivitas hidanyaban
a ferritinszint <30 pg/l. Emellett a valodi vashiany miatt

TERAPIAS :
SIKERTELENSEG
43%-ban nincs vagy csak
részleges a terapias valasz,
10,2%-ban EIM

Ghosh S, et al. P359 ECCO 2017.

kialakult anémiara (a tovabbiakban: vashidnyos anémia
[IDA]) jellemzé a csokkent reticulocytaszam és transz-
ferrinszaturacié (TSAT). A szolubilis transzferrinreceptor
szintje is differencidldiagnosztikai szereppel birhat, mivel
valddi vashiany esetén a szintje megndéhet, mig a kréni-
kus gyulladas miatt kialakult funkcionalis vashianynal
nem valtozik (12-14).

Kronikus gyulladas okozta funkcionalis vashiannyal jaré
vérszegénység (anaemia of chronic disease [ACD]) ese-
tén klinikai és biokémiai aktivitas mellett a szérumferritin
>100 pg/l és a TSAT <20%. Amig az IDA-t a microcyter
anémia jellemzi, Ugy ACD esetén az MCV-szint normalis
is lehet (9, 10).

Klinikai és biokémiai aktivitds esetén, ha a ferritin
<100 pg/l, de nagyobb, mint 30 ug/l, ugy IDA és ACD
altal okozott, kevert eredetlii anémia valdszinUsithetd
(9, 15, 16).

1. tablazat: A WHO anémiadefinicioja (11)

Hemoglobin Hematokrit

(9/1) (%)
Gyermek
6 hénap és 5 évkozott <110 <=
Gyermek
5 és 11 év kozott <115 <84
Gyermek
12 és 13 év kozott <120 <36
Terhes ng <110 <36
N6 <120 <33
Férfi <130 <39
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Azért fontos az IDA és az ACD megkiilonboztetése, mert
- tekintettel az eltéré etiopatoldgidra — az adekvat ke-
zelési stratégia is eltéré. IBD-ben, IDA esetén az anémia
hatterében kronikus vérvesztés, malnutricidé és csokkent
vasfelvétel allhat, addig ACD esetén a gyulladas okozta
emelkedett hepcidinszint altal okozott vasretencio, csok-
kent vasfelszivédas és a gyulladast promotélé citokinek
altal eredményezett, csdkkent erythropoiesis allhat fent.
Tekintettel az ACD-ben jelen [évé funkcionalis, és nem
valédi vashidnyra, a vaspétlas csdkkent hatékonysagu az
IDA-hoz képest, raadasul a szérumvas csékkenti az IFN-y-
medidlt Utvonalakat, ezaltal deprimalja az immunrend-
szer mUkodését, valamint hozzdjarul a tumoros sejtek és

Vaspétlas IBD-ben

Az Eurépai Crohn és Colitis Tarsasag (ECCO) ajanlasa alap-
jan valddi vashidnnyal jaré anémias betegeknél minden
esetben szlikséges a vaspotlo terapia, amelynek célja a
vashaztartas és a hemoglobinszint rendezése. A hemo-
globinszint 20 g/l novekedése 4 hét alatt elfogadhato te-
rapias valasz. Fontos megjegyezni, hogy az anémia rende-
zése a klinikai aktivitastdl fliggetlendl is javitja a betegek
életminéségét (9, 19, 20). A vashiany rendezésére egyér-
telmU ajanlas nincs, ha anémia nem all fent. A vaspoétlas
protokolljat IBD-ben a 2. dbra foglalja 0ssze, az oralis és a
vénas vaspotlas eldnyeit és hatranyait pedig a 2 tdbldzat.
Az étrend valtoztatasaval is segithetiink a vashaztartas

rendezésében mind a hem (allati eredetl forrasbol szar-
mazo, magas biohasznosulasu), mind a nem hem tipusu
vasban (névényi eredet( élelmiszerekben, alacsony bio-
hasznosuldsu) gazdag ételek fogyasztasaval. Bar az allati
eredetd, pl. vords husokban taldlhaté hemvas jobb felszi-
védasu és kedvezdbb biohasznosuldsu, hangsulyozandé
a novényi eredetl forrasok fogyasztasa is (pl. csicseribor-
s6, zoldborso, lencse), mert a legtobb ember szamara a
nem hem tipusu vas a taplalékkal bevitt vas f6 forrasa.
Emellett a vasfelszivédast serkentd (C-vitaminban gazdag
gyumolcsok és zoldségek) és gatlo (koffein, polifenolok,
fitatok, kalcium) ételek befolyasolhatjak a vastartalmu
ételek és készitmények hasznosuldsat (21).

Oralis vaspotlas

Az ECCO ajanlasa alapjan oralis vaspotlas javasolt azok-
nal az IBD-s betegeknél, akiknél nincs, vagy enyhe Kkli-
nikai aktivitas all fenn, és kordbban nem jelentkezett
intolerancia a per os vaspoétlo készitményekkel szem-
ben. Azonban hangsulyozandé, hogy az orélis vasp6tlas
szdmos gasztrointesztinalis mellékhatast okozhat, mint
példaul hasmenés, konstipacio, hasi diszkomfort, hany-
inger, hanyas, diszbidzis (22, 23). Emellett a hatékony-
sdga alacsonyabb, a felszivddas a betegség kiterjedésé-
t6l és aktivitasol fliggden valtozékony lehet. IBD-ben a
betegek az el6zéek alapjan kevésbé tolerdljak az oralis
készitményeket a vénas vaspotlashoz képest, valamint
IBD-s allatmodelleken az ordlis vaspétlas a bélbetegség

2. abra: Folyamatabra a vaspétlas protokolljarél IBD-ben az ECCO ajanlasa alapjan (9)

A WHO anémiakritériuma
N6 <120 g/l
Férfi <130 g/

v

Ferritin <80 mg/l, és nincs aktivitas
VAGY
ferritin <100 mg/l, és van aktivitas

Hgb >100 g/
Nincs . .y
betegségaktivitas Betegsegaktivitas Hgb <100 g/I
v N
Ordlis vaspotlas ) "y y
. ’ » Iv. vaspotlas <
legfeliebb Intolerancia
100 mg/nap Non-response l
Non-response esetén erythropoiesist Réviditések:

stimulalo agens

Hgb = hemoglobin; iv. = intravénas;
WHO = World Health Organization
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2. tablazat: Az oralis és a vénas vaspotlas eldonyei és hatranyai (8)

Oralis vaspétlas Vénas vaspoétlas

o Koltséghatékony

e A rutingyakorlatban kénnyebben alkalmazhato

e HozzaférhetSbb
e Remisszioban jo a felszivodasa

El6nyok

e Compliance-problémak
e Bizonyos ételek csdkkentik a felszivodast
(pl. tea, rostok, tejtermékek)

a) Multivitaminok/ étrend-kiegészittk
b) Antacidok, H2-blokkolok, PPI
¢) Kinolonok, tetraciklinek

Hatranyok

e Dysbiosis és kovetkezetes relapszusindukalas

e Gyakoribb mellékhatasok (hanyinger, hanyas,
konstipacio, hasmenés)

exacerbacidjahoz vezethetett (24-30). Mindemellett két
korabbi randomizalt, kontrollalt vizsgalatban csokkent
tolerabilitds mellett az oralis vaspotlas a vénas kezelés-
hez hasonlé hatékonysagot mutatott remisszidban 1évé
IBD-s betegekben (31, 32).

Legfeljebb napi 100 mg oralis vaspétlas javasolt IBD-ben, hi-
szen ez a dézis is effektiv az anémia korrekcidjaban, viszont
az ennél magasabb dozis tébb mellékhatassal jar (16).

Oralis vaspotlo készitmények

Az ordlis vaspotlo készitményeknek savas kornyezetre
van szikségik az optimalis felszivédashoz, emellett ki-
emelendd polivalens kation szerkezete, amely miatt sza-
mos egyéb gydgyszerrel léphet kdlcsdnhatéasba (2, 33). Az
ordlis vaskészitmények ferro (Fe?*) és ferri (Fe**) formaban
érhetbek el szénhidrat-komplexekkel vagy fehérjeszukci-
natokkal (34-37).

A ferro vas készitményeket — vas(ll)-szulfat, vas(ll)-gliko-
nat, vas(ll)-fumarat — a magasabb biohasznosuldsuk miatt
szélesebb korben hasznaljak, azonban ezeknek a készit-
ményeknek is csupadn 10-25%-a szivodik fel (35-37). Ha
tolerdlhaté, a betegeknek javasolt éhgyomorra szedni a
készitményeket, vagy 250 mg C-vitaminnal egyiitt a fel-
szivodas javitdsa érdekében (38).

A vas(lll)-hidroxid-polimaltéz-készitménynél a ferri vas
(Fe**) szabdlyozottan szabadul fel, igy biztositva a nagyon
alacsony toxicitast és a kedvezé tolerabilitast (39). Tekin-
tettel a kontrolldlt felszivédasra az enterocytakon keresz-

Bizonyos gyogyszerek csokkentik a felszivodast

e Effektivebb

e A vashaztartas gyors korrekcioja

e Biztonsagos és jol toleralhato

e Kevesebb a mellékhatasa

e Gyulladas esetén is hatékony

* A mucosa allapota nem befolyasolja
a hatékonysagot

e Magasabb kdltség

e Kevésbé hozzaférhetd

e A rutingyakorlatban kevésbé alkalmazhato
e Vasraktarak tultoltésének rizikdja

e Anafilaxiarizikd

e Hypophosphataemia rizikéja

tdl, nem emeli gyorsan a szérumvas- és TSAT-szinteket,
ezaltal nem vezet a nem transzferrinhez kotott vas szint-
jének emelkedéséhez, igy alacsonyabb toxicitast eredmé-
nyez (40-42). A vas(lll)-trimaltéz-készitmények a ferri vas
és a trimaltdz stabil komplexe, amely biztonsagosabb, és
kevesebb mellékhatdssal jar a ferro vas készitményekkel
szemben. Ezt az Gjabb készitményt Eurépaban 2016 6ta
alkalmazzak, és hatékonynak bizonyult IBD-ben mind re-
missziéban, mind nem sulyos betegségaktivitas esetén ko-
rabbi ferro vas készitmények sikertelensége esetén (16, 37).
A szukroszomidlis vas kettds foszfolipidrétegbe burkolt
vas, ezaltal megkerilve a ferroportin gatlé hatasat, atha-
lad a gyomron, igy a vékonybélben kdnnyebben szivodik
fel. A biohasznosuldsa nagyobb, és alacsonyabb dézisra
van szlkség a vas(ll)-szulfathoz képest (43). Mivel a ferri
vas nem érintkezik kdzvetlenlil a mucosaval, igy kedve-
z6bb a gasztrointesztinalis mellékhatasprofilja, és alacso-
nyabb az adverz események szama (44).

Vénas vaspotlas

Intravénas vaspotlas javasolt azoknal az IBD-s betegeknél

elsé vonalban, akiknél (9):

e aktiv az alapbetegség,

e korabban intolerancia volt ordlis vasp6tlé készitmé-
nyekkel szemben,

e ahemoglobinszint <100 g/I,

e azokndl a betegeknél, akik erythropoetin-stimulaléd
agenssel végzett terdpiara szorulnak.

3. tablazat: A vénas vaspoétlas ajanlott dézisa a nem és a testtomeg alapjan

Hemoglobin g/l
N6knél 100-120 g/l
Férfiaknal 100-130 g/l
70-100 g/l

1000 mg

Testtémeg <70 kg

1500 mg

Testtdmeg =70 kg
1500 mg

2000 mg
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A vénas vaspotlas az ordlis vaspoétlashoz képest effekti-
vebb, gyorsabb terapiast valaszt eredményez, és jobban
tolerdlhaté az IBD-s betegek korében (20, 31, 45-47). D6-
zisat a nem, a hemoglobinszint és a testtomeg alapjan
kell megvalasztani a 3. tdbldzat alapjan. A séma limitaci-
6ja, hogy 70 g/l hemoglobin alatti szintnél nem fogalmaz
meg ajanlast, azonban ebben az esetben tovabbi 500 mg
vénas vas javasolt (45, 48). Ha a hemoglobinszint 4 hét
alatt kevesebb mint 20 g/I-rel emelkedik az optimalizalt
IBD-terapia mellett, Ugy javasolt erythropoetin-stimulalé
faktor adasa (9).

A FERGIcor-tanulmany igazolta ennek az ujfajta és egy-
szer(ibb stratégianak a jobb effektivitasat a korabban al-
kalmazott Ganzoni-formuldhoz képest (testtomeg [kg] x
[célhemoglobin — jelenlegi hemoglobin g/dl-ben] x 0,24
+ 500 mg) (31, 49, 50).

Parenteralis vaspotlo készitmények

A vénas vaskészitmények egy Fe**-maggal rendelkeznek,
és egy szénhidratréteggel. A kiilonb6zd készitmények
mellékhatdsa és tolerabilitdsa a mag nagysagatol és a
szénhidratréteg min6éségétdl figg (8, 51, 52).

A vas-dextran-készitményeknél a szénhidratréteg dext-
ran, méretiik és tomegiik alapjan pedig el kell kiloniteni
a high-molecular weight iron dextran (HMWID) és a low-
molecular weight iron dextran (LMWID) készitményeket.
Tekintettel a HMWID nagyobb tdmegére, az LMWID keve-
sebb mellékhatéassal bir, és ritkabbak az anafilaxias reakci-
0k (47, 52-56).

A késébb megjelent vas(ll)-gliikonat (FG) esetén mar ke-
vesebb mellékhatas jelentkezett, ritkabb lett az anafilaxi-
as reakcio el6forduldsi ardnya is, azonban a kevésbé stabil
komplex révén labilis vas keriil a véraramba, fokozva az
oxidativ stresszt és a szabadgyodkképzédést. A 2000-ben
megjelent vas(lll)-hidroxid-szacharéz (IS) komplex kissé
stabilabb, mint az FG, a mellékhatéasprofilja szintén ked-
vezd, és ezdltal felvaltottak a korabbi vas-dextran-készit-
ményeket. Azonban az FG és az IS hatranya, hogy nem
lehet egyszerre nagyobb ddzisban alkalmazni (<500 mg)
a szabad vas felszabadulasa miatt, és IS esetén 1 hét alatt
is legfeljebb 600 mg készitmény adhato (52).

A vas(lll)-karboximaltéz (FCM) egy Uj vaspotlo készit-
mény, amely tobb, eltéré etioldgidju kronikus allapotban
is alkalmas magas dézisban a vasraktarak gyors korrekci-
ojara (47). Az FCM egy stabil komplex, nagyon alacsony
immunogén hatassal, emiatt az anafilaxias reakcio kife-
jezetten ritka, és nagyon kedvez6é a mellékhatésprofilja
is. A készitmény tulajdonsagai lehet6évé teszik egyszerre
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1000 mg adasét is (15 perc alatt), anélkil, hogy tesztdo-
zisra sziikség lenne (31, 57-59). Ha ennél nagyobb dézisu
korrekcidra van sziikség, ugy legaldbb 1 hetet kell varni a
kovetkezd dozissal. IBD-ben bizonyitott a gyors és nagy
dozisu vaspétlas prioritasa, igy az FCM hatékonyabbnak
bizonyul egyéb vaspétlé terdpidknal (20).

Az IDA rekurrenciaja

A vashaztartds és az anémia rendezése utdn a betegek
kozel felénél alakul ki ujfent IDA, ezért vaspotlast kove-
téen javasolt 3 havonta monitorozni a betegeket az elsé
évben, majd 6-12 havonta a masodik évtdl (31, 45).

Az IDA rekurrenciaja a betegségaktivitas mellett a vaspoét-
last kovetd ferritinszinttel korrelal (60). A 400 pg/l felet-
ti ferritinszint szignifikdnsan csokkentette a rekurrencia
aranyat, ezért a ferritincélértéket javasolt e felett meg-
hatarozni a vaspoétlas hosszu tavu effektivitdsanak méré-
szamaként (31). Ujboli vaspétlas javasolt, ha a ferritin 100
pg/l ald esik, vagy a beteg ujfent vérszegény lesz (9).

Konkluzié

Osszességében elmondhaté, hogy az anémia és a vas-
hiany kifejezetten gyakran fordulnak elé IBD-ben, azon-
ban a betegek nagy része vaspétlé terdpia nélkiil marad.
Az etiopatoldgidjukat tekintve meg kell kilonboztetni
az anémiatipusokat az adekvat vaspotlo kezelés meg-
vélasztasanak érdekében. IDA esetén minden esetben
javasolt a vaspotlé terdpia. Ha a betegség remisszidban
van, a hemoglobinszint >100 g/I, és kordbban nem allt
fenn intolerancia az oralis vaspotld készitményekkel, ugy
javasolt szajon ati vaspotlas, mig ha a hemoglobin <100
g/l, aktiv a betegség, vagy korabban intolerancia jelent-
kezett a per os vaspétlé készitményekkel szemben, ugy
vénas vaspotlas javasolt. A vénas vaspétld készitmények
kozil IBD-ben az FCM bizonyul a legbiztonsagosabbnak
és leghatékonyabbnak, amely alkalmas a vashaztartas és
az anémia gyors korrekcidjara. Eredményesnek kell tekin-
teni a terapiat, ha a hemoglobinszint 20 g/I-t emelkedik 4
héttel a kezelés utan. Javasolt a ferritin 400 pg/l célértéket
megvalasztani a vaspotlas sordn az IDA-rekurrencia elke-
rilése végett, és a vashaztartast és anémiat elsé évben 3
havonta, a masodik évtél 6-12 havonta kontrollalni. Ha Uj-
fent anémia alakulna ki, vagy a ferritin 100 pg/l ald siillyed,
javasolt ujbdli vaspotlo terdpia mellett a klinikailag rejtett
aktivitas tisztdzasara endoszkopia és/vagy képalkoto vizs-
galatok végzése, majd az eredmények fliggvényében az
IBD terapidjanak optimalizalasa.
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A kapszulakat tobb mint két évszazada hasznaljak a gydgyszerészetben a vegyiiletek kellemetlen izé-
nek, irrital6 vagy mérgezd hatasanak elkeriilésére. A fizika, kémia, elektronika és a miniatiirizacio fejlodé-
sével sikeres prébélkozasok torténtek olyan késziilékek kifejlesztésére, amelyeket kapszulaba helyezve
lehetségessé valt az emésztétraktus anatdmiajanak és olyan kéros elvaltozasainak vizsgdlata, amelyek
a hagyomanyos mdédszerekkel nem lathatok. Egyes élettani funkciok (szekrécié, motilitas) és folyama-
tok (gazképzdédés, mikrobioma) tanulmanyozasa is lehetségessé valt. A kapszulas székletatiiltetést egyre
szélesed6 indikacids korben hasznaljak. A nanokapszulak uj kutatasi teriiletet képeznek, ahol a képal-
kotds és a gyodgyszerek célzott bevitelének egyidejii alkalmazasaval igéretes eredmények érhetdk el a
daganatok célzott, egyénre szabott kezelésében.

KULCSSZAVAK: farmakoldgia, kapszula, kapszulaendoszkdpia, motilitas, széklettranszplantacié

Capsules in gastroenterology

Capsules have been used for more than two centuries in the preparation of drugs to avoid a bad taste,
as well as irritating or toxic effects. With the significant progress in physics, chemistry, electronics and
miniaturization, attempts have been made to create devices able to investigate basic functions of the
gastrointestinal tract (secretion, motility), examination of its parts that can not be reached by endoscopy
and even to assess the gasous composition of the intestinal content and the microbiome. Capsular faecal
transplantation is increasingly used for several digestive diseases. Nanocapsules represent a new area
of research and therapy by combining guided imaging and drug delivery, thus opening up the field of
theranostics.

KEYWORDS: capsule, capsule endoscopy, fecal transplantation, motility, pharmacology

Bevezetés

A kapszula egy olyan gyoégyszerformat jelent, amely egy
burkolattal ellatott kemény vagy lagy hivelybdl all: ez a
mai tuddsunk szerint igen hézagos meghatarozas (1). Isse-
kutz Béla (1886-1979) a négy kiadast megért Gyogyszer-
rendelésében a latin capsula medicinalis mellett a talalé
gyogyszertok kifejezést hasznalja (2).

A kapszuldkat kezdetben gydgyszerbevitelre hasznaltak,
ezutan vezették be a diagnosztikai kapszulakat, utébb a
széklettranszplantacio és a mikrokapszuldk megjelenésé-
vel ismét a terdpia keriilt el6térbe, majd a diagnosztika és
a terapia egyuttes alkalmazasaval pedig kialakult a tera-
nosztika.

Kbdvetve a miniattirizalas folyamatat, egyre kisebb kap-
szuldkat allitottak eld. A mikrokapszuldk burkolata etil-
celluléz, polivinilal-kohol, zselatin vagy natrium-alginat,
a nanokapszuldk mérete 10-1000 nm, a kiilsé résziik po-
limermembran (metaakrilsav, polivinilpirrolidon, zsela-
tin, natrium-alginat), és szamos felhasznalasuk mellett a
gyogyszerek célzott bevitelére hasznaljak.

A gybgyszerészeti alkalmazas mellett felmerilt annak igé-
nye, hogy a belsd, ureges szerveket méré- és képalkotd
mUszereket tartalmazé kapszuldkkal tanulmanyozzak.
Ennek oka, hogy az emésztészervek anatémiaja miatt
szdmos olyan teriilet van, amely a hagyomanyos vizs-
galomodszerekkel nem érheté el, igy azok morfoldgiai,
patoldgiai és funkcionalis elvaltozasairdl direkt informa-
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cié nem nyerhetd. Az utébbi évtizedekben az innovativ
mérnoki-fizikai kutatasok talalkoztak az orvosdiagnosz-
tikai torekvésekkel: ezek eredményeképpen tobb olyan
kapszulat alkalmaztak, amely szemléletvaltozast hozott a
gasztroenteroldgidban.

Crosby-kapszula. Az 1940-50-es években a colidkia a
gasztroenterologia ,forrd” témaja volt: ekkor mar ismer-
ték a glutén fogyasztasa és a jellegzetes panaszok kodzotti
0sszefliggést, de nem rendelkeztek diagnosztikai mod-
szerrel a betegség kimutatdsara. 1949-ben Melbourne-
ben biopszias késziiléket terveztek, ezt egy mlanyaggal
fedett drottal vezették a gyomorba. Distalis részén egy
fémhengerben fel-le mozgathaté hengeres kés volt. Ne-
gativ nyomassal a henger oldalén 1évé nyildson a muco-
sat beszivtak, és 2 mm-es mintat vettek. Perforacié nem
tortént, néhany esetben vérzés lépett fel. A késziilék csak
a gyomorbdl torténé mintavételre volt alkalmas, igy to-
vabb kellett fejleszteni (3).

1957-ben Williams Holmes Crosby (1914-2005), a Il. vilag-
haboruban és a koreai haboruban harcolt ezredes, a wa-
shingtoni Walter Reed kutatéintézetben tervezte a réla
elnevezett kapszulat, amely alkalmas volt a duodenumba
és a proximalis jejunumba valé levezetésre és szdvettani
mintavételre. A kapszula egy félmerev huzalra volt er6sit-
elétt a betegek antikolinergikumot (propantelint) kaptak.
A kapszuldban két, egymassal szemben elhelyezett, vé-
kony kés volt, a katéter felsé részén 1évé fecskendd sziva-
saval a nyalkahartyat beszivtak a kapszuldba, a kések ké-
s6bb zarodtak, és elmetszették a mintat (4). Hasznalatat
az id6kozben megjelent szaloptikds endoszképia hattér-
be szoritotta.

A radiotelemetrikus kapszuldk radiéfrekvencidval kom-
munikalnak: ezek kdzé tartozik a kapszulaendoszkopia,
a motilitds- és gdazérzékelé kapszula. A HCl-szekrécidt
évtizedeken at a kellemetlen gyomorszondazéas révén
hatdroztdk meg: a 20. szdzad elsé felében kdnyvtarnyi
irodalom szlletett a modszereirél. Ezzel egy idében tore-
kedtek a gyomor-pH nem invaziv meghatarozasara: ez a
tranzisztorok és ionszelektiv elektrodok megjelenésével
valt lehetévé. 1957-ben Kalifornidban egy 6sztdndijas
svéd kutaté radiotelemetrikus kapszulat készitett. Mérete
3,5%0,9 cm volt, a fels6 részén helyezkedett el a pH-t méré
Uvegelektréd, ez egy tranzisztorhoz és radiéfrekvencias
oszcillatorhoz csatlakozott, a mUkodéshez a distalisan
beépitett elem 2 hétig mlikodbéképes volt. A radidjeleket
egy vevbkészilék telemetrikusan rogzitette, és a jel erés-
ségébdl lehetett kdvetkeztetni a pH értékére a gyomor-
ban és a bélben (5).

A modszer tovabbfejlesztett valtozata a Heidelberg-kap-
szula: ezt az Ann Arbor (Michigan, Egyesult Allamok)
egyetemen az azonos nevl cég dolgozta ki. A kapszulat
50 cm-es selyemzsinéron engedték le a gyomorba, a pozi-
cidjat rontgennel kellett ellen6rizni. Folyamatos radidjelet
adott, amelyeket a beteg torzsére erbsitett vevd rogzitett,
és a jeleket grafikusan dbrazoltak. A cég jelentés publici-
tas mellett 1970-1995 kozott mikodott (6, 7).

A 2000-es évek elején a Medtronic cég fejlesztette ki a
BRAVO kapszulat. Mérete 25x6x5,5 mm volt, fels6é pélusa
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egy 80 cm-es, 6 Fr méretl katéterhez csatlakozott, annak
végén aspiracios fecskendé volt. A kapszula felsé részén
helyezték el a pH-méré elektrddot, a kozépsé részén a ra-
didadot, majd az elemet, distalisan pedig egy kis tartaly-
ban végz6dott. Az adé 433 MHz hulldmhosszon mUiko-
dott. Hasznalat el6tt 1,07 pH-s HCl-oldatban kalibraltak.
A kapszula levezetése ordlisan vagy nazalisan tortént, a
masok endoszkdppal kontrollaltak vagy manometridval
lokalizaltdk a gastrooesophagealis junctiot. A mérést 6
cm-rel a junctio felett végezték (8). Lehet6évé valt kettds,
endoszképos kontroll mellett a nyel6csébe és a gyomor-
ba helyezett kapszulas pH-mérés is (9). A mérés idGtarta-
ma 48-96 Ora, ezalatt a beteget arra biztatjak, hogy élje
szokdasos életét, és fogyassza a szokasos diétajat. Mel-
lékhatasként mellkasi idegentest-érzés |éphet fel, erés
mellkasi fajdalom esetén a vizsgalatot félbeszakitottak:
ilyenkor rontgenvizsgalattal ellendrizték a kapszula elhe-
lyezkedését és az esetleges perforaciét. A kapszulak egy
része 5 nap utan lelokédik, de eltévolitasuk lehetséges
polipectomids hurokkal. A Bravo kapszula, azaz drét nél-
kiili pH-monitorozas bekerilt a refluxbetegség vizsgalati
modszerei kdzé, és a legutdbbi irdnyelvek szerint fontos
helye van a betegek egyénre szabott kivizsgalasaban és
kezelésében (10).

Kapszulaendoszképia

A kapszulaendoszképia a legismertebb és legelterjed-
tebb kapszulas diagnosztikai m(szer. El6feltétele a tran-
zisztor 1947-es feltalalasa volt: ezért John Bardeen (1908-
1991), Walter Houser Brittain (1902-1987) és William
Bradford Shockey (1910-1989), a Bell laboratérium kuta-
toi, fizikai Nobel-dijat kaptak. Ennek alapjan Jack St. Clair
Kilby (1923-2005) a Texas Instrument cégnél kifejlesztette
a mikrocsipet (fizikai Nobel-dij 2000). A kapszulaendo-
szképia eredete az 1950-es évekre vezethetd vissza, ami-
kor George Sinclair Sziklai (1909-1998), a Budapesten szi-
letett, Mlinchenben tanult mérndk a Radio Corporation of
Americanal (RCA) kidolgozta a komplementer fém-oxid
félvezet6 (CMOS) mukddési elvét, ennek nyoman a fél-
vezet6k Uj generdcidja jelent meg, amelyek beépiiltek az
elektronikai késziilékekbe.

A vékonybél vizsgélatanak otlete 1981-ben fogant meg
az izraeli Gabriel Iddan agyéban, aki Bostonban a 7 éven-
kénti tanulmanyi id6szakat (sabbatical year) toltotte, és
az Elscint cégnél ultrahangos képalkotéssal foglalkozott.
Gasztroenterologus kollégajatdl tajékozddott a szalopti-
kds endoszkdpiarél. Iddan elsé elképzelése az volt, hogy
az akkor megjelent toltéskapcsol6t (CCD) egy vezetékre
rogzitve el lehetne érni a vékonybelet. Ez nem volt lehet-
séges, ezért a CCD kamerat egy adéhoz régzitette, és hu-
zal nélkdl juttatta a bélbe. A CCD azonban energiaigényes
volt, csak 10 percig m(ikodott. 1993-ban Iddan 3 részre
osztotta a készliléket: az elsé részben a kamera és az adé,
a masodik részben a beteg torzsére rogzitett szenzor he-
lyezkedett el, mig a harmadik részben a CCD-t CMOS-szel,
azaz szilikoncsippel helyettesitette. A késziilék miniatiri-
zalasa az izraeli Védelmi Minisztérium kutatdintézetében



tortént. Fényforrasként japan szabadalom alapjan LED-
[dmpat csatoltak a készllékhez. A kutatdcsoport 1998-
ban létesitette a Given Imaging céget (11, 12).

Az izraeli kutatasokkal egy idében Paul Swain London-
ban sertéseken végzett kisérleteket: miniatr, drot nél-
kili kamerakkal sikeriilt a gyomrot képernyén abrazol-
nia. 1997-ben taldlkozott Birminghamban az UEGW-n
az izraeli kutatékkal, egylittmikodésiik sordan 1999-ben
elkésziilt a kapszulaendoszkdpia elsé prototipusa, és ok-
téberben a tel-avivi Ramat Hasharon kérhazban a Given
Imaging kutatocsoportja el6tt Swain volt az elsé alany,
aki lenyelte a kapszulat, amely 3 6rdig nem urilt ki a
gyomorbdl, ezért endoszképpal atsegitették a duode-
numba. Az elsé nemzetkozi konferenciat 2002-ben Ro-
maban, egy hénappal azutédn San Franciscéban, a DDW
soran tartottak (12).

A kapszulaendoszképiaval foglalkozd kutatdsok szama
meredeken ivelt felfelé, 2000-2023 kdz6tt a Pubmedben
a témabdl 6517 kozlemény olvashatd, a modszer vilag-
szerte elterjedt, az FDA 2001-ben engedélyezte.

A vizsgalatrél az AGA (13), az ESGE (14) kozolt klinikai
irdnyelveket és szakmai allasfoglalast: elséként a vékony-
bél-eredetl vérzések kimutatdsdnak modszertanat dol-
goztak ki. A vékonybél vizsgélatara tervezett M2A (mouth
to anus) kapszula 22x11 mme-es, szerkezetében lentrdl
felfelé az antenna, az integralt aramkor( leadd, két eziist-
oxid elem, a fém-oxid félvezeté (CMOS), a fénykibocsa-
todiéda- (LED-) ldampa taldlhaté. A Given cég 2006-ban
a vastagbél (PillCam), 2008-ban a nyel6csé vizsgdlatara
szolgalo kapszulat (PillCamESO) fejlesztette ki.

A kapszulaendoszképia pontossagat az okkult vékony-
bélvérzések kimutatdsdban szdmos kontrolldlt tanul-
manyban kiértékelték. Egy 2018-as metaanalizisben
17 tanulméany 1447 betegénél tortént 3150 vizsgdlat
alapjan kimutattdk, hogy a kapszulaendoszképia a vé-
konybélvérzések 58,8%-4t, a kettds ballonenteroszkopia
viszont csupan 41,5%-at azonositotta (15). EQy 2023-as
angol-kanadai, 25 tanulmany alapjan végzett metaana-
lizis 1986 beteg adatainak elemzésével kimutatta, hogy
a kapszulaendoszképia érzékenysége magasabb, mint
a CT-enterografids vizsgalaté (74% illetve 45%), viszont
az utdbbi fajlagossaga jobb (94% és 53%) (16): tovabbra
is a vizsgalé feladata tehat, hogy a klinikai kép fliggvé-
nyében kivalassza az adott esetben legpontosabb vizs-
galati modszert.

A kinai OMOM és a koreai Mirocam cég 2005-ben sa-
jat fejlesztés(i kapszuldkat forgalmazott: ezek mérete és
szerkezete hasonlo a Given cég kapszuldihoz, de minden
dsszetevét szabadalom véd. Osszehasonlité kontrollalt
tanulmanyokban az OMOM és a Pillcam SB3 kapszula, il-
letve a Mirocam és OMOM kapszula pontossdga azonos
volt a vékonybélvérzések kimutatasaban. A kinai és a ko-
reai kapszuldk a nyel6csé és a vastagbél vizsgalatara nem
alkalmasak (17, 18).

A kapszula haladasat a bélben magnessel probaltk sza-
balyozni. Az 6tlet 2006-ban pisai mérnokoktdl szarma-
zik, akik az endoszképos kapszulat rugalmas, magneses
részecskéket tartalmazo szilikon kagyléba helyezték, és
szarvasmarhagyomorban rotaciés és transzlaciés moz-

gast sikerdlt elérni (19). 2010-ben Paul Swain hasznalt
el6szor kiils6é magnessel iranyithaté kapszulat 6nkén-
tesnél: egy ,hagyomanyos” Given kapszula egyik végére
neodimium-vas-boron magnest helyeztek, és a kapszula
mozgasat 10x10x3 cm-es kiilsé magnessel kézzel iranyi-
tottak: sikerilt a nyel6csé és a gyomor dbrazoldsa (20).
2010-ben az Olympus és a Siemens kodzdsen fejlesztett
Endocapsule MGCE néven mdagneses navigacios rend-
szert, 2014-ben az Intromedic koreai cég kiilsé magnes-
sel, kézzel navigalhaté eszkdzt (MiroCamNavi) készitett.
Mindezek azonban csak részben oldottak meg a kapszu-
la mozgatdasat. Az Ankon Medical Technologies kinai cég
2012-ben forgalmazott Navicam késziilékében a méagne-
ses kapszulat egy 200 mTesla erésségU, harom iranyban
mozgathaté, valtoztathaté magneses eréterd, robotikai-
lag vezérelt rendszer irdnyitja a kapszulat: a magneses erd
nagysagrenddel kisebb, mint a diagnosztikai magneses
magrezgéses késziilékeknél (1,5-3 T). 2019-ben és 2021-
ben mas kinai cégek jelentkeztek robotikailag iranyitott
eszkdzokkel, az Ankon 2020-ban a 2. generacids rendszerét
forgalmazta (21). A kapszulaendoszképia az utébbi évti-
zedben elsésorban a vékonybél standard vizsgalatava lett,
de a robotikailag vezényelt, magneses iranyitasu kapszula
a gyomor és a vastagbél vizsgalatat is lehetdvé teszi (22).
Az Ml segitségével 2009-t6l olyan algoritmusokat dolgoz-
tak ki, amelyek a vérzé elvaltozasok, a polipok, a gyullada-
sos bélbetegség, a colidkia és a bélférgek felismerésében
is hasznosak (23). 2019-ben a nemzetkdzi Duomed és az
AnX Robotics cég Navicam néven a vékonybél vizsgala-
tara alkalmas kapszuldjanal a magneses iranyitast és a
mesterséges intelligenciat egyittesen alkalmazzik: 77
centrumban 6970 paciensnél végzett kapszulaendoszko-
pia 113 426 569 felvételét konvollcios neuralis halézattal
hasonlitottak 6ssze 1970 paciens 1 548 235 normalis fel-
vételével: az eredményeket gasztroenteroldgusok is kiér-
tékelték. Az Ml-eredmények szenzitivitasa 99,8% volt, a
gasztroenterolégusok altal értékelt eredményeké 74,5%.
A kiértékelési id6 96 +22 perc volt a konvencionalis, és
5,9+2,2 perc az Ml esetében (24)!

Magyarorszagon az elsé kapszulaendoszképos vizsgélato-
kat Rdcz Istvdn végezte a gydri Petz Aladar kdrhazban (25).
A modszer orszagszerte elterjedt, jelenleg 6 budapesti és
10 vidéki egyetemi kdzpontban, varmegyei oktaté- vagy
terileti korhazban alakultak a vizsgalatot allamilag finan-
szirozott vagy maganalapon végzé centrumok. 2009-ben
megalakult az MGT Kapszulds Endoszképos Munkacso-
portja. A magnesesen iranyithat6 kapszulaendoszkopiaval
az elsé tapasztalatot Maddcsy LdszI6 szerezte, aki munka-
csoportjaval 2016-ban PolypBrain néven kidolgozta a hazai
fejlesztésli rendszert a vastagbélpolipok felismerésére (26,
27). Jelenleg Magyarorszagon tdrsadalombiztositassal az
okkult vérzés kimutatésara (IBD, tumor, angiodysplasia, po-
liposis szindromak, refrakter colidkia), elézetesen negativ
felsd és alsé endoszkdpos vizsgélat utdn van lehetdség. Az
MGT munkacsoportja 2021-ben kozdlte a kapszulaendo-
szképia hazai min6ségi kovetelményeit, amely mind nyom-
tatasban, mind az interneten hozzaférheté (28). Tekintettel
az alacsony diagnosztikai pontossagra, tisztdzatlan hasi
fajdalom, felszivodasi zavar, kontaminalt vékonybél, has-
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1. abra: A gazérzékel6 kapszula képe
(Az AtmoBioSciences, Melbourne cég engedélyével.)

menés vizsgdlatara a kapszulaendoszképia nem javasolt,
indokolatlan és koltséges, de maganrendelésen elvégez-
het6, amint erre van igény.

Motilitaskapszula

2004-ben kifejlesztették az emésztotraktus motilitasat egy-
huzamban vizsgalé kapszulat. Ezzel a gasztroenterolégia
régi adossagat torlesztette, ugyanis az eddigi vizsgalatok
(rontgen, szcintigrafia, manometria) sugarterheléssel jar-
tak, kellemetlenek, idéigényesek voltak, és csak egy-egy
szegmentum motilitasardl adtak tuddsitast (29, 30).

A motilitdskapszuldt a SmartPill Corporation (Buffalo),
fejlesztette ki, a céget a Given Imaging felvasarolta, majd
6 év utan tovabbadta a Medtronicnak (Michigan, Egyesiilt
Allamok). A kapszula mérete 26,8-11,7 mm, és regisztralja
az emésztbtraktusban a hémérsékletet (25-49 °C), a pH-
értékét (0,05-9,0) és a nyomast (0,350 Hgmm). A kapszula
burkolata poliuretanbdl késziilt, a belsejében egy 120 6rdig
mkodo elem, hdmérséklet- és nyomdsérzékeld és egy 434
MHz-en m(kdd6 add helyezkedik el (1. dbra). A kapszula a
gyomordirilést, a vékonybél-, a vastagbél- és a teljes intesz-

2. abra: A motilitaskapszula képe és szerkezete

tindlis tranzitid6t méri. A migralé motoros komplexet és
perisztaltikus hullamokat nem regisztralja. A mérési ered-
ményeket grafikusan dbrazoljék (MotiliGl Given Imaging for
Smart Pill). Hasznalatat az FDA a gastroparesis és kronikus
székrekedés vizsgalatara 2006-ban engedélyezte. A motili-
taskapszula méréseit szamos tanulmanyban 6sszevetették
a radioldgiai és szcintigrafias adatokkal, kimutatva, hogy
érzékenysége és fajlagossdga meghaladja a hagyomanyos
modszerekét. A vizsgdlat ma mar standardizalt, az ANGMS
kidolgozta a pontos mddszertanat (31) (2. dbra).
Avizsgalat ellenjavallatat képezi a nyelési zavar, a gyomor
bezar, az emésztétraktus feltételezett vagy igazolt fisztu-
laja, anamnézisben szereplé mitétek, Crohn-betegség,
diverticulitis, illetve pacemaker vagy mas implantalt mi-
szerek, inzulinpumpa. A fentiek ellenére Crohn-betegség-
ben mar torténtek vizsgalatok: 12 betegnél 4 6ra kilonb-
séggel kapszulaendoszképot, majd motilitdskapszulat
vezettek le, kimutatva IBD-ben a lelassult tranzitot (32).
Patencykapszula alkalmazdsa ugyanugy sziikséges, mint
az endoszképiaban: még ennek ellenére is ritkan el6for-
dul retencio. A kapszula helyzetét rontgennel vagy CT-vel
kovetni kell, néhany esetben sziikség volt a kapszula en-
doszkdpos eltavolitasara. Gyermekekben a motilitaskap-
szula egyel6re nem engedélyezett, serdil6kben (12-17
év) mar hasznaltdk, igazolva, hogy motilitdszavarok mar
ebben az életkorban is jelentkeznek (33).

Az igéretes eredmények ellenére friss hir, hogy az alkatré-
szek gyartasanak és beszerzésének nehézségei és az in-
kabb csak centrumokban, klinikai vizsgalédhelyeken hasz-
ndlt kapszula gyartasat a Medtronic felfliggesztette (34).

Gazérzékel6 kapszula

A motilitast vizsgald kapszula méréseinek kiegészitésére Pe-
ter R. Gibson és munkatdrsai a melbourne-i Monash egyete-
men az Atmo Biosciences céggel egytittmikodve 2018-ban
kifejlesztették a gazérzékeld kapszuldt. Az egyszer haszna-
latos, nem emészthetd, 28x11 mm méretd kapszula alkal-
mas a hidrogén, a CO, és a hémérséklet mérésére, valamint

(Forras: Gastroenterology Associates Colorado Center [https://www.gacsonline.com/smartpill-2])
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a kapszula iranyanak elektromagneses meghatéarozasara.
A kapszulaban ezust-oxid gombelem, H*- és O,-érzékeny
elektréd, hémérd és addkésziilék van, a jelzéseket a betegre
rogzithetd vevé regisztrélja, és Bluetooth-rendszerben mo-
biltelefonra tovdbbitja. Kisszamu 6nkéntesen végzett vizs-
galattal észlelték, hogy a kapszula 3000-5000-szer nagyobb
hidrogénkoncentraciét mutat ki, mint az egyidejlleg vég-
zett H-kilégzési teszt. A kapszula azt is képes meghatarozni,
hogy a bél melyik szakaszan fokozédik a hidrogénképz&dés.
Hasznalata nem okozott mellékhatasokat, a kapszula a szék-
lettel Griilt (35, 36). Ellenjavallatai azonosak az endoszképos
és motilitaskapszulaval (1. dbra).

A radiotelemetriads kapszuldk ko6zos hatranya, hogy — szem-
ben a Crosby-kapszulaval — a szovettani mintavétel nem le-
hetséges: ennek megoldasara szamos kutatas van folyamat-
ban: talan a digitélis patoldgia és a mesterséges intelligencia
megoldja.

Kapszulas székletatiiltetés

A széklettranszplantaciét kezdetben bedntéssel, majd ko-
lonoszképon &t adtak, utdbb préobalkoztak nazogasztrikus
szondan torténd bevitellel: mindegyik moédszernek van-
nak elényei és hatranyai. Az elsé, 1958-as prébalkozéstol e
modszerek fokozatosan terjedtek el. A székletatlltetést a
CD-fert6zés mellett gyulladasos IBD-ben (colitis ulcerosa,
Crohn) és irritabilis bél szindréma kezelésében alkalmaz-
zak, de torténtek probalkozasok az elhizas, a sclerosis mul-
tiplex, a krénikus faradtsag, a hepatikus encephalopathia, a
Parkinson-kor, a szepszis és a tobbszervi elégtelenség keze-
Iésében is, valtozd eredményekkel (37-41).

Fagyasztott székletkapszulat 2014-ben adtak el6sz6r Bos-
tonban rezisztens CD-fert6zésben, és 2016-ban mar 180
betegnél 82%-os sikert értek el vele (40).
Magyarorszagon a Dél-pesti Centrumkoérhaz Infektologiai
Osztalyan Fried Katalin nazogasztrikus szondan at végzett
kezelést (42), Pécsett Péterfi Zoltdn és munkatdrsai az |. Bel-
gyogyaszati Klinikan liofilizélt székletet tartalmazoé ente-
rosolvens vagy lagy zselatinkapszuldban adjak a kezelést,
azok elényeivel és hatranyaival (43).

A kapszulas széklettranszplantacié az endoszkdpos vagy
gyomorszondas bevitellel azonos eredményt ér el, a bete-
gek szamara kényelmes, a preparatumok tarolhaték (akar
székletbank is |étesithetd). Mivel az egyes centrumokban
végzett kezelések szama csekély, javasolt egy orszagos re-
giszter létrehozasa.

Nanokapszulak

Az utdbbi évtizedekben kiilénb6zd méretl és alaku na-
nokapszuldkat éllitottak elé: ehhez szervetlen anyagokat
(vas-oxid, arany, eziist, szilikon), fehérje-nanorészecské-
ket, polimer micelldkat, liposzomakat, biopolimereket
hasznaltak (44, 45). Belsejikben diagnosztikai és terapias
céllal lehet elhelyezni képalkotashoz (magneses magrez-
gés, ultrahang) sziikséges vegyuleteket és gydgyszereket.
Elényeik, hogy célzottan be lehet juttatni szovetekbe és
sejtekbe, a daganatos sejteket meg lehet célozni az ép
sejtek sérilése nélkil, a vegylileteket a szisztémas adag-

3. abra: Daganatok abrazolasara és kezelésére
hasznalt magneses nanokapszula képe.

A kapszulatok polimert és foszfolipidet

tartalmaz, belsejében kemoterapias szer és/

vagy szuperparamagnetikus vas-oxid van mint
magneses kontrasztanyag, lehetévé téve az egyidejli
képalkotast + kezelést (teranosztika).

(Forras: Al-damal KT és munkatarsai: Magnetic
nano-capsules, cancer imaging and therapy, cryoEM
[https://wellcomecollection.org/works])

nal jéval kisebb mennyiségben lehet bevinni, ezéltal to-
xicitdsuk csokkenthetd, elkertilhetd a rezisztencia, nem
véltanak ki immunreakciot.

A hatékony kemoterapia egyik akaddlya a gydgyszerek
csekély oldékonysaga, gyors lebomlasa és toxicitasa. A
magneses magrezgés és ultrahang altal vezérelt képalko-
tas és lokalis gyogyszerbevitel hasznos alternativdja lehet
a sebészetnek vagy a szisztémas kezelésnek. Az ultrahang
a kavitacios hatasa révén felszabaditja a kapszulaba bur-
kolt gyogyszert. A leggyakrabban a doxorubicint hasznal-
tak. Az eljarasban az ultrahangos képalkotds 5-20 MHz
tartomanyban torténik, ezzel lokalizéljak a daganatot, a
terapia alacsonyabb frekvenciaval, de nagyobb energia-
val torténik, lokalisan felszabaditva a hatéanyagot. A te-
rapia és diagnosztika egyidejl alkalmazésat teranosztika-
nak nevezik (45) (3. dbra).

Egyéb alkalmazasok

Hovatovabb mindent lehet kapszulaval vizsgalni. Az izraeli
munkacsoport kapszuldja 24x11,3 mm-es, lenyelése utan
lejut a bélbe, és elektromagneses jelzés utan tobb frekven-
cidn vibraciés mozgast végez, kivaltva a székelési ingert.
Egyel6re csak allatkisérletek és dnkéntesekben végzett mé-
rések ismeretesek: terdpiarezisztens székrekedés kezelésé-
re szanjak (46). Szingapuri kutatok testsulycsokkenté kap-
szulat dolgoztak ki: mérete 35x13 mm, benne egy magnes
és egy ballon helyezkedik el: lenyelés utan kiilsé magneses
tér hatdsara a gyomorban a 90x55 mm nagysagra novek-
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v6, szén-dioxiddal telt ballon tel6dik: ez a kapszuldban ta-
rolt citromsav és kalium-bikarbonat reakciojabél képzédik.
A ballon kisebb, mint a hagyomanyos intragasztrikus bal-
lon (120 ml). Eredményes allatkisérletek és emberi probak
utan a szerzék azt remélik, hogy az eljarassal elkertilheték
a draga bariatrikus eljardsok és azok szovédményei (47).
Kinai szerzOk kapszuldba helyezett, 405 nm hulldmhosszu
UV fényt kibocsajtoé LED-lampaval probaltak a Helicobacter
pylorit kiirtani abbdl kiindulva, hogy in vitro a kék fény bac-
tericid hatasu. A kapszula 140 mwatt/cm? energiat bocsdjt
ki 30 percig. In vivo eredményeket még nem kozoltek (48).
Végil a Purdue Egyetem (West Lafayette, Indiana, Egyestilt
Allamok) tobb tanszékének Osszefogdasaval 2019-ben sike-
rult egy olyan, 15xX9 mme-es kapszulat késziteni, amelynek
3D-nyomtatoval készitett akrilbevonata van, és a belsejé-
ben rekeszekben poliakrilamid-hidrogél van. A kapszulan
5 mme-es mintavételi nyildsok vannak, ezeken at egy elem
segitségével aspiraljak a béltartalmat, majd a nyilast félig
atereszté membrannal fedik a kontamindcio elkertlésére.
A hidrogél megfelelé kdrnyezetet biztosit a baktériumok
tulélésére. A kapszulat természetes Uton valo Uriilése utan
szétbontjak, és a hidrogélbdl tenyésztést végeznek (49).

Kovetkeztetés

Hosszu volt az Ut a kézzel gyartott gyogyszertokoktdl a
mesterséges intelligencia segitségével bonyolult diagnosz-
tikai feladatok megoldasara képes kapszuldkig. Megoldat-
lan teriilet azonban maradt: a kapszuldk még nem képesek
a szdvettani mintavételre. Ez a feladat a jové kutatoira var.

Erdekiitkéztetés
A kézirat megirdsa anyagi tamogatdsban nem részeslilt.

Kdszonetnyilvdnitds
Az irodalomkutatdst Dobolyi Alice (Semmelweis Egyetem,
Elettan) végezte, a szbvegszerkesztés J6zan Joldn munkd-
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»  CMOS = complementary metal-oxide
semiconductor, komplementer fém-oxid félvezetd

» DDW = Digestive Disease Week

»  ESGE = European Society of Gastrointestinal
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és Gyogyszerfelligyeleti Hatosag

» IBD = gyulladasos bélbetegség

»  LED = light emitting diode; fényt kibocsdjté
diéda

»  MGT = Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasag

» Ml = mesterséges intelligencia

»  UEGW = United European Gastroenterology Week

ja, az angol ésszefoglald lektordldsdat Douglas Arnott tr
(EDMF Translations Budapest) végezte: mindhdrmukat k6-
szonet illeti.
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Az antitrombotikus (thrombocytaaggregacio-gatlé — TAG és antikoagulans) szerek alkalmazasa nélkii-
I6zhetetlen a sziv- és érrendszeri (kardiovaszkularis — CV) betegségek kezelésében. Az antitrombotikus
szerek alkalmazasa azonban noveli a tapcsatornai vérzések kockazatat. A megel6zés soran a CV és a
gasztrointesztindlis (Gl) kockazati tényezbéket egyarant figyelembe kell venni és hatékony gyomornyal-
kahartya-védelmet (gasztroprotekciot) kell alkalmazni. A gasztroprotekci6 alapja a hatékony savszek-
récio-gatlas. A protonpumpagatlé (PPI)-szerek biztositjak a leghatékonyabb gasztroprotekciot. Az anti-
trombotikus kezelés soran az esetek egy részében nem torténik hatékony gasztroprotekcio, amely a PPI
elégtelen alkalmazasaval magyarazhato. A hatékony gasztroprotekciot illetéen jelenleg nem all rendel-
kezésre naprakész magyar utmutaté vagy ajanlas. A kozlemény a legujabb evidenciak tiikrében, elismert
hazai kardioldgus és gasztroenterologus szakérté6k multidiszciplinaris konszenzusa alapjan 6sszefoglalja
az antitrombotikus kezelés soran alkalmazandé gasztroprotekcié legfontosabb gyakorlati szempontjait.
KULCSSZAVAK: antitrombotikus kezelés, thrombocytaaggregacio-gatld, antikoagulans, tapcsatornai vérzés,
gasztrointesztinalis kockazat, kardiovaszkuldris kockaztat, gasztroprotekcid, protonpumpagatlé

A kézlemény masodkozlés, eredeti megjelenési helye: Cardiologia Hungarica 2023; 53: 150-159.
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Gastroenterologist-cardiologist expert consensus addressing the

need of effective gastroprotection during antithrombotic therapy

Antithrombotic (antiplatelet and anticoagulant) therapy is essential in the treatment of cardiovascular
(CV) disorders. However, their use is associated with increased risk of gastrointestinal bleeding. During
the effective prevention, both CV and gastrointestinal (Gl) risks should be taken into account and effec-
tive gastroprotection should be used. The basis of gastric mucosal defence (gastroprotection) is effective
gastric acid inhibition. Proton pump inhibitor (PPI) therapy provides the most effective gastroprotection.
During antithrombotic therapy there is an insufficient use of effective gastroprotection, which can be
explained by an underuse of PPls. There are no up-to-date Hungarian recommendations regarding the
effective gastroprotection. This paper aims to develop statements and guidance devoted to these specific
issues through a review of current evidence by a multidisciplinary group of known experts from the field

of cardiology and gastroenterology.

KEYWORDS: antithrombotic therapy, anti-platelet, anticoagulant, gastrointestinal bleeding, gastrointestinal
risk, cardiovascular risk, gastroprotection, proton pump inhibitor

Bevezetés

Az antitrombotikus kezelés, amely gatolja a thrombus

kialakuldsat alapveté fontossagu a sziv- és érrendszeri

(kardiovaszkularis — CV) betegségek kezelésében. Az an-

titrombotikumok két f6 csoportjat kiilonboztetjiik meg:

1. thrombocytaaggregacié-gatlé (TAG) szerek (pl. aszpi-
rin-ASA, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor);

2. antikoagulans szerek: a) heparinszarmazékok — nem
frakciondlt heparin, kis molekulasulyd heparin,
LMWH, b) K-vitamin-antagonistak (pl. warfarin, ace-
nocumarol); c) Uj tipusu, direkt oralis antikoagulans
szerek (DOAC) (pl. apixaban, dabigatran, edoxaban,
rivaroxaban) (az irodalomban nem K-vitamin-antago-
nista néven is szerepelnek — NOAC) (1).

Az antitrombotikus kezeléseket leggyakrabban CV-beteg-

ségek masodlagos megel6zése céljabdl alkalmazzuk (2, 3).

Az antitrombotikus kezelés médozatai

Az antitrombotikus kezelésnek alapvetéen harom lehet-

séges alkalmazasi stratégiaja ismert:

1. Egy TAG-szer alkalmazando: iszkémias szivbetegség
(ISZB), periférias artérias érbetegség, stroke vagy sziv-
izominfarktuson atesett betegek hosszu tavu kezelé-
sében.

2. Antikoaguldns monoterapia leggyakrabban pitvar-
fibrillacio, mechanikus mubillenty(i, mélyvénas trom-
bozis/pulmonalis embdlia, thrombophylia esetén
szlikséges.

3. Egynél tébb antitrombotikus szer kombinacidja val-
hat szlikségessé:

- kettds TAG-kezelés (dual-antiplatelet therapy
— DAPT): akut szivizominfarktus utan egy évig,
és tervezett pekutan korondriaintervencié (PCl)
utan 6 hénapig,

- antikoaguldns és egy TAG-szer (kettés,mechaniz-
mus’, dual-pathway; dual antithrombotic therapy

i Gentral European Journal of Gastroenterology and Hepatology
i Volume 10, Issue 1/ March 2024

— DAT); pitvarfibrillalé beteg szivizominfarktusa/
PCl-je utdn 3-12 hénapig (részletesen lasd a ko-
vetkezékben),

- strukturdlis intervencidk utan egyéb tényez6k-
t6l fliggéen TAG/DAPT/antikoagulans/kettés
antitrombotikus kezelés sziikséges,

- antikoaguldns és két TAG-szer (harmas kombina-
cid): pitvarfibrilldlé beteg akut szivizominfarktus
PCl-je utdn 1 hét — 1 hdnapig.

A TAG-kezelés fobb javallatai

TAG-kezelés ISZB, koronariabetegségben
Koronariabetegségben a TAG-kezelés legfontosabb javal-
latait és azok tudomanyos megalapozottsagat az 1. tdbld-
zat foglalja 6ssze.

TAG-kezelés also végtagi periférias veréérbeteg-
ség esetén

Also6 végtagi periférids ver6érbetegségben a TAG-kezelés
javallatait és azok tudomdanyos megalapozottsagat 0ssze-
fogo ajanlast a 2. tdbldzat tartalmazza.

TAG-kezelés neuroldgiai vonatkozasai

dbra foglalja 6ssze (4).

Kiknek szlikséges a DAPT-kezelés

és mennyi ideig?

Altalanossagban DAPT-kezelés azon betegek esetében
szlikséges, akiknél friss akut koronariaszindroma (ACS)
zajlott le (intervencios kezeléssel vagy anélkul) vagy akik-
nél elektiv perkutan koronariaintervencié (PCl) tortént.
A javallat fliggvényében az antitrombotikus szerek kom-
binacidja és a DAPT-kezelés id6tartama valtozo, de ne
Iépje tul akut beteg esetén a 12 honapot, tervezett PCl
esetében a fél évet. Csak az igen Osszetett, magas iszké-
mids rizikoju kardioldgiai eltérések (vagy elsé generacids
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1. tablazat: Thrombocytaaggregacio-gatlé (TAG) kezelés javallatai koronariabetegségben

Evidencia-

Osztaly szint

Ajanlas

Kontraindikacioé hianyaban minden betegnél ajanlott az aszpirin adasa, 150-300 mg-os

kezdd ordlis t6It6 ddzisban (vagy iv. 75-250 mg) és 75-100 mg/nap hosszu tavu fenntartd A
adagban.

Az aszpirinterapian felll 12 honap idétartamig ajanlott egy P,Y,-gatlo (prasugrel, ticagrelor

vagy clopidogrel) adasa, hacsak nem all fenn valamilyen kontraindikacio vagy rendkivil A

magas vérzéses kockazat.

Prasugrel (60 mg telité dozis, 10 mg standard napi adag, amely 5 mg/nap =75 éves vagy
<60 kg betegek esetén) elényben részesitése a ticagrelor (180 mg telitd ddzis, 90 mg

naponta kétszer) terapiaval szemben megfontolandd a PCI-n atesé NSTE-ACS-betegek I 5
esetén.

Clopidogrel (300-600 mg telité ddzis, 75 mg napi adag) kezelés csupan azon betegek esetén

ajanlott, akiknél a ticagrelor vagy prasugrel nem hozzaférhetd, nem toleralhatd vagy C
kontraindikalt.

A P,Y, receptor-gatiokkal torteénd rutinszerti el6kezelés nem javasolt olyan betegek esetén, m A
akiknél a korai invaziv stratégia mellett déntlink és ismeretlen a koronariaanatémia.

Stentimplantacio utan 3-6 hénappal az iszkémias és vérzéses rizikd egyensulyanak lla B

figyelembevételével az aszpirinterapia ledllitasa megfontolando.

Napi 75-100 mg aszpirin javasolt stentelést kovetéen. | A
Napi 75 mg clopidogrel javasolt aszpirin kiegészitéseként a megfeleld telités (vagyis 600 mg
vagy >5 nap fenntartd dozis) utan koronariastentelést kdvetéen 6 honapon at az alkalmazott A

stent tipusatdl fuggetlendl, kivéve akkor, ha életveszélyes vérzés kockazata vagy kialakuldsa
miatt révidebb idétartam (1-3 honap) javasolt.

Olyan betegek esetében (PCl utan és pitvarfibrillacio vagy egyéb OAC-indikacio
fennallasakor), akik jogosultak NOAC-kezelésre, a thrombocytaaggregacio-gatld kezeléssel

kombinaltan NOAC (napi kétszer 5 mg apixaban, napi kétszer 150 mg dabigatran, napi egy- A
szer 60 mg edoxaban vagy napi egyszer 20 mg rivaroxaban) alkalmazasa javasolt

VKA helyett.

Napi 75-100 mg aszpirin javasolt olyan betegekben, akik korabban MI-n vagy | A
revaszkularizacion estek at.

Napi 75 mg clopidogrel javasolt aszpirin alternativajaként aszpirinintolerancia eseten. | B
Megfontolando az aszpirin kiegészitése egy masodik antitrombotikus szerrel a hosszu tavu

szekunder prevencié érdekében olyan betegekben, akikben magas az iszkémias események lla A

kockazata, de nincs magas verzéses rizikojuk.

Alacsony-koézepes kockazatu egyéneknél vérlemezke-gatld kezelés nem javasolt a major
vérzéses esemeények kockazatanak ndvekedése miatt.

Cukorbetegség esetén, ha az magas vagy igen magas kardiovaszkularis kockazattal
. . . . lb A
tarsul alacsony dozisu aszpirinkezelés megfontolhato kontraindikaciok hianyaban.

gyogyszerbevonatu stenttel él6k) esetében indokolhato
a 12 hénapnal hosszabb DAPT-kezelés. Az egyéves DAPT-
kezelést kdvetéen minden esetben kardioldgiai egyezte-
tés sziikséges. Amennyiben lehetséges, torekedni kell a
monoterapiara torténd leépitésre.

Kiknek szlikséges a kettds mechanizmusu
antitrombotikus kezelés és mennyi ideig?

Kettés mechanizmusu kombinacié alatt az antikoaguléns
és egy vagy tobb TAG egyidej( alkalmazasat értjik.
Pitvarfibrilldcié miatt antikoagulans kezelésben részesiil
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beteg kiegészité TAG-kezelést igényelhet pl. amikor pit-
varfibrilldcidban szenved6 betegnél koronariastent-beiil-
tetésre keril sor) vagy TAG-kezelésben részesiil6 betegnél
antikoagulans kezelésre is sziikség van (pl. pitvarfibrilla-
cié felléptekor).

Friss miokardialis infarktuson atesett betegnél fellépd
pitvarfibrillacié esetén harmas kombindciora is sziikség
lehet, amennyiben perkutan koronariaintervencio tortént
(egy antikoagulans + két kiilonb6z8 TAG egylittes adasa).
A hdarmas kombinacié id6tartama lehetéség szerint ne
haladja meg az 1 hénapot.
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2. tablazat: Thrombocytaaggregacio-gatlé (TAG) kezelés javallatai als6é végtagi periférias
veréérbetegségben

D ” Evidencia-
Ajanlas Osztaly szint
Tunetmentes also végtagi veréérbetegek esetében thrombocytaaggregacio-gatlo (TAG) m A

kezelés rutinszerl alkalmazasa nem javasolt.

Tunetekkel jaro alsovégtagi veréérbetegseg? esetén a szivinfarktus, a stroke,
és a vaszkularis haldlozas rizikdjanak csokkentése érdekeében elsGsorban clopidogrel A
(75 mg/nap) vagy ticagrelol (2x90 mg/nap) ajanlott.

TUnetekkel jard also végtagi verGérbetegseg? esetén a szivinfarktus, a stroke, és a vaszkularis

haldlozas rizikdjanak csokkentése érdekében ASA adasa megfontolandd a clopidogrel vagy lla B
ticagrelol alternativajaként 75-325 mg-os napi dozisban.

TUnetekkel jaro also vegtagi verGerbetegseg? esetében kis dozisu alvadasgatlo terapia (2x2,5 mg

rivaroxaban/nap) és ASA-kezelés (100 mg/nap) egylttes alkalmazasa megfontolandd a kardio-

vaszkularis és also veégtagi esemenyek kockazatanak csokkentéseére, kis vérzéses kockazat, lla B
valamint szivelégtelenség, cukorbetegseég, veseelégtelenség (GFR <60 ml/min) tobbszords

ateroszklerotikus ér-érintettség (legalabb ket értertlet) valamelyikének fennallasa esetén.

Tartés TAG-kezelés ajanlott minden also végtagi revaszkularizacion atesett beteg szamara. | C

Infrainguinalis bypass-muitétet kdvetden legalabb egyszeres TAG-kezelés ajanlott. | A
Infrainguinalis stent beUItetést/kévetc’Ser] megfoptolando’ Iegqlébb 1. honapig — gyégys,;erkiboosété la

sztent, vagy fedett stent esetén — legalabb 3 hdnapig ASA és clopidogrel kombinacidja.

Hosszu tavu ordlis antikoagulans kezelést igényld (pl. pitvarfibrilldlo), ttinetmentes, vagy

sebészeti revaszkularizacion atesett betegek esetében, illetve olyan endovaszkularis revasz- la B

kularizacion atesett betegek esetében, akiknél a vérzési rizikd nagy, az oralis antikoagulans
kezelés monoterapiaban torténd alkalmazasa megfontolando.
Hosszu tavu oralis antikoagulans kezelést igényld (pl. pitvarfibrilldlo), alsé végtagi endovasz-
kularis revaszkularizacion atesett betegek esetében, akiknél a vérzési riziko kicsi, az oralis lla C
antikoagulans kezelés kiegészitése TAG-monoterapiaval legalabb 1 hdnapig megfontolando.
Kettds TAG-kezelés vagy kis dozisu véralvadasgatld + ASA-kezelés esetén a vérzéses sz6-
védmeény megeldzése érdekében protonpumpagatlo gydgyszer adasa javasolt.
TAG-monoterapia esetén a vérzéses szovédmeény megelézése érdekében protonpumpagatld
gyogyszer adasa megfontolando.

aTlinetekkel jard also végtagi veréérbetegseg: claudicatio, végtagot veszélyeztetd iszkémia, megelézd revaszkularizacio vagy amputacio

lla C

1. abra: Thrombocytaaggregacio-gatlé (TAG) kezelés stratégiaja agyi iszkémia utan

. . *National Institute of Health Stroke Scale
Nerm kardioembolias (NIHSS) 3 pont alatti stlyossagu tinetek.
stroke vagy TIA
Referencia:
I Kleindorfer J, et al. 2021 Guideline for
¢ the Prevention of Stroke in Patients With
. Stroke and Transient Ischemic — Attack,
| Iszkémids stroke (IS) TIA AGA guideline, Stroke 2021; 52: 6364
e467.
Igen : Nem
L 4 A
Igen Enyhe* Nem Nem Magas Igen
stroke? rizik&? l
0-90 nap
Kettés TAG Kettés TAG
1. osztalyu evidencia Yvy 1. osztélyu evidencia
____________________________________ TAG- ]
monoterapia
>90 nap
TAG-monoterapia TAG-monoterapia
1. osztalyu evidencia 1. osztalyu evidencia
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2. abra: A kombinalt antitrombotikus kezelés
leépitési stratégiaja

Kombinalt antitrombotikus kezelés PCI-t kovet6en |

Harmas kombinacio
1 hét/1 honapig
(vérzéses riziko és a stenttrombdzis
rizikdjanak mérlegelése alapjan)

(2] + [e] - &
v

Kettés kombinacié
1 hét/1 hénap — 6 hénap/1 év

+E vagy +m

6 honap/1 év ¢
Monoterapia
6 honap/1 éven tul

@]
L/
Aszpirin Clopidogrel

1 hét/1 honap

E Ordlis
antikoagulans

A kettés mechanizmusu (dual pathway) (antikoagulans +
TAG) kombinacié minden esetben csak masodlagos (sze-
kunder) megelézés céljabdl indokolt, és meghatérozott
ideig tarthat.

Az Eurépai Kardioldégus Tarsasag (European Society of
Cardiology) legujabb ajanlasai értelmében pitvarfibril-
l4l6 betegnél, Ujonnan bekovetkezé koronariaesemény
esetén a harmas kombinacié (egy antikoaguldns + két
kiilonb6zd TAG egylttes addsa) idétartamat 1 hét és 1
honap kozotti idétartamban kell meghatarozni, a beteg
vérzéses és trombotikus kockdzatanak fliggvényében, ezt
kovetéen még 12 hoénapig kettds mechanizmusu (dual-
pathway) kezelés (antikoagulans + egy TAG) kombinacié
folytatandd, amelyet antikoaguldans monoterapia kévet. A
CV haszon és a Gl vérzéses kockazat mérlegelése mellett
kell a kezelési sémakat alkalmazni és az id6tartamot, kitit-
ralni” (2. dbra) (5-8).

A kettés mechanizmusu (antikoaguldans + TAG) (DAT)
és kettés TAG kombinéacié szempontjabdl kedvezdtlen
betegprofil legfontosabb kockazati tényezdit a 3. tdbld-
zat foglalja 6ssze. A kedvezdétlen betegprofil a Gl-vérzés
szempontjabdl is igen nagy kockazatu csoportot jelent,
ezért ebben a csoportban lehetéség szerint minimalizalni
kell a kombinacids kezelés idétartamat.

Aszpirin (ASA) elsddleges (primer) profilaxis

Az ASPREE-vizsgalatban, amelyben 19 114, 70 év feletti
egyént vontak be, randomizaciét kovetéen primer CV-
profilaxis céljabol 9525 egyén 100 mg aszpirin (ASA), 9589
egyén pedig placebokezelésben részesilt. A 4,7 éves
kovetés soran a CV-események ardnya k6zott nem volt
kiilonbség, de az ASA-kezelésben részesilé csoportban
szignifikdnsan nagyobb volt a jelentds felsé Gl-vérzések
aranya (9).
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3. tablazat: A kettés TAG és kettés
mechanizmusu (dual-pathway) (antikoagulans
+ TAG) kombinacids kezelés szempontjabél
kedvezétlen betegprofil

Varhatdan rovid élettartam

Ismert malignus betegség

Nem megfelel§ egyUttmikddes (compliance, adherencia)
Nem megfeleld mentalis allapot

Végstadiumu vesebetegség

El6rehaladott életkor

Kronikus alkoholizmus

Anémia

Korabban lezajlott jelentés Gl-vérzés vagy vérzéses
stroke

Egy metaanalizis, amely 11 randomizalt placebo-kontroll-
csoportos vizsgalatot és 157 248 egyén adatait dolgozta fel,
azt igazolta, hogy a primer CV-profilaxis céljabdl alkalma-
zott ASA nem befolyasolta a barmely okbdl bekdvetkezett
mortalitast, nem csokkentette a CV-mortalitast vagy a stroke
aranyat, de szignifikdnsan megndvelte a jelentés (major) GI-

vérzések és az intracranialis vérzések kockazatat (10).

Egy friss amerikai allasfoglalds szerint 40 és 59 éves kor

kozott a kis dozisu ASA-kezelés elsédleges profilaxisként

csak abban az esetben mérlegelendd, ha 10 éven belil a

varhatoéan bekovetkezé CV-betegség kockazata megha-

ladja a 10%-ot. Hangsulyozandé azonban, hogy az egy-
értelmU haszon még ebben a nagyobb CV-kockazatu cso-
portban is alacsony.

Az dllasfoglalds szerint 60 éves kor feletti elsédleges profi-

laxisként alkalmazott kis dézisu ASA-kezelésnek nincs ér-

demi haszna, de jelentésen megnoveli a Gl vérzéses koc-
kazatot, mig 75 éves kor felett az elsédleges megeldzés

céljabol torténd ASA-kezelés ledllitandd (11).

Fentiek alapjan jelenleg csupan a kovetkezd esetekben

mérlegelhetd primer prevenciéként TAG-gatlo kezelés:

- diabetes mellitus és magas vagy nagyon magas CV-
kockdzat esetén aszpirin alkalmazasa megfontolhaté
(Il/b evidenciaszint);

- 70 év alatti, magas vagy nagyon magas CV-kockaza-
tu és kis vérzéses esélyli személyek szamara az ASA
primer prevenciés alkalmazdsa egyéni mérlegelés
szerint torténhet (ajanlas erre az ESC szerint nincs);

- TAG-kezelés esetén a vérzéses kockdazat csokkenté-
sére gasztroprotekcid alkalmazdsa sziikséges (IA evi-
denciaszint).

Az antitrombotikus kezelés Gl-kockazata

Nemzetkozi adatok szerint a gydgyszer-mellékhatdsok
okozta slirg6sségi kérhazi felvételek és/vagy korhazi ha-
ldlozas leggyakoribb oka a felsé Gl-vérzés. Ebben az NSA-
ID-kezelés mellett elsésorban az antitrombotikus kezelés
a felelés (12-15).

Az antitrombotikus szerek jelentés mértékben megno-
velik a felsé Gl-vérzések kockazatat: a K-vitamin-antago-



nistak (kumarin, warfarin) kb. 6tszor6s, a nagy dézisu ASA
négyszeres, a kis dézisu ASA haromszoros, a clopidogrel
kétszeres, a ticlopidin haromszoros vérzéses kockazatno-
vekedést jelentenek (16).

A kett6s TAG-kezelés soran a TAG-monoterapidhoz képest
szignifikdnsan tovabb fokozoédik a jelent6s Gl vérzéses
szovédmények ardnya. A tobb mint 15 000 beteg bevona-
saval végzett CHARISMA-vizsgalatban azt taldltak, hogy a
kettds TAG (75 mg clopidogrel + 75-100 mg aszpirin) ke-
zelés mellett a vérzéssel 6sszefliggd mortalitas tobb mint
két és félszeres, a vérzés és stroke kockazata pedig tobb
mint négyszeres kockazatndvekedést jelent az ASA-mo-
noterdpidhoz képest (17, 18).

Bér az uj, direkt antikoaguldns (DOAC) szerek szamos elényt
jelentenek a K-vitamin-antagonista szerekhez képest és
biztonsagosabbak a CV-betegségek kezelésében, ezzel a
gyogyszercsoporttal kapcsolatban is szamolni kell a Gl vér-
zéses szovédmények lehet&ségével. A DOAC-szerek topikus-
lokalis antikoagulans és irritativ, valamint nyalkahartya-gyo-
gyulast gatlé hatasuk révén szintén novelhetik a tdpcsatornai
vérzés kockazatat (19-22). Altaldnossagban elmondhato,
hogy a K-vitamin-antagonistdkhoz képest a DOAC-szerek-
nek kedvezébb mellékhatasprofilja, kisebb a barmilyen tipu-
sU vérzés, beleértve a Gl-vérzés kockazata (23-25).

A TAG, a K-vitamin-antagonista és a DOAC-kezeléssel
kapcsolatban a Gl-vérzés legfontosabb kockazati ténye-
z6i alapvetéen megegyeznek. Az antitrombotikus keze-
Iés soran a Gl-vérzés kockazatdnak csokkentése céljabol
a legfontosabb teendék: a rizikdtényezdk felmérése és
figyelembevétele; nagy kockazatu betegek esetében az
antikoaguldns kezelés mellett a TAG, a kortikoszteroid,
az NSAID-szerek egytttes adasanak kerilése; tartds anti-
trombotikus kezelés el6tt/alatt fekélyes kortorténet ese-
tén a Helicobacter pylori (H. pylori) infekcié eradikacidja és
a gyomornyalkahartya-védelem (gasztroprotekcié) kon-
zekvens alkalmazasa (4. tdbldzat) (26-30).

Antitrombotikus kezelés soran
alkalmazhaté prediktiv pontrendszerek

A gyakorlat szdmara fontos lenne az antitrombotikus ke-
zelés optimdlis id6tartamanak pontos meghatarozasa,
amellyel 6nmagaban csokkenteni lehetne a Gl vérzéses
kockazatot. A Gl vérzési kockazatot tovabb csokkenthet-

4. tablazat: Az antitrombotikus kezelés soran
a gasztrointesztinalis (Gl) vérzés kockazatanak
csOkkentése céljabol legfontosabb teenddink

A Gl-vérzés kockazati tényezdinek felmérése

és figyelembevétele

Magas vérzéses kockazatu betegek esetében kertini
kell a TAG, antikoagulans, kortikoszteroid, NSAID-szerek
kombinacioit, egylttes adasat

Tartos antitrombotikus kezelés el6tt fekélyes kortorténet
esetén Helicobacter pylori (H. pylori) tesztelés

és pozitivitas esetén H. pylori eradikacios kezelés
PPl-alapu gyomornyalkahartya-védelem (gasztro-
protekcio) konzekvens alkalmazasa szUkséges

né az elmult években kidolgozott és a gyakorlat szamara
javasolt prediktiv pontrendszerek szélesebb kord alkal-
mazasa. A legismertebb prediktiv pontrendszerek kozé
tartozik a Crusade 100 pontos Gl vérzési pontrendszer,
amely szerint két vagy tobb egyideji antitrombotikus
szer alkalmazasa esetén az alacsony kockazati csoport-
ban a Gl-vérzés rizikdja kb. 5%, mig a nagyon magas
kockazati csoportban ez a rizik6 eléri a 20%-ot (31).
Ujabb prediktiv pontrendszer az un. (ABC),D 7 pontos
score-rendszer, amely a 65 év feletti életkort, a fennallo
vérszegénységet, a frissen lezajlott jelentés Gl-vérzést, a
régebben lezajlott Gl-vérzést, a PPl-szedést, az antiko-
agulans és a kettés TAG-kezelést veszi figyelembe. Ez a
score-rendszer egyszer(ibbnek tlnik, mint a Crusade-
pontrendszer, és kb. 85%-0s hatékonysaggal képes eldére
jelezni a Gl-vérzés bekovetkeztét (32).

Az un. PRECISE-DAPT 6tpontos score-rendszer az életkor,
a fehérvérsejtszam, a hemoglobinszint, a kreatinin clear-
ence és a korabban lezajlott Gl-vérzés figyelembevételé-
vel alacsony és nagy vérzési kockazati csoportokat kilonit
el. Az alacsony Gl kockazati csoportban a CV-prevencié
szempontjabdl a kezelési minimum elfogadhatéan ala-
csony (number needed to treat, NNT=24), mig a nagy Gl
kockazati csoportban (=25 pontszam esetén) a vérzés
nagy valdszintséggel akdr mar 38 beteg kezelése ese-
tén is legalabb egy betegnél be fog kovetkezni (number
needed to harm, NNH=38) (33).

Az utébbi években a vérzéses események objektiv jellem-
zésére egy egységes vérzésdefinicids rendszert alkottak
(Bleeding Academic Research Consortium). Ot vérzéses
kategériat kiilonitettek el (BARC 1-5 tipus), amelyek a leg-
enyhébb fellletes bérbevérzéstdl (1-es tipus) a fatalis vér-
zésekig terjednek (5-0s tipus). Emellett a magas vérzéses
kockazat jellemzésére (HBR = high bleeding risk) egy Uj
klinikai vérzéses pontrendszert alkottak, a HBR-score-t.
A pontrendszeren beliil major és minor kritériumok talal-
hatok. HBR-rél akkor beszélliink, ha legaldbb egy magas
és/vagy két minor kritérium teljesul.

Antitrombotikus kezelés elkezdése esetén a fentiekben
emlitett prediktiv score-rendszerek segitségével megki-
[6nboztethetd az alacsony Gl kockazati csoport, amely-
ben minimdlis Gl-kockdzat mellett csokkenthet6 a CV-
események ardnya, mig a magas Gl kockazati csoportban
a CV-prevencioé pozitiv hozadéka messze alulmarad a je-
lentds Gl vérzéses eseményekkel szemben (34-36).

A gasztroprotekcio elégtelen alkalmazasa

A nemzetkodzi ajanlasok egyértelmden allast foglalnak ab-
ban, hogy Gl-kockazat fenndlldsa esetén hatékony gaszt-
roprotekciot kell alkalmazni, ez kiilondsen érvényes kettds
TAG-kezelés esetén (2, 3, 5, 29). A gyakorlatban azonban ez
mégsem valdsul meg maradéktalanul. Nemzetkdzi adatok
szerint, a betegek jelent6s hanyada, akar kettés TAG (DAPT)
kezelés mellett sem részesiil gasztroprotekcidban (37, 38).
A hazai gydgyszerforgalmi adatok is arra utalnak, hogy
elégtelen a gasztroprotekcié alkalmazasa, igen jelentés
az antitrombotikus szerek és a protonpumpagatld (PPI)
gyogyszerforgalmi adatai kozotti kiilonbség: mig a CV-pre-
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3. abra: Gasztroprotekcié algoritmusa
TAG-monoterapia soran

4. abra: Gasztroprotekcié algoritmusa
antikoagulans monoterapia soran

TAG-kezelés szilkségessége

/

Gl-kockazat felmérése

v

Legalabb 1 kockazati tényezé

e Anamnézis: PUD** (x szovédmeény)*
e Egyideju kettés TAG

e Egyidejld KVA vagy DOAC

e Egyideji NSAID

e Egyidejl kortikoszteroid

e Sulyos tarsbetegség

e Eletkor >65 év

l *H.pylori-teszt/eradikacio

*PUD = peptikus
fekélybetegseg

PPI

Antikoagulans-kezelés sziikségessége
(KVA/DOAC)

!

Gl-kockazat felmérése

!

Legalabb 1 kockazati tényezé

e Anamnézis: PUD (x szdvédmeny)*
e Egyidejd TAG

e Egyideji NSAID

e Egyidejl kortikoszteroid

e Sulyos tarsbetegség (vese!)

e Eletkor >65 év

l *H.pylori-teszt/eradikacio

PPI

vencio céljabdl alkalmazott antitrombotikus gydgyszerfor-
galom 2016-hoz képest az éves 6 millié dobozrél 2022-ben
jelentésen, 16 millié dobozra nétt, addig a PPI-gydgyszer-
forgalom novekedése sokkal kisebb mértéki volt (2016-
ban 10,7 millié, 2022-ben 12,6 millié/doboz/év).

A gasztroprotekcioé lehetéségei

A gyomornyalkahartya-védelem (gasztroprotekcid) alapja
a hatékony savszekrécié-gatlas. A hatékony savszekrécio-
gatlas, kilonosen PPl-kezelés bevezetése forradalmasi-
totta a fels6 tapcsatornai korképek, a savfliggd kérképek
kezelését és a gasztroprotekciot (39).

Szamos metaanalizis igazolta, hogy a nem szteroid-gyul-
ladasagld (NSAID) kezelés sordn a PPl-k minden vonatko-
zasban hatasosabb gasztroprotektiv szerek, mint a H2-re-
ceptor-antagonistdk (H2RA): hatékonyabban megel6zik
az endoszkoposan igazolt fekélyek, a tlineteket okozo
fekélyek és a felsé Gl-szovédmények (elsésorban a felsé
tapcsatornai vérzés) eléfordulasat (40, 41). Az NSAID-ke-
zeléshez hasonléan, az antitrombotikus kezelés soran is
szamos metaanalizis megerGsitette, hogy a leghatéko-
nyabb gasztroprotekciot a PPIl-szerek biztositjak (42-44).

A PPI gasztroprotekcid idStartama

A Gl vérzéses kockazattal rendelkezé betegek esetében
a hosszu tavu antitrombotikus kezelés teljes id6tartama
alatt biztositani kell a megfelelé dozisu PPl védelmet.

Minden PPI egyforman hatékony

a gasztroprotekcio soran?

A PPl-szerek hatdsmechanizmusa alapvetéen azonos,
csupan a farmakokinetika-farmakodinamia terén vannak
bizonyos kilonbségek, az eltérések klinikai jelentésége
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azonban nem egyértelmd. Barmelyik PPI-szer klinikailag
hatékony gasztroprotekciét biztosit. A gasztroprotekcio
soran standard dézisu, napi egyszeri PPl alkalmazasa ja-
vasolt. Az irodalomban nincs arra vonatkozé evidencia,
miszerint a magasabb dézisu PPI-kezelés tovabb csokken-
tené a Gl-kdrosodas kockazatat.

PPIl-gasztroprotekcié a gyakorlatban -
kezelési algoritmus

A mindennapi gyakorlatban a TAG, illetve az antikoagu-
lans kezelés szlikségességének felmérése mellett elen-
gedhetetlen a Gl vérzéses kockazati tényezdk felmérése.
Nemzetkozi ajanlasok értelmében, a TAG és az antiko-
agulans monoterapia soran legaldbb egy GI kockazati
tényezd fennalldsa esetén egyarant hatékony, standard
dézisu PPl-alapu gasztroprotekciot kell alkalmazni (3-4.
dbrdk) (29).

Kettds TAG, antikoaguldns és egy TAG-szer (dual anti-
thrombotic therapy - DAT) vagy antikoaguldns és két
TAG-szer (harmas kombindcid) esetén, akar egyéb Gl koc-
kazati tényez6 hianyaban is, standard dozisti PPl-alapu
gasztroprotekcidra van sziikség (5. dbra).

A PPI-clopidogrel gyégyszer-interakcio
kérdése

A mindennapos gyakorlatban, kiiléndsen id6s, multimor-
bid, tobb gydgyszert szedd beteg esetében szamolni kell
a gyogyszer-interakcié lehetéségével. A legtdbb gyogy-
szer-interakciot a legrégebbi PPI, az omeprazol esetében
irtdk le, mig e téren a pantoprazol rendelkezik a legked-
vez6bb tulajdonsdgokkal (45, 46). Elsésorban farmako-
dindmids-experimentalis és megfigyeléses vizsgdlatok



5. abra: Gasztroprotekcio altalanos stratégiaja
- algoritmus

Gasztroprotekcio-stratégia

Kettés TAG

Kettds kombinacio PPI

Harmas kombinacio

TAG-monoterapia —
>1 kockazati

; ,, PPI
tenyezo

Antikoagulans-
monoterapia

alapjan meriilt fel a PPIl-clopidogrel interakcié lehetdsé-
ge, amelynek kovetkeztében csékkenhet a clopidogrel
thrombocytaaggregacio-gatlé hatasa. A prospektiv, ran-
domizalt klinikai vizsgalatok azonban azt igazoltdk, hogy
a clopidogrel és a PPl egylttes addsa nem noveli a sziv-ér
rendszeri kockazatot (47).

A legmegbizhatébb adatok a COGENT-vizsgalatbdl
szarmaznak: a kis d6zisu aszpirint (ASA-t) és clopidog-
relt szed6é betegek a randomizacié sordn omperazolt
vagy placebot kaptak. A 3761 beteg adatainak értékelé-
se sordn a sziv-ér rendszeri események aranydban nem
volt kilénbség az omeprazol-clopidogrel kombinaciét
(4,9%) és a csak clopidogrelt szedé (5,7%) betegek ko-
z0tt (48).

A PRODIGY-vizsgalatban kettés TAG (clopidogrel és ASA)
kezelésben részesiilé6 1970 beteg kozil 738 beteg (a
résztvevék 37,5%-a) PPl-kezelésben is részesilt. Az egy
évig tarté kdvetés soran a vizsgdlat elsédleges, dsszetett
végpontja terén (barmilyen okbdl bekovetkezd halal,
miokardidlis infarktus, cerebrovaszkularis esemény) nem
volt kiildnbség a PPI nélkili és a PPl-vel kezelt csoportok
kozott (49).

A nagy esetszamu, 17 598 beteg bevondsaval végzett
multicentrikus, prospektiv, randomizalt vizsgéalat (COM-
PASS - Cardiovascular Outcomes for People Using Anti-
coagulation Strategy) az eddigi legnagyobb tanulmany,
amely a PPI (40 mg pantoprazol) hosszu tava hatékonysa-
gat és biztonsdgossagat tlzte ki célul. Ez a vizsgalat, amel-
lett, hogy megerGsitette a PPl gasztroprotekcié egyértel-
mU hatékonysagat, a pantoprazol CV biztonsagossagat is
egyértelmUen igazolta (50, 51).

A fentiekben részletezett cafolatok ellenére, a farmako-
dindmids-experimentalis és megfigyeléses vizsgalatok
alapjan felmerlt PPI-clopidogrel interakcié lehetésége
miatt, a nemzetko6zi ajanlasok értelmében clopidogrel-
kezelés esetén a gasztroprotekcié sordn a PPl-szerek
kozil elsésorban a pantoprazol vagy a rabeprazol va-
lasztando, amelyek nem, vagy csak a legkisebb mér-

5. tablazat: A gasztroenterolégiai-kardiolégiai
multidiszciplinaris konszenzus legfontosabb
megallapitasai

Az antitrombotikus kezelés racionalizélasara kell
torekedni

Nélkulézhetetlen a konzekvens gasztropretekcio
alkalmazasa

Els6dleges megel&ézés céljabdl kerlini kell az aszpirin
(ASA) rutinszer( alkalmazasat

Kettds TAG, kombinalt kezelések idStartamanak
szigoru betartasara, a kombindcios kezelések
leépitésére kell torekedni

Az antitrombotikus kezelés soran fel kell mérni
a gasztrointesztindlis vérzés kockazati tényezdit

A gasztrointesztindlis vérzés kockazati tényezgibdl
kialakitott prediktiv pontrendszerek gyakorlati
alkalmazasa ajanlott

TAG vagy antikoagulans monoterapia esetén egy
vagy tobb Gl vérzéses kockazati tényezd esetén PPI-
gasztroprotekcio szikséges (. kezelési algoritmus)

Kettds TAG, kombinalt antitrombotikus kezelés
esetén (akar egyéb Gl vérzéses kockazati tényezd
hianyaban is) PPI-gasztroprotekcidra van szikség
(I. kezelési algoritmus)

Barmelyik PPI-szer klinikailag hatékony
gasztroprotekciot biztosit

Gasztroprotekcio soran standard dézisu, napi
egyszeri PPI-gasztroprotekcio alkalmazandd

Az antitrombotikus kezelés teljes idétartama alatt
biztositani kell a PPI-védelmet

Clopidogrelkezelés esetén olyan PPI-szer
valasztandd, amely nem befolyasolja a gyégyszer-
interakciokért felelés CYP2C19 enzimrendszert
(pantoprazol, rabeprazol)

Prasugrel és ticagrelor alkalmazasakor barmelyik
PPIl-szer valaszthatd

Szdévédmeény nélkuli, vagy szovédmeényes fekélyes
anamnézis esetén, tervezetten tartos antitrombotikus
szedés el6tt H. pylori tesztelés végzendd és
pozitivitas esetén eradikacios kezelés szikseges

tékben befolyasoljak a gydgyszer-interakciokért felelds
CYP2C19 enzimrendszert. Prasugrel és ticagrelor alkal-
mazdasa esetén ilyen megkdtés nincs, barmelyik PPl-szer
valaszthato (29, 52-54).

Helicobacter pylori eradikacio
és antitrombotikus kezelés

JOl ismert tény, hogy a H. pylori fert6zés a peptikus fe-
kélybetegség (PUD) f6 kockazati tényezéje és az infekciod
eradikacidja csokkenti a fekélyek incidenciajat, a vérzések
aranyat. Emiatt szovédmény nélkili, vagy szovédményes
(vérzés, perforacio) fekélyes anamnézis esetén, a tervezet-
ten tartods antitrombotikus szedés el6tt H. pylori tesztelést
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javasolt és pozitivitds esetén eradikaciés kezelés sziiksé-
ges (55, 56).

Fekélyes kortorténet hidnydban azonban, az antitrombo-
tikus szert szedd Osszes beteg esetében a H. pylori tesz-
telés és az eradikacios kezelés elvégzése a gyakorlatban
nem kivitelezhet6 és nem tekintheté koltséghatékony
stratégidnak (29, 57).

Kovetkeztetések

Az antitrombotikus szerek nélkiilozhetetlenek a CV-be-
tegségek kezelésében. Az antitrombotikus szerek alkal-
mazasa azonban noéveli a felsé Gl-vérzés kockazatat. Ezért
a gasztroenterolégiai-kardiolégiai multidiszciplinaris kon-
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A kolonoszkoépia lehetdvé teszi a teljes vastagbél vizualis megtekintését a végbéltél a vakbélig. Tovabbra
is arany standard a polipok és a vastagbélrak kimutatasaban. Az eljaras biztonsagos és hatékony eszkoz
a vastagbél vizsgalatara. A vastagbélrak sziirése és kovetése a kolonoszképia leggyakoribb indikacioja.
A kolonoszképia a technoldgiai fejlédés révén jé6 min6ségi és nagy felbontasu képet ad a nyalkahartya-
rél. Az ujabb technoldgidk lehetdvé teszik a szovettani elérejelzést, és segitenek meghatarozni az elta-
volitas megfelel6 médjat. A premalignus vagy malignus Iézidk eltavolitasa mellett egyéb terapias inter-
venciok is gyakran torténnek kolonoszképia soran. Az eljaras hatékonysaganak és biztonsagossaganak
ellenérzését mindségi mutatok segitik, monitorozasuk lehetévé teszi a szolgdltatas szinvonaldnak és
ezen keresztiil a betegellatdas min6ségének folyamatos javitasat.

KULCSSZAVAK: kolonoszkopia, endoszkdpos mindségi mutatok, bélelkészités, adenomadetekcios rata

The current situation and indications of colonoscopy

Colonoscopy enables visual inspection of the entire large bowel from the rectum to the cecum. It remains
the gold standard for the detection of polyps and colorectal cancer. The procedure is a safe and effec-
tive way of evaluating the large bowel. Screening for and surveillance of colorectal cancer are the most
frequent indications for colonoscopy. The technology for colonoscopy has evolved to provide a very clear
and high-definition image of the mucosa. Newer technologies allow histological prediction and help to
determine the appropriate techniques for removal. In addition to removal of premalignant or malignant
lesions, other therapeutic interventions are also frequently carried out during colonoscopy. The efficien-
cy and safety of the procedure are checked by quality indicators, their monitoring enables the continuous
improvement of the service and, in turn, the quality of patient care.

KEYWORDS: colonoscopy, quality indicators in endoscopy, bowel preparation, adenoma detection rate

Bevezetés

A kolorektdlis rak a harmadik leggyakoribb rosszindulatu
daganat, a daganatos haldlozdsok masodik leggyakoribb
oka. Ujabb adatok alapjan kolonoszképos sz(iréssel 10 éves
kovetési periddusban 18%-kal csokkenthetd a kolorektalis
rak rizikdja még alacsony részvételi arany esetén is, ahol a
meghivottak csupdn 42%-a vdllalta a sz(iré kolonoszképiat.
Azokndl az egyéneknél, akiknél megtortént a vastagbél-
tukrozés, a kolorektalis rak kockazata 31%-kal, a kolorektalis
rakkal 6sszefligg6 haldlozas 50%-kal csokkent (1). Fentiek to-
vabb erésitik a kolonoszkdpos vizsgalé modszer vezetd sze-
repét, és varhato a vizsgalati igények tovabbi novekedése is.
Szamos tényez6 befolyasolja ugyanakkor a hatékonysagot,

amelyek ismerete elengedhetetlen a szolgaltatas szinvona-
ldnak emeléséhez, a negativ tarsadalmi megitélés javitasa-
hoz és az adherencia noveléséhez. Ezen szempontokra hivja
fel a figyelmet a kozlemény.

Indikaciék

A vastagbéltiikrozés indikacioi régdta valtozatlanok, a vas-
tagbélben el6fordulé kéros allapotok vizsgalatéra és nagyon
sok esetben kezelésére terjednek ki. A vizsgalat elfogadott
javallatait teljes kor(ien az Amerikai Gasztrointesztindlis En-
doszkdpos Tarsasag allasfoglalasaban irtak le (2). Diagnosz-
tikus célbdl leggyakrabban kolorektalis rak szlrése, értéke-
Iése és kovetése, gyulladdsos bélbetegség diagnosztikdja, a

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 33

Volume 10, Issue 1/ March 2024



Osszefoglalé / Review

terapids valasz értékelése és kovetése, valamint vastagbél-
eredetl vérzések azonositdsa, ritkdbban kronikus hasmenés
okanak felderitése miatt van sziikség vastagbéltiikrozésre.
A fenti diagnosztikus indikaciéval végzett vizsgélatokat sok
esetben terdpids beavatkozasok is kiegészitik, mint példa-
ul premalignus és korai malignus léziék endoszkopos elta-
volitdsa és/vagy ablacidja, tovabba vérzéscsillapitds. Mas
esetekben eleve terdpids célzattal végzik a beavatkozast a
kordbban azonositott és el nem tavolitott premalignus és
korai malignus polipok eltavolitasan tul idegentest-eltavoli-
tas, benignus szlkuletek tagitasa, malignus sz(ikiiletek pal-
liativ kezelése vagy a vastagbél dekompresszidja céljabol.
Daganatos elvaltozasok mUtéti megoldasat seqiti a 1ézidk
helyének megjeldlése preferdltan a mtét elbtt tusjelolés-
sel, ennek elmaradasa esetén pedig intraoperativ vizsgalat
soran torténé azonositassal. A jol meghatarozott indikacidk
és kovetési id6k ellenére a jelenlegi klinikai gyakorlatban
a kolonoszkopia tulhaszndlata és alulhaszndlata egyarant
megfigyelhetd. Egy egyesilt allamokbeli tanulmany sze-
rint alacsony kockazatu adenomaeltdvolitas utan a betegek
negyedénél tul koran, mig magas kockazati adenoma el-

tavolitasa utan a betegek tobb mint felénél tul késén vagy
egyaltaldn nem tortént kovetd kolonoszképia (3). Mindkettd
keriilendd, mert a tulhasznalat sziikségtelen kockazatoknak
teszi ki a beteget, az alulhaszndlat pedig a magas kockazatu
adenomak és a posztkolonoszképos kolorektalis karcind-
mak kockazatat noveli (4).

Hatékonysag és mindség

A kolonoszkdpia optimdlis hatékonysaga szamos tényez6tdl
fligg, amelyeket a kolonoszkdpia mindségének és hatékony-
saganak mérésére lehet felhaszndlni. A minéség fontossagat
a legszemléletesebben az endoszkdpia utdn megjelend da-
ganatokra, valamint a fel nem ismert adenomakra vonatkozé
adatok bizonyitjak. Kolonoszkdpia utan 3 éven belil megjele-
nd vastagbélrak Angliaban egy kdzel 300 000 esetet elemzé
tanulmany szerint az dsszes eset 8,6%-aban fordult elé, és az
el6fordulasi arany 8 év alatt 10,6%-rdl 7,3%-ra csokkent (5). A
nem felismert adenomak ardnya tébb mint 15 000 tandem
kolonoszkdpos vizsgalat metaanalizise alapjan 26%-os, az
elérehaladott adenomak ardnya 9%, a proximalis eléreha-

1. tablazat: A kolonoszképia mindéségi mutatéi, (7) alapjan

Kategoriak

F6 mutatok és célértékek

Alarendelt minéségi mutatok
és célértékek

Kolonoszkopiara szant

megfelelé mennyiség 029

1. Vizsgalat el6tti Megfelel6 béltisztulas 959% id (A1) perc

mindségi mutatdk aranya (A1A) ° —
A kolonoszkopia meg- 95%
felel indikécidja (A1b) °

2. A vizsgélat . L .

LY o Coecumintubacids arany o
teljessegevel kapcsolatos miné- 95%
. ) (A2A)

ségi mutato

3. A koros elvaltozasok felisme- Adenomadetekcios rata Eszkdzkintzasi idd (A3a) 10 perc

résével kapcsolatos mingségi (ASA) >25%

mutatok Polipdetekcids rata (A3b) 40%
Polipkinyerési rata (A4a) 95%
Reszekcid helyének 100%

4. A koros elvéltozésok Megfelels jelélése (A4b)

MEMSCRERRETE) polypectomids technika 00%  Megfeleld fejlett kép-

mutatok torténd értékelés (A4c)
Polipok megfelelé morfo- o
il értékelése (Add)  100%

5. Szévédmeényekkel A kolonoszkdpia szdvéd- <0.5%

kapcsolatos minéségi mutatok meényaranya (A5A) =70

6. Vizsgalati szamokkal Nincsenek

kapcsolatos minésegi mutatok evidenciak

7. Betegelegedettseggel Megfeleld beteg-

EIIGEEIEE elégedettség (A7A) e

mindségi mutatok 9 9

o o Megfelel6 postpolypec-
£} MBIl D MTSEEg) i tomias kovetési stratégia 95%

tatok

alkalmazasa (A8A)
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ladott adenomdak ardnya 14%, a fogazott adenomak aranya
27% volt (6). A megel6zd dlnegativ vizsgalatot szamos ténye-
z6 befolyasolja, koztik vizsgalo- és vizsgalatfliggd faktorok is
vannak, amelyeket képzéssel javitani lehet. A nem felismert
daganatok nagyobb része a jobb colonfélben helyezkedik el,
amit sokszor nehezebb vizsgalni (el6készités, coecumelérés),
tovabbd a jobb colonfél daganatai gyakran lapos, nehezeb-
ben felismerhet6 1éziokbol alakulnak ki.

A kolonoszképia mindségének mérésére szamos kiildnbdzé
mutato létezik, de csak azoknak a pontosan definialt, megbiz-
hato és egyszerlien mérheté mutatéknak van klinikai jelen-
t6séguk, amelyeknek bizonyitottan hatasuk van a vizsgalat
eredményességére, kimenetelére és a beteg életmindségére,
ezaltal mérésiikkel javithatd az endoszképos szolgdltatas (7).
A mindségi kolonoszképia klinikai jelentéséggel rendelkezé
fébb indikatorait az Eurdpai Gasztrointesztinalis Endoszké-
pos Tarsasag (ESGE) 2017-ben publikdlta (8), dontéen ennek
alapjan késziilt el a magyar ajanlas is (7). Vizsgalat el6tti, alatti
és utani kategoridkra, f6 és alarendelt mutatokra oszthatdk a
kulcsfontossagu minéségi indikatorok (1. tdbldzat). Az egyes
mutatokat évente, 100 egymast kovet6 vizsgalat adatai alap-
jan javasolt ellendrizni.

A sz(ir6 kolonoszkoépiakkal kapcsolatosan tovabbi specifikus
mutatokat is meghataroztak, ugyanis a tlinetmentes popu-
laciora tekintettel a betegbiztonsag és a mindségi endoszko-
pia kiemelt fontossagu. A sz(révizsgalatok soran is szedacid
alkalmazasa javasolt, amelynek sordn a beteg folyamatos
monitorozasa kotelezé. A szedacidra haszndlt szerek atlagos
dozisa a betegkomfort pontszamaval egyutt auditdlhato
kell hogy legyen. A min&ségi sz(ir6é kolonoszkdpia soran az
esetek kevesebb mint 1%-aban jelentkezhet hypoxia, illetve
1%-nal kisebb aranyban valhat szlikségessé antidotum ada-
sa. A hazénkban bevezetett kétlépcsés szliréprogramban a
pozitiv székletteszt utdn végzett vizsgalatok soran az atlagos
adenomadetekcids ardny legalabb 35%-0s, a tumordetekcids
rata 11% kordli. A szir6program minéségének megitéléséhez
nélkiilozhetetlen az intervallumlézidk pontos leirdsa (mor-
foldgiai jellemzdk, eltavolitds modja, szovettan). Az endo-
szképos orvossal szembeni elvéras a legalabb 3 éves szakmai
tapasztalat és az éves vizsgalatszam a bevonast megeléz6 3
évben évente haladja meg a 150-et. A sz(irprogramok soran
tovabba dokumentalni kell, hogy a sz(irés kapcsan felfedezett
nagyobb polipokat referdltak-e specialistanak, illetve mi lett
ezen polipok (betegek) sorsa (7). A polipeltavolitas érvényben
Iévé magyar egészségligyi szakmai irdnyelve is erés ajanlas-
sal, azaz minden esetben vélasztanddként tartalmazza, hogy
mély submucosalis invazié gyanudjanak hidnyaban a sebészi
referdlds mindaddig nem javasolt, amig az endoszképos el-
tavolitas lehet&ségérél nem tortént konzultacid ebben jartas
endoszkdpos centrummal (9).

A vizsgalat el6tti f6 min6ségi mutaté a megfelel béltisztasag.
A bélel6készités ajanlasait egy 2019-ben frissitett ESGE-irany-
elv foglalja 6ssze. A vizsgalat el6tti napon alacsony rosttartal-
mu étrend tartasa ajanlott eszerint, azonban napi gyakorla-
tunkban inkdbb tébbnapos rostszegény étrendet javaslunk
altaldaban annak ellenére, hogy a hosszabb diétas megszoritas
nem jar tovabbi elénydkkel. Emelt szint( tandcsadasban is
javasolt részesiteni a betegeket az elékészités modjardl, ami
a szbveges tajékoztatd mellett vizudlis szemléltetést is tartal-
maz, és a kozosségi média, okostelefonos alkalmazasok, tele-

fonhivasok, szoveges Uizenetek is igénybe vehetdk az eléké-
szités minéségének javitasara. Prokinetikus készitmények és
bedntés nem javasoltak az el6készités soran, de a simethicon
ordlis alkalmazasa noveli a béltisztasdgot. Osztott adagolasu
béltisztitds er6sen ajanlott elektiv vizsgalatok soran, ami azt
jelenti, hogy az el6készit6 oldat elsé adagjat a vizsgélat el6t-
ti nap délutanjan, az utolsé adagjat a vizsgalat el6tt 5 6raval
kezdje el a beteg, és 2 6raval el6tte fejezze be. Polietilén-glikolt
(PEG) tartalmazé nagy volument (3-4 |) vagy kis volumen(
(2 1) el6késziték hasznalata javasolt, de a hasonlé hatékonysa-
gu magnézium-citratot és natrium-pikoszulfatot tartalmazé
el6készité is alkalmazhaté. Gyulladasos bélbetegségben, alsé
tapcsatornai vérzésben és terhességben PEG-alapu el6készi-
tés javasolt (10). Az endoszkdpia minéségi mutatoirdl készilt
magyar irdnyelv is kilon foglalkozik a béltisztitassal a sz(iré
kolonoszkdpia kapcsan, annak kiemelt jelentésége miatt (7).
Az ESGE 2022-ben a gyulladasos bélbetegségben végzett
kolonoszképiak vonatkozasaban is kiadott egy mindségja-
vitd célzatu teljesitményindikator-rendszert, amely alapjan
megdllapithaté, hogy az adott endoszképos egység és en-
doszkdpos orvos az elvart minéségben végzi-e ezen betegek
vizsgalatdt. A teljesitményindikatorok mérésével kdnnyen
azonosithatdk a javitandé teriiletek, aminek eredményeként
a betegellatds minésége emelhet6 (11).

A vizsgélat alatti leglényegesebb minéségi mutatok koziil
az elsé a vizsgalat teljességét igazold coecumelérési arany,
amely minimalisan 90%-ban kell hogy teljesiiljon, de a célér-
ték 95%-0s. A coecumintubacié az elé- és alapfeltétele a tel-
jes vastagbélvizsgalatnak, amelynek igazolasara az irott lelet
mellett foto- vagy videodokumentdcid is sziikséges. A sikerte-
len coecumintubdacio a vizsgalati koltségek és a betegek meg-
terhelésének novekedésével jar, mivel a vizsgdlat ismétlését
vagy alternativ vizsgalatokat von maga utan (7). J6l ismert
coecumelérést korlatozo, betegfiiggd tényezék az alacsony
testtdmegindex, a hysterectomias elézmény, a nem megfele-
16 bélelkészités, a gyulladas és a bélelzarddas.

A vizsgalatok sordn mérendé tovabba az adenomadetekcids
rata (ADR), amely az elvaras szerint 25%-ot meghaladé az at-
lagos kockdzatu betegek egylépcsés sz(iré kolonoszkdpidja
kapcsan. A szlrévizsgalattal kiszlirt, pozitiv széklet-vér im-
muntesztlii betegek kolonoszképidja soran azonban ennél
magasabb ADR vérhato el. Ennek megfeleléen a brit irdnyelv
35% feletti, a spanyol 40% feletti, az amerikai férfiak esetén
45%, n6k esetében 35% feletti ADR-t var el megfelel6 min6sé-
gi indikatorként (12). Az ADR hasznélatanak limitacidja lehet,
ha csak egy polip észlelésére torekszik a vizsgald (,egy és kész”
stratégia). A masik f6 limitacio, hogy a polipeltavolitads komp-
lettségérél nem ad informaciot. A kdzvetlen megfigyelési
polypectomids készség (direct observation of polypectomy
skills) és a ,hideg hurok” polypectomias értékelési modszer
(cold snare polypectomy assessment tool) két validalt esz-
kodzrendszer a polypectomia teljességének az értékelésére,
bar nincsenek adatok, amelyek ezek 6sszefliggését mutatjak
az ADR-rel (22, 23). Az ADR tovabba nem alkalmas a nem el6-
rehaladott és az elérehaladott adenomdk elkiilonitésére, ami
nagy hidnyossag, mivel az elérehaladott adenomak jelentik a
kolorektalis rdk magasabb kockazatét (24). Alternativ mutaté
lehet a beavatkozdsonkénti atlagos adenomaszam; nagyobb
szam alacsony nem felismert adenomaarannyal parosul (6).
Ennek kikliszobolésére az adenomadk vizsgalatonkénti sza-
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manak mérésére vonatkozo javaslat is megjelent, ugyanis ez
fliggetlen prediktora a nem felismert adenomak aranynak (6);
nagyobb szam alacsonyabb nem felismert adenomaarannyal
parosul. Ujabban felmerilt, hogy az ADR mellett a fogazott
adenoma felismerési aranyat is érdemes lenne ellenérizni,
mert a kolorektdlis rdkok mintegy 30%-4ért, és az interval-
lumrakok jelent&s részéért ez az Utvonal a felel6s. A fogazott
adenomdk detekcidjara vonatkozoéan jelenleg még tobbfajta
definicio létezik, az egységes mérészam kialakitasa a kozeljo-
v6 feladata, az eddigi adatok alapjan 5-10%-ra tehetd az elvart
detekcids arany, ez alatti detektalds a kolonoszképiat kdvetd
kolorektalis rak kockazatat néveli (14).

A megfelel6 polypectomias technika alkalmazasa soran a
minimum elvaras 80%-o0s, a célérték 90%-os, de ennek el-
len6rzése nehéz (7). A rdkmegel6z6 llapotok és korai rdkok
endoszképos eltavolitasara kidolgozott technikédk a polypec-
tomia, az endoszképos mucosareszekcid, az endoszképos
submucosus disszekcié és az endoszkopos teljes falvastag-
sagu reszekcié. A kilonbozd technikak eltéré kompetencia-
szintl endoszkdpos személyzetet és felszereltséget igényel-
nek. Alap és emelt szint( technikdkat kell elkiiloniteniink, az
alapszintl polypectomia biztonsagos technikajaval minden,
endoszképidt végzé szakembernek rendelkeznie kell, min-
den endoszképos munkahelyen elérhetének kell lennie. A
20 mm-nél kisebb szesszilis és a nyeles polipok tavolithatok
el alapszintl technikakkal (féként hideg hurkos és meleg
hurkos polypectomia). A haladé endoszképos reszekcids
technikat igénylé lézidk felismerése ugyancsak mindenki-
tél elvarhato, mert ezen betegeket centrumokba sziikséges
irdnyitani (16). Az emelt szintG mddszereket biztonsaggal
csak megfeleléen felszerelt centrumokban dolgozo, kelld
jartassagu szakemberek végezhetik. Az endoszképos mu-
cosareszekcid elérhetésége 1B és lll progresszivitasu szintl
elldtéhelyeken elvarhatd, mig az endoszképos submucosus

disszekcio és az endoszkopos teljes falvastagsagu reszekcid
elérhetdségét a megyei szintnél nagyobb foldrajzi egységen-
ként ajanlott biztositani. Emelt szinti technikdkra (endoszké-
pos mucosareszekcié [EMR], endoszképos submucosus disz-
szekcio, endoszkopos teljes rétegvastagsagu reszekcid) a 20
mm-es vagy azt meghaladd lapos polipok, illetve komplex
polipok esetén van sziikség, amelyeket erre dedikalt centru-
mok megfeleléen képzett endoszképos szakemberei tudnak
biztonsaggal elvégezni. Centralizalt elldtds megszervezése
szlikséges, mert az emelt szintl polipeltavolitasi technikak
tanulasi ideje meglehetdsen hosszu folyamat, a kell6 jartas-
sag eléréshez sziikséges esetszamok is csak centrumokban
biztosithatok. A rendelkezésre all6 irodalmi adatok alapjan az
EMR esetén a tanuldsi gdrbe 100 beavatkozas utan érte el a
platofazist a komplett polipreszekcio, a rezidualis és recidiv
adenoma és a korai szovédmények tekintetében (17). A poly-
pectomias technikdkra vonatkozdan 2021-ben jelent meg a
magyar egészségligyi iranyelv (9).

Hatékonysagot javité lehetéségek

Akolorektélis neoplasia felismerését és differencidldiagnosz-
tikajat az Uj generéciés endoszképok hasznalata javitja. Ha-
zankban a kolorektalis szlir6program elinditasakor mintegy
50 endoszképos laboratériumban alltak rendelkezésre ilyen
eszkdzok, amelyek a korabbi videoendoszképokhoz képest
nagyobb latdszoggel, nagyobb képfelbontassal és virtualis
kromoendoszképos technoldgiaval rendelkeznek. Az ESGE
2019-ben késziilt iranyelve foglalja Gssze a fejlett endo-
szkdépos képalkotds elényeit. Az dtlagos kockazatu betegek
sz(irévizsgalata mellett magas kockazatu csoportokban (pl.
Lynch-szindrédma, hosszan fenndllé colitis) erésen ajanlott
a fejlett képalkotds és a kromoendoszképos technoldgia
hasznalata. Gyulladasos bélbetegség kovetése esetén a vir-

2. tablazat: A kolonoszkopia hatékonysagat javité stratégiak, (4) alapjan

Stratégiak Példak Evidencia foka
Vizzel feltoltés (water exchange) Kbézepes
Technika A beteg pozicidjanak valtoztatasa visszahuzas soran Korlatozott
A coecum ismételt megtekintése Korlatozott
Retroflexio a coecumban Korlatozott
Nagy nagyitasu endoszkdpok Kbézepes
Az endoszkdp végére helyezett eszkdzok (EndoRing, Endocuff, Endocap, .
Kdzepes
G-EYE rendszer)
Technolégia Fejlett képalkotds (kromoendoszkdpia, szlikitett spektrumu képalkotés
[NBI], flexible spectral imaging color enhancement [FICE], blue laser Kbézepes
imaging [BLI])
Mesterséges intelligencia Korlatozott
Aud Az endoszkdpos orvos adatainak nyilvantartasa (report cards) Kbzepes
udit és S W )
visszajelzés A kolonoszkopia videorogzitése Korlatozott
ADR kdzzététele Korlatozott
Oktatasi kurzusok Nincs adat
Egyéb Hosszabb visszahuzasi id6 és a megtekintés javitasa Nincs adat
intervenciok Videok jol teliesit6krél és technikékrol Nincs adat
Kdzvetlen felligyelet (proctoring) Nincs adat
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tualis kromoendoszkdpia és a célzott biopszia kivalthatja a
korabbi, egyébként is nehezen teljesithetd 10 cm-enkénti 4
mintavételi random biopszia protokolljat. Valés idejd optikai
diagnozisra is lehetéséget ad nagy tapasztalatu endoszko-
posok szamdra az Uj tipusu képalkotds az 5 mm-nél nem na-
gyobb polipok esetén, és szigordan kontrollalt kortiilmények
kozott helyettesitheti a hisztoldgiai diagnézist. A vastagbél
neoplasticus elvdltozasainak endoszkdpos kezelésében is
meghatdrozoé a fejlett képalkotoé technolégia, ugyanis segit-
ségével megbecsilhetd a folyamat mélységi kiterjedése, jol
azonosithatd a |ézio hatara, tovabba az eltavolitast kovetd
kontroll soran a rezidudlis vagy recidiv adenoma észlelésé-
nek érzékenysége is né (18).

A kolonoszképia hatékonysagat egyszer( technikai triik-
kok és fejlett technoldgidk alkalmazasa mellett a vizsgalat
mindségi indikatorainak rendszeres kovetése és jelentése,
valamint egyéb intervencidk novelhetik, ezeket a 2. tdbldzat
foglalja 0ssze (4). A mesterséges intelligencia a kolonoszké-
pos diagnosztikdban elészor a polipészlelés teriiletén (com-
puter aided detection, CADe), majd a polipdiagnosztikaban
(computer aided diagnosis, CADx) valt ismertté. Mindezekkel
parhuzamosan az el6készités mindségét, valamint a kolo-
noszkdpia egyéb mindségi indikatorait értékeld, mesterséges
intelligenciara alapul6 alkalmazéasok is megjelentek (compu-
ter aided quality, CAQ). A mesterséges intelligencia jelent6sé-
gét és kolonoszkopos felhasznalasat Demeter Pdl a kbzelmult-
ban foglalta 6ssze folyoiratunkban (19).

Hogyan keriilhetdk el a gyakori hibak
kolonoszkoépia soran?

Az Eurépia Gasztroenterolégiai Tarsasag (UEG) kozelmult-
ban megjelent oktatdsi anyaga 6 gyakori hibat sorol fel,
amelyek elkerilésével a kolonoszkopia utani kolorektalis
rak incidencidja csokkenthetd, és a javithaté a betegek
vizsgalattal kapcsolatos negativ megitélése és adherenci-

aja a javasolt kovetéshez (20).

1. Akolonoszképia egy komplex, invaziv beavatkozas, ezért
nem szabad olyan betegen elvégezni, akinél ez nem
sziikséges. Emiatt fontos az el6zetes konzultacié az endo-
szkdpiat végz6 csapattal, aki megitéli az indokoltsagot, a
beteg alkalmassagat, dont a vizsgalat idézitésérdl, infor-
malja a beteget az el6készlletekrol.

2. Kozvetleniil a vizsgalat el6tt is fontos attekinteni a vizsga-
lati célt, a beteggel kapcsolatos aktudlis részleteket egy
szisztematikus lista alapjan, és ellendrizni a beteg bele-
egyezését és elvarasait.

3. Az eszkoz felvezetése soran nem szabad sietni, és tul-
zott erbvel végezni az intubaciot. Torekedni kell az
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eszkdz egyenesen tartdsara az eszk0z tengelyének
forgatasaval és folyamatos roviditésével, hasfali komp-
resszidval és a testhelyzet véltoztatdsaval. A vizpumpa
haszndlata, a leveg6- vagy szén-dioxid-inszufflacio
minimalizaldsa is segiti az eszkoz felvezetését, és csok-
kenti a beteg diszkomfortjat.

4. Acoecum elérése utan a figyelem csokkenése még nehéz

intubacié utan sem fogadhaté el, hiszen csak ekkor kez-
dédik a vizsgalat Iényegi része. A nyalkahartya aprolékos
megfigyelése alapvetd elvards, amely kontrollalt vissza-
huzassal, a flexurdk alapos megtekintésével és ismételt
idd tartasaval érhet6 el.

5. Azigazsaglgyi orvostani és betegjogi problémaknak az
egyik legfontosabb oka, hogy nem megfelelé a kommu-
nikacio a patolégiai eltérésekrél és az esetleges szévéd-
ményekrdl, ezért a képzés soran torekedni kell ezen nem
technikai készségeknek is a fejlesztésére, javitasara.

6. Teljes értékd, kelléen részletes endoszképos lelet kell
hogy késziiljon a vizsgélat utan, amely tartalmazza a fel-
haszndlt gyogyszerek, eszkdzok és tartozékok, a beteg
komfortja és tolerancidja, a béltisztasag mértéke, a tech-
nikai nehézségek és azok megoldasa leirasat, a megfelelé
fotédokumentaciot, részletesen a leleteket és a javaslato-
kat a tovabbi teend&krol és kdvetésrol.

Osszefoglalas

A kolonoszképia komplexitdsa miatt alapos mérlegelést igé-
nyel, amelyben a vizsgélatot végzé endoszképos szakem-
ber mellett az endoszkdpos szakasszisztenseknek is fontos
szerep jut a vizsgalat el6tt, alatt és a vizsgalat utan egyarant.
Az ellatds mindségét jelz6 mutatodk kidolgozottak, tudoma-
nyosan megalapozottak, monitorozasuk és idészakos ellen-
Orzésik lehet6vé teszi a szolgaltatas szinvonaldnak és ezen
keresztiil a betegellatas minéségének folyamatos javitasat.
Minden endoszképos munkahely felé elvaras ezek ismere-
te és monitorozasa, mert a kiilénbdzé mutatdkban gyakran
nagy eltérések tapasztalhatoak, és a klinikai gyakorlat javita-
séra szdmos lehet6séget adnak. A fejlett endoszképos tech-
nikdk és a hatékonysagot javito stratégiak ismerete és alkal-
mazasa is elengedhetetlen a j6 mindségl betegelldtashoz.
Sokszor terapids beavatkozas, leggyakrabban polypectomia
és vérzéscsillapitas is torténik kolonoszkdpia soran, amelyek
biztonsagos és hatékony kivitelezéséhez megfelel6 jartas-
sag sziikséges. Az emelt szintl beavatkozasok centrumba
torténd referalasa is elvaras minden, kolonoszképiat végzé
munkahelytél, ahol nem all rendelkezésre a megfelel ta-
pasztalat és felszereltség.
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scopy and How to Achieve Them. Am J Gastroenterol 2020; 115(8): 1183-90.
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used to calculate them: a retrospective observational population-based study
of PCCRC in the English National Health Service. Gut 2015; 64(8): 1248-56.
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Factors, and Factors Associated With Adenoma Miss Rate of Tandem
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A hazai emeésztoszervi
endoszkopia bolcsojenel

Beszélgetés Huoranszki Ferenc féorvossal
W Székely Gyérgy dr.

Eszak-budai Szt. Janos Centrumkérhdz, |. Belgydgyészati és Gasztroenterolégiai Osztaly, Budapest
Correspondence: szekelygy@gmail.com

A magyarorszagi emésztdszervi endoszkopia a haboru utan kezdett terjedni, ebben Gttoré szerepe volt
Friedrich Ldszlénak (1892-1958), aki 1956-t6l a budapesti (Vas utcai) Balassa Janos Kérhaz belgyégyasz
féorvosaként — korai haladlaig — gasztroenterolégiai profilt miikodtetett. Gastroskopia cimd, 1960-ban,
posztumusz megjelent konyve volt az elsé ilyen 6sszefoglalé monografia hazankban. A Magyar Belgyo-
gyasz Tarsasag Gasztroenteroldgiai Szekcidjanak elndke volt. Az 6 tanitvanya volt Wittman Istvdn (1909-
1989), aki a Bajcsy-Zsilinszky Kérhazbdl nyerte el Friedrich LdszI6 osztalyvezetdi helyét. Ekkor mar rutin-
szerlien végzett 6 is félmerev endoszkdpiat és laparoszkopiat. Az 6 tanitvanyaként Huordnszki Ferenc
féorvos els6 kézbol tapasztalta meg az endoszkdpia fejlédését, késébb a Janos Kérhazban, majd a Margit
Kérhazban. O egy olyan tipusii ember és szakember, akihez mindenki bizalommal fordulhatott, aki egy
(olykor sok konfliktussal terhelt) osztaly bazisembereként bélcsen és higgadtan tudta megoldani a szak-
mai és emberi problémakat is. Az osztalyvezet6 igazi tamasza volt, akit az osztaly dolgozoi és betegei
kedves modora, j6 humora miatt rendkiviil szerettek. Eredményeit mindig szerényen emlitette, a szakmai
rendezvényeken sohasem kivant az el6térben lenni.

A visegrddi szanatériumban kezdted orvosi pdlyafutdsod,
ahol sok emésztbszervi beteggel taldlkoztdl.

Visegradon sok fekélybeteget lattam, akiknél a kezelés
a Sippy-kurabdl allt: Bertram Welton Sippy (1866-1924)
nyoman a betegeknek az étkezések kozott oranként
tejet/tejfolt és magnézium-hidroxidot adtak. A terdpia
még diéta, pihenés, antacida, szedativum, esetleg atro-
pin volt. Nem volt csoda, hogy a betegek kiszokddstek
a legkozelebbi ,ulcuscsardad”-ba. Mindenképpen vissza
akartam keriilni Budapestre, ami nem volt egyszerd.

Nemsokdra azonban teljesiilt ,életed vdgya”.

Tudomasomra jutott, hogy a Vas utcai kérhaz (hivatalo-
san Balassa Janos Kérhdz) Il. Belgydgyaszati Osztalyan
megulresedett egy orvosi allas. Ezt a megiresedett al-
last palydztam és kaptam meg - bar el6tte sokan 6va in-
tettek: ,Tudod te, hovd mész? Az a masodik partkérhaz!”
Odamentem. Ekkor mar tudatosan belgydgydsz akar-
tam lenni, pontosabban ez allt legkdzelebb gyerekkori
orvosidedljaimhoz, hogy lehetéleg egy sok mindenhez
értd, de igazi ORVOS legyek. Akkoriban még nem volt
kiilonosebb specializdlodas, de Wittman Istvdnndl egy
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30 &gyas osztalyon mar folyt az endoszképia Toéth Eva,
Trebits Magdolna, majd a klinikardl jott Preisich Péter
(1925-2005) és Bereti Istvdn kdzremUkddésével. Hegyi
Vilma fénévér mikodése alatt az osztalyon katonas fe-
gyelem, rend volt. Minden este tiz érakor az ligyeletes
jelentett az osztalyvezetdnek, és beszamolt arrél, hogy
minden pylorus stenosisos betegnek kilrritette szon-
dan a gyomrat, valamint az osztalyos laborban milyen
eredménnyel végezte el a vizsgalatokat. A siirgés sejt-
szamlalast Burker-kamrdban magunknak kellett végez-
ni, emellett vvt.-siillyedés, széklet-Weber, vizelet cukor/
aceton vizsgalat tortént, akar még éjjel is!

Ha hemiparetikust hozott a ment6, még az éjjel lum-
balpunkciét végeztiink, és ennek alapjan kellett donte-
nlink, hogy vérzésrél vagy trombdzisrél van-e szé. A pa-
tikdbdl meg pidcat lehetett szerezni a thrombophlebitis
heparinkezelésére.

Ha este a Wittman hdzaspdr netan szinhazban volt, éjjel
még bejottek ellendrizni, és Mdrta néni bizony megnézte,
nem poros-e valami. Ha igen, arrol feljegyzés is késziilt.
Ekkoriban a Friedrich Ldszlotdl ,,6rokolt” Wolf-Schindler
félmerev gasztroszképpal dolgoztunk. El6szor én mint
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Uj fiuként csak,pumpatdér”voltam, aki a levezetett endo-
szképon keresztil — mint a vérnyomasmérét a pumpa-
javal - felfujtam a gyomrot, mig a vizsgalo elég!- et nem
mondott. A szemiflexibilis eszk6z distalis vége csak kb.
30°-nyi elhajlasra volt képes, de az optika és elektromos
vezetékek mellett még a levegdt szallito, és a biopszias
fogo levezetésére szolgdald csé is volt. A vizsgalatot az
eszkdz mélységi levezetésével és az endoszkdp tengely
szerinti forgatasaval lehetett még teljesebbé tenni - igy
is maradtak un. vak teriletek.

Ennek ellenére, fonokdmmel egyetértve, ezt a laikusok
altal kozépkori kinzasnak bélyegzett eljarast nagyon
fontosnak taldltam. 1964-ben a tiidérak utan a gyomor-
rdk okozta még a legtobb malignus tumoros halalt!
Nagyszamu nyombél-gyomor fekélyes betegiink volt.
Szamos esetben olyan foku pylorus stenosis volt a ko-
vetkezmény, amelyet csak Billroth | vagy Il mutéttel
lehetett megoldani, illetve gyakran a fekélyek vérzése
vont slirg6sségi mitétet maga utan.

Hatdsos gyogyszer csak az atropin vagy valamilyen at-
ropinszarmazék volt. H2-blokkold, PPl még a lathataron
sem volt.

Ebben az idészakban Wittman professzor gézerével
laparoszkopizalt, és fotézta az anyagot kétkotetes, A
laparoskopia atlasza ciml munkdajahoz. Ekkor még nem
volt ultrahangvizsgélat, a majtumorokat, a majcirrézist,
a peritonealis metasztazisokat igy lehetett diagnosz-
tizalni. A kotet uttéré munka volt, sok nyelvre (kdztiik
kinaira is!) leforditottak. Hol volt ekkor még a sebészi
laparoszképos mitét?

Gyodgyszerkiprobaldsok is folytak mar, én egy sertés-bir-
ka-tehén pancreas exokrin enzim kiprébalasaban vet-
tem részt — taldn ez volt a Kreon-Pangrol el6dje?!
Minden hénapban a két belosztély orvosai kozil egy-
egynek referatumot kellett tartania kalfoldi lapokbdl,
kijelolt témakorbdl az Osszevont belosztalyosoknak.
Evente megjelentek a ,Balassa Janos kérhaz kézlemé-
nyei” f(izott konyv formaban.

Evekig a Trefort utcai névériskolaban tanitottam, és el-
sérend(i fontossagunak tartottam az endoszképos asz-
szisztensek képzését.

A vékonybél kapszulas vizsgdlata is folyt, persze telje-
sen masképpen: egy hosszu, vékony gumicsé végére
keriilt egy viszonylag konnyen lenyelhet6é fémkapszu-
la. Ennek utjat rontgennel kovetve, amikor ez a helyére
kerult, kivllrél egy ,szippantést” kellett végezni. Ennek
hatadsara a kapszula oldaldn levé, néhany mme-es abla-
kon &t a nyalkahartya bedomborodott a kapszuldba,
ahol egy gydruszerd ,guillotine” (a szivassal egyutt, me-
chanikusan) lenyisszantotta a szilikséges hisztolégiara
alkalmas anyagot. Meglepéen jo hatasfoku eljaras volt!
A gyermekgydgyaszatban ma is végzik a Watson- vagy
Crosby-féle vékonybél-biopsziat.

A gyomorrak nemcsak Magyarorszagon, hanem Japan-
ban is vezet6 helyen allt a vildgon. Megalkottak a gaszt-
rokamerat: egy flexibilis, hajlithat6 végl csé végére mi-
niatlr fényképez6-kamerat és lampat szereltek — ezzel
»szlrtek” A gasztrokamerdval asszisztencia készitett
intragasztrikus felvételeket, amelyeket késébb vélemé-

nyezett az orvos. Eza mddszer hamarosan elt(int, majd a
kovetkezd 1épcsd a szadloptikds endoszkdp volt, amelyet
a japan Olympus cég gyartott. Az extrakorporalis végen
volt az optika, pistonszer( billentyUk levegé adagolas-
hoz/szivashoz, nyilas a biopszias fogdhoz, és egy kerék,
amellyel egy, szintén az endoszkép képenyén belil futd
huzallal az eszk6z végét lehetett hajlitani ugy, hogy mar
nem maradt vak terilet, és a visszahajlitott végen at (in-
verzidban) a cardian belépb eszkozt is latni lehetett.
Wittman professzor ehhez késébb az optikahoz csatla-
koztathatd fényképezdgépet és ugynevezett tarsné-
z6t is szerzett - ezzel kezdédo6tt az orvostovabbképzé
munkaja. A koltséges muszerek megszerzését ugy tud-
ta elérni, hogy orvosaival ,leszlirette” a Szolnoki Vasipa-
ri Vallalat dolgozéit, ennek fejében a vallalat a forintot
konvertibilis dollarra cserélte. Ebbdl lett szaloptikas
endoszkdépunk, szinte egy idében a budapesti I. Belkli-
nikaval, ahol Sdfrdny LdszI6 - aki nemsokara kulféldre
tavozott — és Papp Jdnos dolgozott, valamint a jaszberé-
nyi gasztroenteroldgiaval, ahol Figus Albert inditotta el a
vizsgalatokat (Id. Jadszberényi Hltégyar). Mindekdzben
1969-ben leszakvizsgdztam belgydgydszatbol.

Eleted kévetkezb szakasza egy ujonnan alakult gasztroen-
teroldgiai osztdlyon zajlott.

1970-ben a Janos Koérhazbdl Szdm Istvdn kardiolégus
osztdlyvezetd féorvos csabitotta Wittman Istvdnt Budara,
mondvan, hogy a pesti oldalon vannak az egyetemi klini-
kak, tobb lehetéséggel, ezért Budanak nagyobb sziiksé-
ge lenne ra. Wittman feltétele az volt, hogy endoszképos
munkatdrsait magaval hozhatja. Némi harc utan igy let-
tem én is To6th Evdval, LdszI6 Pdllal egyiitt a budai gaszt-
roenterolégiai munka elinditéja. Két endoszkdpos vizsga-
16, az alagsorban hagyomanyos és un. GEB-laboratérium
(biokémiai vizsgalatok céljabol) alakult. Két endoszkdpos
vizsgald létesiilt, egyikben egy Uj rontgenkésziilékkel, ez
akkor még a klinika endoszképos laborjaban sem volt!

A sebészekkel szoros volt az egylittmkodés, a rengeteg
Billroth | és Il csonkolom(itét utan a vagus ideg atmet-
szésével létrejott ,szelektiv vagotomia” Bdtorfi Jozsef ki-
valdo mikodését dicsérte. Kandidatusi munkajanak én is
részese voltam a betegek savtermelésének m(tét el6tti
és utani értékelésével (,prébareggeli”).

A gasztrointesztindlis vérzék, a majkomasok részére (en-
nek kezdeménye mar a Vas utcaban is megvolt) szub-
intenziv részleg, 24 6ras ,vérz4” orvosi ligyelet létesiilt.
Megérkezett az elsé kolonoszkép! A coecumig vezeté-
sére még nem volt kialakult technika, miutan ,felsé” en-
doszkopianal az eszkozlevezetés izoperisztaltikus volt,
itt antiperisztaltikus; rdadasul kanyarokkal, sét a szig-
maban hurokképzédéssel kellett szamolni. A tiszta bél
biztositasa is nehéz feladat volt, a felsé szakasz endo-
szképos vizsgalata sordn mar hasznalt diatermias hurok
kapcsan még a bélgazok ,robbandsveszélye” is felme-
rilt. Egy hénapra a miskolciak is kaptak kiprébalasra
egyet, ott Prénay LdszI6 hozott |étre egy kival6 osztélyt.
Két hét mulva kétségbeesve hivtak le, mert nem tud-
tak végigmenni a vastagbélben. Mi pedig elkezdtlink
Ugyeskedni. A dietetikus és endoszkdépos asszisztens/
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osztalyos névér biztositotta a tiszta belet. Az eszkdzfel-
vezetés iv. Dolargan premedikacié utan réntgen-vizsga-
I6asztalon tortént, hogy az alterdlt helyeket pontosan
meg tudjuk jel6Ini a sebész szamara. Az oldalt, majd ha-
ton fekvé betegnél a sigmabél az endoszkdp rotalasaval
és hatrahuzasaval volt kiegyenesithetd. Az ,6skorban”
a kolonoszképra a vizsgalat kezdetén még egy kb. 25
cm-es merev hiivelyt is rdhuztak, amelyet el6re lehetett
tolni, és a szigmabelet a kiegyenesitése utan meg lehe-
tett gatolni a lefutdsa visszadlldasdban. Ma mar a vizsga-
I6orvos fél kézzel is kbnnyedén a coecumon és a valvula
Bauhinin at a terminalis ileumba vezeti a kolonoszképot.

Milyen mennyiségben tudtatok vizsgdlatokat folytatni?
Rengeteget vizsgaltunk. 1973-ban az elsé szaz kolo-
noszkoépos vizsgélatomrél tudtam beszamolni egy er-
langen-nurnbergi tanulmanyutamon.

Az Uj csodaeszkdz, amelyet Wittman professzor beszer-
zett: az oesophagogastroduodenoscop volt! Ezek az esz-
k6zok mar videoendoszképok voltak, az Oddi-sphyncter
atvagasara alkalmas kiegészitések, kiilonb6z6 kanilala-
si lehet8ségek, vezeték kovek kihuzéasara alkalmas ,ko-
sarak” hasznalataval boéviilt az operativ endoszkoépia
tarhaza, elindultak az ERCP-vizsgalatok, és elkezdtem a
gyermekek endoszképos vizsgalatait.

Magyarorszadgon ekkor jelent meg a fém 6tforintos. Witt-
man professzortdl a sikeres vizsgalé mindig kapott egyet.
Ezt az orvosi szoba polcan helyeztiik el, ki-ki a maga neve
folott épitett ebbdl egy tornyot. Most dicsekedni fogok:
az enyém volt a legmagasabb. A masodik helyen LdszI6
Pdl volt, aki nemsokdra egy mas teriiletre ment dolgozni.
Szerettem a technikai Ujdonsagokat. A videogasztro-
szkop képét vezetékesen Wittman professzor szobajaba
juttattuk, akinek igy referaltuk az ERCP-vizsgalatokat és
egyéb eseteket. A foldszinten az oxigénellatott szubin-
tenziv kdrterembdl a névérszobdig vezetékes jelzét épi-
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Dr. Huoranszki Ferenc (Budapest, 1937)

1937. oktéber 27-én sziiletett Ujpesten, édesanyja mozipénztaros, nevelapja textilgyari sablon-
készitd volt. 1956-ban érettségizett, és azonnal felvételt nyert a Budapesti Orvostudomanyi Egye-
temre. Orvosi késztetését a csaladi betegségek és sajat betegségeinek orvosi elldtasa, valamint a
haborus traumak inditottak el. 1962-ben diplomazott. Végzés utan - a kor gyakorlatanak megfe-
lel6en — a fiatal orvosokat adott intézményekbe iranyitottak. O a Visegradi Gyégyintézetbe keriilt,
amelynek akkor az emésztészervi rehabilitacié volt a f6 profilja. Itt ismerkedett meg a gasztroen-
terolégia alapjaival. Elsé tudomanyos munkdja, a Schweizerische Medizinische Wochenschrift-
ben az antacidkezeléssel foglalkozott. Két év mulva bekeriilt a Balassa Janos Kérhaz gasztroente-
rolégiai profilu Il. Belosztélyéra, prof. dr. Wittman Istvdn mellé. Elsajatitotta a félmerev, majd a
flexibilis endoszkopiat és a laparoszkopiat. Laboratériumi munkatarsaival egytitt dolgozta ki az
indocianzold modositott majfunkcios vizsgalatot. 1969-ben szakvizsgazott belgydgyaszatbol, 1980-ban érdemei alapjan
gasztroenterolégus szakorvosi cimet kapott. 1970-ben a Wittman Istvdn altal a Janos Kérhazban alapitott gasztroenterolé-
giai osztélyra kerult. Itt vezették be a biliopankreatikus, diagnosztikus és operativ endoszkdpiat, valamint a transzhepatikus
antergordd kolangiografidt. Tudasat az erlangen-niirnbergi gasztroenteroldgiai klinikan fejlesztette tovdbb. Frissen maj-
transzplantalt gyereknél végzett ERCP-vizsgdlatot. Beindult a gasztroenteroldgiai szakambulancia, a Gasztroenteroldgiai
Biokémiai Laboratérium. Tudomanyos eredményeit kongresszusokon mutatta be, munkatarsaival k6zos publikaciéi szllet-
tek. 1985-ben masodféorvosként keriilt az akkor megalakult Margit Kérhaz Gasztroenterolégiai Osztalyara, ahol 2005-6s
nyugdijazasan tul még sok évig végzett ambuldns endoszképos tevékenységet.

tettem ki a kardialisan monitorozott beteg szivritmusza-
varanak jelzésére. Tudom, ma mar ez kissé primitivnek
tlinik, de hat mi voltunk a,V-generécid”

Uj kollégak érkeztek, akik bekapcsolédtak az endo-
szképos munkéba: Négrddi Eva, Lendvai Ivdn, Torék At-
tila, Bodd Mihdly, majd késébb Te is. Wittman professzor
azonnal felfigyelt az ultrahang-diagnosztika magyaror-
szagi bevezetésére, és hamarosan beszerezte a kérhaz
elsé UH-késziilékét. Lendvai Ivdn és Te voltal, akik ezt
elkezdték. Nagy fejlédés volt ez is a gasztroenteroldgi-
dban, rdaddsul ekkor a radioldgia még kérdésesnek itél-
te meg ezt a modszert. Torék Attila lehetéséget kapott
egy Uj neodymium-YAG-lézer késziilék mikodtetésére,
amellyel vérzéseket, vastagbélgyulladast kezelt.

A részemrél egy medfigyelésem jelentett haladast: ez ab-
bol allt, hogy gasztroszkopianal a nyaktd alatt végzett bi-
opszianal az 6hatatlanul megjelend piros vércseppnek a
nydkban levé sosavtdl fekete savhaematinné valas ideje
kvantitative korelldl a, klasszikus’, NaOH-os titralas idejével.
Ezt 100 kett6s, a fenti mddon stopperdraval mért savhae-
matin-képz6dési idé mérésének és a klasszikus, szondan at
leszivott nyaktétitralas eredményének dsszehasonlitasaval
igazoltam mint egyértelmU bizonyitékot a hiperaciditasra.
Foglalkoztam az epés reflux okozta gastritisszel, valamint
az epekovek ursodeoxycholsav-kezelésével.

Muanyag kannakban vart Wittman professzor szobajaban
kiprébalasra egy DeNol nevi bizmutoldat gastroduode-
nalis fekélyek gydgyitasara. Hatadsossagat — miutan a He-
licobacter pylori jelentéségét még nem ismertik - még
nem tudtuk magyardazni, de a bizmutterapia miikodott.
Wittman professzor mint a Magyar Gasztroenteroldgiai
Tarsasag fétitkara aktivizalt minket az 6sszes kongresz-
szusi rendezvényre. Ennek ,csicsa” az 1976-ban altala
szervezett két, Budapesten megtartott rendezvény, a X.
Nemzetkozi Gasztroenteroldgiai Kongresszus, valamint
a lll. Eurépai Endoszképos Kongresszus volt. Nagy él-
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mény volt szamomra részt venni ebben, témam az ide-
gen testek endoszkdpos eltavolitasa volt.

Azonban Wittman professzor életében is megjelent a ba-
nanhéj. Egy dél-amerikai kongresszusra magaval vitte a
fiat, aki a hazauton Németorszagban maradt. Wittman
kegyvesztett lett, noha Kdddrig ment kétségtelen parthu-
sége bizonyitasara. Még impozans, laikus szamdra is mu-
tatds, hat nyelven kiadott atlaszat is magaval vitte - hidba,
nyugdijaztak. Bar az osztadlyon haldlaig dolgozhatott, az
Uj vezetdvel — aki a klinikardl jott, és nem volt gasztroen-
terologus — nem talalta meg a kézds hangot. Todth Evdt
meghivtak a Margit Kérhdzba gasztroenteroldgiai osztaly
Iétrehozasara, én pedig vele mentem mésodféorvosnak.

Hogyan értékeled a Margit kérhdzi pdlyafutdsodat?
1985-ben a budai akkori Margit kérhaz uj pavilonokkal
bévult. A kérhdz igazgatodja, Markovits Gyérgy sebész
féorvos, féigazgatd, egy modern, jol felszerelt gasztro-
enteroldgiai osztdlyt rendezett be, ahol szubintenziv
részleget és ultrahangos laboratériumot is kialakitottak.
A koérhdzba jé néhanyan atjottek a Janos Kérhazbdl, a leg-
nagyobb meglepetésemre Bélai Ferenc broncholdgus, aki
nalunk kivald endoszképos szakemberré valt, és jelenleg is
dolgozik a szakrendel6ben. Penyige Jézsef féorvos mellett
Balkdnyi LdszI6, Fekete Zsolt, Sdrdi Krisztina, Zdgoni Tamds kol-
Iégakat kell megemlitenem. Az osztélyon folyt a medikus-, a
belgydgyasz-, a gasztroenteroldégus-szakorvosképzés is.
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Dobé Istvdn kiemelkedé gasztroenterolégus-endoszko-
pos sebész volt, kandidatus, a laparoszképos epe-bél
sebészet egyik megalapitéja. ERCP-t is rendszeresen
végzett. Sokat tanultam téle, példaul uj kérallapotként
a ,sump szindréma” (choledochoduodenostomia utani
szovédmény) mibenlétét és megoldasat.

Téoth Eva nyugdijba vonulasa utan Demeter Pdl f6orvos
mellett dolgoztam, végeztem az ambulancidn a munka-
mat a nyugdijba vonulasomig. A betegekkel valé foglal-
kozas nagyon fontos volt szdmomra, ezért emlékszem
szivesen vissza erre az id6szakra is.

Hogyan telnek a nyugdijaséveid?

Betegségeimet itt nem részletezem. A mérleg pozitiv:
6rzdm, és bilszke vagyok Wittman Istvdn professzor
fényképére, amellyel megajandékozott, amikor 1989-
ben meglatogattam. ,Dr. Huoranszki Ferenc baratom-
nak, munkatdrsamnak és tanitvdnyomnak szeretettel
Dr. Wittman Istvan, Budapest, 1986”

Kollégaimra szivesen emlékszem, sokukkal még most
is tartom a kapcsolatot. Katdval, nyugdijas pedagdgus
feleségemmel sok zenét hallgatok, hiszen 14 éves ko-
romig hegediiltem, ett6l fogva megmaradt a rajongds a
klasszikus zenéért. Drukkolok a mai generaciénak, hogy
ne veszitse el a hitét a gydgyitdsban, és nagyon kiva-
nom, hogy végre eredményekhez vezessen a vastagbél-
rak néhany éve elinditott szrémozgalma is!
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Gyogyszertechnologiai innovacio

a vaspotlasban

Az anémia a vérben |évé hemoglobin (Hgb) csokkenése a normalértékek ala, a vashiany pedig a plaz-
mdban vagy a szérumban taldlhaté, nem hemoglobineredetii vasmennyiség csokkenése. A WHO ugy
véli, hogy az ,enyhe vashidny” egy hibas elnevezés, mert az anémia észlelésekor a vashiany mar el6-
rehaladott allapotban van, és olyankor is egészségligyi kovetkezményekkel jar, ha maga az anémia

klinikailag nem mutatkozik meg.

A vaspotlasra alkalmazott készitmények biohasznosuldsa - kiilondsen a gyulladasos folyamatok megléte
esetén megfigyelhet6 vashiany - csekély, a mellékhatasok pedig sok beteg szamara nehezen toleralhato-
ak. Egy uj technoldgia, a szukrészter formulacié segitségével azonban ezek a problémak csékkenthetdk,

kikiiszobolhetok.

A vas szerepe és eléfordulasa
a szervezetben

A vordsvértestek alapvetd funkcidjat, az oxigén szallita-
sat a négy polipeptidlancbdl all6 hemoglobin végzi. A
két alfa-és két béta-lanc mindegyike megkot egy vasat
tartalmazé hemcsoportot, tehat minden hemoglobin-
molekuldban 4 oxigént kot vasatom talalhato. A vas egy
rendkivll reaktiv és prooxidans fém, ezért csak fehérjék-
hez kotve fordulhat el a szervezetben. Ezek a hemoglo-
bin (Hgb), a transzferrin (tf), a transzferrinreceptor (tfr), a
ferritin és a hepcidin.

A szervezetben megtalalhaté aktiv vas 60-70%-a a he-
moglobinban, 3%-a a mioglobinban taldlhatd, 15%-a
pedig enzimek alkotérésze. A vaskészlet 20-30%-a ferri-
tinhez kotve raktarként van jelen, 0,1%-a pedig transzfer-
rinhez kotve szallitodik. A vas a szervezetbél csak minima-
lis mértékben, pl. a bdr- vagy bélhamsejtek megujuldsa
révén vélasztodik ki.

Az egyes vorosvérsejtekben lévé atlagos hemoglobin-
mennyiség az MCH-érték, amelynek normalértéke 27
és 31 pg/sejt kozott van. A transzferrin a vérplazmaban
széllitja a vasat a majba, a [épbe és a csontvelébe; ha nem
kotédik hozza vas, apotranszferrinnek nevezik. A transz-
ferrinszaturacié azt mutatja meg, hogy a transzferrinmo-
lekuldk hany szazaléka kot vasat. Ez normdlisan kb. 30%.
A ferritin egy intracelluléris vasraktarozo fehérje, amely
szlikség esetén a vasat szabadon engedi. A szervezetben
mindentt el6fordul, de elsésorban a majban, a bélsej-
tekben, a [épben és a makrofdagokban van jelen. A vashoz
nem kotoédo ferritin az apoferritin. Alacsony ferritinszint
a plazmaban (<40 mcg/l) arra utal, hogy a raktarakban
kevés a vas, vagy egyaltalan nincs. A magas plazmafer-
ritinszint a vastulterhelés jele, de nagyon fontos, hogy a
ferritinszint gyulladasokban is megemelkedik. A ferritin

mérése két esetben nem elegendd 6nmagaban: amikor
a vasraktarak fiziologias okbol kilirtilnek (pl. gyermekek-
nél, varandds néknél) és gyulladas soran. llyen esetek-
ben egyéb paramétereket is kell mérni: az egyik a transz-
ferrinszaturacié (TSAT, %), a szolubilis receptor pedig azt
jelzi, hogy a széveteknek mennyi vasra van sziikséguk.

A vasfelszivodas szabalyozasa

A vas felszivodasa a duodenumban torténik, ahol a duo-
denadlis citokrom-B kétértékivé (Fe**) redukalja a béllu-
menben lévé vasat, amely a DMT1-en (kétértékd fém-
transzporter 1-en) keresztiil |ép be a bélsejtekbe. A fel-
szivédott vasat aztan a ferritin raktdrozza. A véraramba
valé kivalasztast a ferroportin segiti, amelyet a hepcidin
szabdlyoz.

A vas a testlink szamara egyfajta paradoxon, hiszen sza-
mos anyagcsere-folyamatban nélkiilézhetetlen, masfeldl
viszont rendkivil mérgezd fém. Ezért fontos, hogy minél
jobban korladtozzuk a szabadon [évd vas mennyiségét. A
hepcidin a vas homeosztazisanak legfébb szabalyozdja:
megkoti a ferroportincsatorna-fehérjét, és megakada-
lyozza, hogy a vas a sejtekbdl (a bélnyalkahartyasejtekbdl,
a tarol6 makrofagokbol és a raktarakbol) a vérkeringésbe
jusson. Mivel a baktériumok és a szervezet versengenek
a szabad vasért, a hepcidin nemcsak a vasanyagcserében
jatszik fontos szerepet, hanem a kérokozoék elleni védeke-
zésben is.

Vashianyos vérszegénység

A vashiany olyan éllapot, amely sordn a raktarozott vas
mennyisége lecsokken. Oka lehet vérvesztés, alacsony
vastartalmu étrend, felszivdédasi zavarok, megnéveke-
dett sziikséglet, gyulladas. Tuinetei kdzott olyan jelensé-
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geket taldlunk, mint pl. fizikai és mentélis kimeriltség,
hajhullds, fejfajas, szajfekély, sapadtsag, légszomj, ko-
romrepedezés, hidegérzékenység, nyugtalan lab, nem
ételek irdnti sévargas.

Abszolut vashianyrol beszéliink, ha a raktarozott meny-
nyiség lecsokken vagy hianyzik. Jellemzéje az alacsony
ferritinszint (<30-100 ng/ml) és az alacsony transzferrin-
szaturdcio (TSAT <20-30%).

Funkciondlis vashiany olyankor fordul el6, amikor a vas-
raktarakbdl torténd mobilizacié nem elégiti ki a csontvel§
szlikségleteit. llyenkor a ferritinszint normdlis vagy magas
(>30-100 ng/ml), de a transzferrinszaturacié alacsony
(TSAT<20-30%). A funkciondlis vashidny oka lehet az
erythropoesist ttemének gyors névekedése pl. véradast
kovetben, vagy pedig gyulladas.

A gyulladasos vérszegénység kronikus gyulladasos (pl.
IBD, arthritisek) és tumoros betegségek sordn az egyik
leggyakoribb szindréma. A kronikus gyulladas csontvel6-
szuppresszidhoz vezet, a citokinek kozvetlenil képesek
gatolni az erythropoesist. Az IL-6 hatdsara megné a mdj
hepcidintermelése, amely a ferroportin gatlasaval gatolja
a vas bejutasat a véraramba, igy vashianyt okoz. A gyulla-
désos vérszegénységben a vas tehat jelen van, de a szer-
vezet nem fér hozza.

A vashiany hagyomanyos kezelése
és a szukroszéomialis technolégia

A duodenumban alapesetben a bevitt vasnak csak 10-
20%-a szivodik fel. Noveli a felszivodast, ha a vas két vegy-
értékd, a gyomor pH-ja savas, és ha olyan élelmiszereket
fogyasztunk, amelyek ciszteint, aszkorbinsavat, rezet tar-
talmaznak. Csokken a felszivdédas foszfatokat, fitinsavat,
tanninokat tartalmazé ételek fogyasztasakor, savkotok,
antibiotikumok szedésekor, colidkia, gyulladdsos bélbe-
tegségek, egyes tumoros megbetegedések, illetve bélre-
szekcid esetén.

A hagyomanyos vaskészitmények biohasznosuldsa ala-
csony, prooxidans hatasuk van, mellékhatasuk pedig
gyomorfajas, émelygés, hanyas és hasmenés lehet. A
kellemetlen panaszok miatt a betegek a kezelést nagyon
gyakran abbahagyjak.

Ezekre a problémakra nyujt megoldést egy uj technolé-
giaval, a szukroszémidlis eljarassal el6allitott készitmény,
amely vas-pirofoszfatbol, foszfolipidekbdl, trikalcium-
foszfatbdl, zselatinizalt rizskeményitébdl és zsirsav sza-
chardézos észterébdl (szukrészter) tevodik dssze (1. dbra).
A szukrészter megdvja a szukroszémat a gyomor savas
pH-jatdl, javitja a felszivodast, ezaltal a biohasznosulast.
Nem utolsésorban pedig, azaltal, hogy a készitményben
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1. abra: A szukroszomialis vaskészitmény
osszetevoi és szerkezete
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|évd vas sosem érintkezik a bélnyalkahartyaval, elkertlhe-
ték az el6bb felsorolt mellékhatasok.
A szukroszomidlis készitmény tovabbi elénye, hogy bél-
nyalkahartyan (endocytosis révén) transzcelluldrisan,
valamint az enterocytak kozotti réseken paracellularisan
atjutva a véraramba, az M-sejtek kozvetitésével (szintén
endocytosis révén) pedig a nyirokrendszerbe is képes
bejutni. Mivel mindhdrom utvonal teljesen fiiggetlen a
hepcidingatlé hatéstdl, ezéltal a szukroszémialis vas nem
noveli a hepcidinszintet, és tovabbra is felszivodik, tehat
gyulladasos allapotokban is hatasos.
Sejtkulturdkban végzett vizsgélatokban a szukroszémialis
vassal kezelt sejteknél a ferritinkoncentracié lényegesen
magasabb volt, mint més készitmények esetében, ami jol
mutatja a szukroszémialis vas kivalé biohasznosulasat.
A szukroszéma épségben eljut a hepatocytdkhoz, ahol
a lizoszomdlis enzimek lebontjak, és a felszabaduld vas
azonnal rendelkezésre 4ll a szervezet szamdra. Patkanyki-
sérletekben a szukroszémialis vas (SRM) és vas-pirofoszfat
(FP) felszivodasat hasonlitottdk 0ssze. A maximdlis plaz-
makoncentracié mindkét vegyiilet esetében 3 6ra mulva
alakult ki, de a biohasznosulas (a gorbe alatti terilet) az
SRM esetében 1,8-szer nagyobb volt, mint az FP-nél.
A szukroszomialis vas ize kellemes, nincs fémes utdize,
nem okoz gyomorbdantalmakat, hasmenést, hanyast,
émelygést, sotét szinl székletet, és nem szinezi el a fo-
gakat. A szukroszémialis vas bizonyitottan hatdsos a vas-
hidnnyal 6sszefligg6 vérszegénység megeldzésében és
kezelésében gyermekeknél és felnétteknél egyarant. A
szukroszémidlis vasnak nemcsak a hatdsossagat, hanem
a biztonsagossagat is tobb tudoményos bizonyiték ta-
masztja ald, mint barmely mas vasforrasét.

Vdgvélgyi Agnes dr.
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Gorcsoldok az irritabilis bél
szindroma kezelésében

Mivel a gyomor-bél rendszert simaizomfalu szervek alkotjak, az emésztérendszeri betegségek egyik
leggyakoribb tiinete a gorcsos jellegii hasi fajdalom. A gorcsos fajdalmak altalaban akutnak bizo-
nyulnak, sok esetben azonban visszatérnek, kronikus jelleget 6ltenek. Ezt tapasztaljdk meg sokan
azok koziil is, akiknél a panaszok mogott sem szervi, sem laboratériumi eltérés nem mutathatoé ki. Az
un. irritabilis bél szindrémdaban (IBS) szenved6 egyéneknél a puffadds, a hasmenés vagy a székreke-
dés mellett a leggyakoribb tiinet a hasi fajdalom. A spasztikus jellegii fajdalmak csillapitasdban els6-
sorban a gasztrointesztinalis simaizmokra haté gorcsoldék vélnak be, amelyeket érdemes a fajdalom

jelentkezésekor miel6bb alkalmazni.

Akutan fellépd, gorcsos hasi fajdalmak

A gyorsan kialakulo, gorcsos jellegl fajdalmak hatte-
rében néha sulyos kérfolyamatok is allhatnak. Ki kell
zarni pl. az Ureges has(ri szervek gyulladasat, a belek
elzarédasat, vagy pl. epekd, vesekd okozta elfolyasi
akadalyt. A vesekoves roham éltalaban kdnnyen felis-
merhetd a hirtelen fellépd, a deréktajrél indulé és az
alhasba, combokba sugarzé, heves, goércsos fajdalom-
rél. Az epeké okozta, jobb bordaiv alatti erés, gorcsos
fajdalom sokszor nagy mennyiségl vagy zsiros étel
fogyasztasa utan kezdédik (1). Mindig azonnali gon-
dos vizsgdlatot igényel, ha a sulyos fajdalom hirtelen
jelentkezik, illetve dramaian sulyosbodik, a has beta-
pintasra érzékeny, és a fajdalmat laz, sziinni nem aka-
ré hanyas vagy véres széklet kiséri (2). A rendkiviil erés
fajdalmak miatt mindenképpen torekedjiink azonnali
gorcsolddsra és fajdalomcsillapitasra, majd fokuszal-
junk a kivalté ok kideritésére és kezelésére.
Puffadassal, hasi diszkomfortérzettel jaré gorcsos faj-
dalmak azonban sokkal gyakrabban fordulnak el§,
mint a fent emlitett sulyos korképek, hiszen nehezen
emészthetd, tul zsiros vagy rostdus ételek fogyasztasa,
vagy akar stressz is kivalthat ilyen tiineteket. A pacien-
sek ilyenkor emésztéenzimeket, illetve puffadasgatlod
szereket tartalmazoé készitményekkel igyekeznek urra
lenni a tlineteken, de ezek a szerek csak hosszabb idé
utan jutnak el a hatas helyére. Ugyanakkor a gorcsol-
dék, mint pl. a drotaverin, gyors felszivédas utan, ro-
vid id6 alatt oldjak az emésztési probléma altal kival-
tott, gorcsos jellegl fajdalmakat (3, 4).

Amikor a gorcsos hasi fajdalom visszatér

A patolodgias elvaltozasok nélkil, funkcionalis jelleg-
gel kialakulé hasi fajdalmak sok esetben - egyes ada-
tok szerint a populacié akar 10-46%-aban - vissza-
téréen jelentkeznek, és a betegek kozel fele szamara
zavaroak, és kezelést igényelnek. Miel6tt azonban
funkciondlis jelleglinek nyilvanitjuk a panaszokat, fel
kell mérniink az un. red flag jeleket: megmagyaraz-
hatatlan fogyds vagy étvagytalansag, a kozelmultban
fellépd vérszegénység vagy szokatlan sdpadtsag, vér
jelenléte a székletben, a kozelmultban fellépé 4z,
tartdés hanyds vagy hasmenés, a csalddban eléfordu-
16 kolorektdlis rak, gyulladasos bélbetegség, colidkia,
illetve 50 év feletti életkor (5) esetén a beteg gondos
kivizsgalast igényel.

A krénikus jelleget 61t6 gorcsos hasi fajdalmak egyik
gyakori oka az irritdbilis bél szindréma (IBS), amely
hasi diszkomfortérzettel, puffadassal, hasmenéssel
vagy székrekedéssel (esetleg felvaltva) jar. A tineteket
sokszor kiséri szorongas és hangulatzavar, ami tovabb
rontja a beteg életminéségét. Az IBS néknél valamivel
gyakrabban jelentkezik, rendszerint fiatalabb korban,
késébb a tunetek altaldaban mérséklédnek (6).
Funkciondlis betegségrdl van szé, amelynek hatteré-
ben szervi eltérést nem tudunk kimutatni. Kialakula-
saban a taplalkozasi, életmodbeli és pszichés ténye-
z6kon kivil ma mar jelentéséget tulajdonitanak a
bélflora karosodasanak is (1). Néha kimutathato bizo-
nyos ételek provokaloé hatdsa, de tobbnyire nem kon-
zekvensen.
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A bélrendszer motilitasi zavarai mellett fennall egy zavar
a visceralis érzékelésben is: az IBS-ben szenvedd egyén a
bélrendszerben kialakulé negativ ingerekre - pl. a bélfal
feszlilésére — sokkal érzékenyebben reagal. A fajdalom
rendszerint féloldalt, az alhasban alakul ki, huzé, feszité,
gorcsos jellegui (6).

Az IBS-panaszok kezelése

Az IBS kezelése nem egyszer( feladat. Néha maga a
beteg kitapasztalja, hogy mely ételek fokozzék a pa-
naszait, de segithet a koffein, az alkohol, a zsiros vagy
csip8s ételek, a mesterséges adalékanyagok keru-
lése, és egyesek szerint néha érdemes kiprobdlni a

1
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Tekintse meg
maitanyagainkat!

legfrissebb szak

tej-, illetve gluténmentes étrendet is. Az étkezés le-
gyen rendszeres, nyugodt, az életvitel stresszmentes.
A kezelés leginkdbb arra irdnyul, hogy a tiinetek jellegé-
nek megfelel6en mérsékelje a székelési panaszokat, a puf-
fadast és a fajdalmat. Olyan gydgyszer, amely valamennyi
tlnet megszlintetésére alkalmas lenne, nem &ll rendel-
kezésre. A gyogyszeres kezelés természetesen fligg attdl,
hogy a székrekedés vagy a hasmenés dominal. A hasi faj-
dalmakért leginkabb felel6s puffadas mindkét formaban
jellemz6 tiinet (6), ezért gorcsolddk, mint pl. az IBS keze-
Iésében hatékony és jol toleralhatd drotaverin alkalmaza-
sa, a kérkép spasztikus obstipacids, illetve meteorisztikus
formai esetén is enyhitheti a fajdalmas panaszokat (7).
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A Lilly Hungaria Kft. tamogatasdval megjelend tartalom.

Mig korabban a colitis ulcerosa (CU) kezelésében a tiine-
tek enyhitése volt a fo cél, ma mar a klinikai remisszion,
az endoszkopos és szovettani (nyalkahartya-) gyogyulas
elérésen til, cél a szteroidmentes remisszio fenntarta-
sa, a szovodmények megeldzése, a korhazi kezelések
és sebészi kezelések sziikségességének meérséklése,
az életmindség javitasa, a betegség természetes lefo-
lyasanak megvaltoztatasa (1, 3). Egyre szélesebb korii
az egyetértés abban, hogy a CU kezelésének optimalis
célja a klinikai és/vagy a beteg altal jelentett (patient re-
ported outcome, PRO) remisszié (a végbélvérzés hianya
és a normalis bélmiikodés visszatérése), kombinalva az
endoszkopos remissziéval (Mayo szerinti endoszképos
alpontszam <1) (1, 3). Szamos terapias lehetdség ellené-
re sok colitis ulcerosas beteg még mindig olyan jelentds
tiineteket tapasztal, amelyek befolyasoljak az életmind-
ségiiket (2). Ezen tiinetek megértésével és kezelésével a
betegek életmindsége javithato (2).

Ebben az évben publikaltdk a CONFIDE tanulmanyt (The Commu-
nicating Needs and Features of IBD Experiences study), amelyben
amerikai, eurépai és japan, IBD-ben szenvedd betegek és az Sket
kezelé egészséguigyi szakemberek véleményét elemezték a bete-
gek tlneteinek jelentéségérél és az életmindségiikre gyakorolt
hatdsardl, valamint ezen tiinetek terdpias dontéshozatalban betdl-
tott szerepérdl, tovabba a felmérés feltarta az orvosok és a betegek
kdzotti kommunikécié hidnyossagait (2).

Jelen 6sszefoglaléban az Egyesiilt Allamokban és Eurépa 5 nagy
orszagaban késziilt online felmérés eredményeirdl adunk egy ro-
vid 0sszefoglaldt, amelyet a kdzepesen sulyos vagy sulyos CU-ban
szenvedd betegek és a terdpias dontés meghozataldért felelds
orvosok korében végeztek. A CU sulyossagat a kezelés, a sztero-
idhaszndlat és/vagy a koérhazi kezelés alapjan hatdroztak meg. A
colitis ulcerosaval kapcsolatosan 6sszesen 703 orvos és 756 colitis
ulcerosas beteg valaszolt a 30 perces online kérdéivre (2).

Az eredmények kozil kiemeljiik, hogy a betegek &ltal beszamolt
leggyakoribb CU-tlinet, amelyet a felmérés kitoltése el6tti hdnapban
tapasztalt, a hasmenés, a slirget6 székelési inger és a fokozott szék-
letlirités volt (1. abra). Az amerikai betegek 45,0%-a és az eurdpai

The Communicating Needs and Features
of IBD Experiences (CONFIDE) Study:

Betegek s orvosok visszajelzese
a colitis ulcerosa betegsegterherol

betegek 37,0%-a mondta azt, hogy az elmult 3 hénapban hetente
legalabb egyszer viseltek pelenkat vagy betétet, mert féltek a szék-
lettiritési inkontinenciatol. A tarsadalmi eseményeken, a munkaban,
iskolaban és a sportban valo részvétel visszaesésének legfébb okai a
slirget6 székelési inger és a vele kapcsolatos félelem volt (2).

Az orvosok altal
a leggyakoribbnak gondolt tiinetek
(n=503) (1)

A betegek altal az elmult honapban
leggyakrabban tapasztalt tiinetek

(n=556) (1)

Hasmenés Hasmenés
Siirget6 R
s ”g Rektdlis vérzés
székelési inger
Emelkedett napi

székletszam

Emelkedett napi
székletszdam

A betegek ardnya (%)

Az orvosok aranya (%)

1. abra: Az eurdpai betegek és egészségiigyi szakemberek
CU-tiinetekkel kapcsolatos visszajelzései

Az orvosok szerint a betegek a hasmenést, a véres székletet és
a megnovekedett székletgyakorisdgot soroltdk a leggyakoribb
tlnetek kozé. Mig az egészségligyi szakemberek tébb mint fele
a surgetd székelési ingert a CU-s betegek életét befolyasold 5
legfontosabb tlinet egyikeként értékelte, mégis kevesebb mint
egynegyediik sorolta ezt a tlinetet a terapids dontést leginkabb
befolydsolé harom szempont kozé (2).

Ennek a tanulmanynak az eredményei rdmutattak, hogy hason-
16 kulonbségek vannak az amerikai és az eurépai IBD-s betegek
és kezel6orvosaik véleménye kozott a colitis ulcerosa tiineteinek
terhére és azok mindennapokra gyakorolt hatéséara vonatkozoéan.
A siirgetd székelési inger jelent6s, és hasonld hatdssal van mind
az egyesult dllamokbeli, mind pedig az eurépai betegek életére.
Az egészségligyi szakemberek alulértékelik ennek a tlinetnek az
életminéségre gyakorolt hatasat, amellyel a betegelldtas soran
érdemes lenne foglalkozni (2). VA
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Tisztelt orvoskolléga!l

A lapunk hasdbjain aktudlisan zajlé akkreditdlt to-
vabbképz6 tanfolyamunk 2 lapszam szakmai anyagdra
épul, vagyis 2 modulbdl all. A tovabbképzés szabadon
vélaszthaté kategodridba tartozo tavoktatds, amelynek
sikeres teljesitése esetén Gsszesen 8 kreditpont sze-
rezhet6. Minden lapszamban, vagyis modulonként
12 tesztkérdés talalhatd, ezek 75%-anak helyes meg-
valaszolasaért részpontszam jar a kovetkezok szerint:

1 modul teljesitése esetén 4 kreditpont,

2 modul teljesitése esetén 8 kreditpont.

A tanfolyamon megszerzett kreditpontok a kovetkezd
szakvizsgak esetén szakma szerinti pontként keriilnek el-
szamolasra: belgydgyaszat, diabetoldgia, endokrinolégia
és anyagcsere-betegségek, foglalkozas-orvostan, gasztro-
enteroldgia, geridtria, gyermek-gasztroenterolégia, ha-
ziorvostan, infektoldgia, kardioldgia, klinikai onkoldgia,
neuroldgia, orvos (szakirdnyu szakképesités nélkil), orvosi
rehabilitacio (belgydgyaszat). A kreditpontok minden mas
esetben szabadon vélaszthaté elméleti pontként veheték
figyelembe.

A teszt megoldasa kizarélag online formaban tor-
ténhet.

Ha részt kivan venni a lapunk altal nyujtott kredit-
pontszerzé tanfolyamon, kérjiik, hogy latogasson el az
orvosikreditpont.hu internetes oldalra, ahol minden
informaciét megtaldl, hogy kitolthesse a tesztkérdéssort.
Az oldalra valé belépés regisztracié utan lehetséges, mi-
vel az oldal zart szakmai portal. A regisztracié ingyenes.
A tesztkérdéssor megoldasa altal megszerzett kredit-
pontokrodl az oftex.hu internetes oldalon tdjékozdd-
hat a kitoltési hatarid6 utan.

Kitoltési hatarid6: 2024. junius 30.

A gasztrointesztinalis eozinofil sejtek
funkcidi és heterogenitasa
Bdcsi Attila dr.

1. Az aktivalodott eozinofilek
citoplazmatikus granulumaibél felszabadulo
kationos fehérjék koziil melyik a legkevésbé
citotoxikus hatasu?

A: A f6 bazikus protein (MBP).

B: Az eozinofil kationos protein (ECP).

C: Az eozinofileredet( neurotoxin (EDN).

D: Az eozinofil peroxidaz (EPO).

2. A mediatorkibocsatas melyik formaja jar
az eozinofil sejtek pusztulasaval?

A: Az ETézis.

B: A klasszikus exocitézis.

C: A szakaszos (,piecemeal”) degranulacié.

D: A katapultszer( mitokondridlis DNS-kilokédés.

3. Melyik allitas igaz az eozinofil sejtek
immunregulalé szerepével kapcsolatban?
A: Az eozinofileredet( f6 bazikus protein (MIBP)
gatolja a hisztamin felszabadulasat
a hizésejtekbdl.
: Aktivaciojuk utan képesek antigént
bemutatni a segit6 T-sejteknek.
Az eozinofil sejtek kationos fehérjéi gatoljak
a dendritikus sejtek aktivaciojat és vandorlasat.
D: Az aktivalt eozinofilek indolamin-2,3-dioxi-
genaz (IDO) enzimet termelnek, ami
a kinurenint triptofan aminosavva alakitja at,
amely toxikus a Th2 tipusu sejtek szamara.

4. Melyik allitas igaz az eozinofil sejteket

célzo terapiakkal kapcsolatban?

A: Az IL-5 citokinhez k6t6d6 ellenanyagok

az eozinofll sejtek elpusztitdsat eredményezik
az NK sejtek vagy a makrofagok aktivalasaval.

B: Az eozinofil sejtek szamat kizarélag az IL-5

citokinre vagy az IL-5 receptor a alegységére
specifikus monoklonalis ellenanyaggal lehet
csOkkenteni.

C: Az eozinofil sejteket célz6 monoklonalis ellen-
anyagok minden eozinofilasszocialt beteg-
ségben egyforma hatékonysaggal mikodnek.

: Az anti-IL-5-ellenanyagok hatékonyan
csOkkentik az eozinofil sejtek szamat
a periférids vérben, de kevésbé hatékonyak
a szoveti eozinofilia megsziintetésében.

Az anémia etiopatoldgiaja, diagnodzisa és
kezelése gyulladasos bélbetegségekben
Resdl Tamds dr., MoIndr Tamds dr.

5. Az alabbiak koziil melyik laborparaméter
kevéssé fontos a vashianyos anémia
diagnozisanak felallitasaban?

A: A hemoglobin.

B: A szérumvas.

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
Volume 10, Issue 1/ March 2024




Akkreditalt tovabbképz6 tanfolyam / Continuous medical education

C: A transzferrinszaturacio.
D: A ferritin.

6. Melyik esetben nem indikalja az Eurdpai
Crohn és Colitis Tarsasag a parenteralis
vaspotlast?

A: Ha a hemoglobin <100 g/I.

B: Ha vashianyos anémia mellett betegség-
aktivitas all fent.

C: Ha az oralis vaspétlas mellett 4 hét alatt
ér el 20 g/I-nyi névekedést a hemoglobin-
szintben.

D: Ha oralis vaspotlasra valaha volt mar
intolerancia.

7. Egy 75 kg-os felnott férfinak, akinek

a hemoglobinszintje 110 g/l, mekkora dézisu
vénas vaspotlo kezelést adna?

A: 1000 mg-os.

B: 1500 mg-os.

C: 2000 mg-os.

D: 2500 mg-os.

8. A vashianyos anémia rekurrenciajanak
megel6zése érdekében mikor javasolt ujboli
vaspotlas?

A: Ha a ferritinszint 400 pg/l ala csdkken.

B: Ha a ferritinszint 100 pg/l ald csokken.

C: Haavasszint 12 umol/l ala csokken.

D: Ha a vasszint 7 umol/I ald csokken.

Kapszulak a gasztroenterolégiaban
Buzds Gyorgy Mikl6s dr.

9. Mi nem igaz a kapszulaendoszkopiara?
A: Az FDA mar 1990-ben engedélyezte.
B: A vékonybélvérzések kimutatadsaban

az érzékenysége magasabb, mint
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a CT-enterografias vizsgalaté, viszont
az utébbi fajlagossaga jobb.

C: Tisztazatlan hasi fajdalom és felszivodasi
zavar vizsgalatara nem javasolt.

D: Alkalmazasara jelenleg Magyarorszagon
tarsadalombiztositassal az okkult vérzés
kimutatdsara, elézetesen negativ felsé
és alsd endoszkopos vizsgalat utan van
lehetdség.

10. Melyek a kapszulak kisérleti fazisban lIévo
alkalmazasi médjai?

A: Terapiarezisztens székrekedés kezelése.

B: A Helicobacter pylori eradikacioja.

C: Testsulycsokkenteés.

D: A fentiek mindegyike.

A kolonoszkdpia aktualis helyzete,
indikacioi
Vincze Aron dr.

11. Melyik nem helyes a minéségi
endoszkopia fo mutatoi és célértékei
koziil?

A: Megfelel6 béltisztulds aranya: 95%.
B: Coecumintubacios arany: 95%.

C: Adenomadetekcids rata: >35%.

D: Megfelel6 betegelégedettség: 90%.

12. Mi nem javasolt a megfelel6 béltisztasag

eléréséhez?

A: Avizsgalat el6tti nap(ok)on alacsony
rosttartalmu étrend.

B: Prokinetikus készitmények és bedntés.

C: Polietilén-glikolt (PEG-et) tartalmazoé nagy
volumenti (3-4 1) vagy kis volumend (2 1)
el6késziték hasznalata.

D: Oralis simethicon.
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keresztll torténd elérési Utvonal: hites://ogyel.gov.nu/; Informdacié; Gyogyszer-adatbdzis > Gyogyszer neve, a keresés inditasaf] & OGYI-T-7601/01-06 Alkalmazasi eldirds datuma: 2014.10.02.
Bdvebb informacidért, a mellékhatdsok, ellenjavallatok és az alkalmazdssal kapcesolatos dvintézkedések teljes listajaér, kérjik olvassa el az alkalmazadsi eldirdsok teljes szévegét! Kozfinansziro-
2és alapjaul elfogadott ar: Pangrol 25000 100x: 7838 Ft. Szakorvesi javaslatra E0 70% (5. EU 70 pont) drfdmogatdsban részesil {téritési dij: Pangrol 25000 100x: 2351 Ft, az drtémogatas dsszege
Pangrol 25000 100x: 5487 F1). Szakorvosi javaslatra EU 100% {9/a. EU 100 pont — cisztds fiordzis) artdmogatdasban részesll (féritési dij: Pangrol 25000 100x: 300 Ft, az artdmogatds dsszege Pangrol
25000 100x: 7538 Ft). Az aktudlis drak tekintetében kérjlk ellendrizze a www.neak.gov.hu honlapon taldlhatsd informacidkat. Elérési Utvonal: www.neak.gov.hu>szakmdanak,gyogyszer/
gyse/gyogyfirdé>egészségqlgyi szakembereknek>publikus gydgyszertorzs>végleges torzs>Publikus gydgyszertorzs-lakossagi tajékoztato.

Lezdrds datuma: 2022.04.05. Ervényesség datuma: 2024.04.05.
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BERLIN-CHEMIE MENARINI

BERLIN-CHEMIE | Berlin-Chemie/A. Menarini Kft. @ .
MENARINI 1087 Budapest, Hungaria krt. 30/A. GASZTROENTEROLOGIA

innovdcioval az életmindség javiidsdért. Tel.: +361 799 7320
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‘ RINVOQV/ ¢

upadacitinib

KOZEPESEN SU

CROHN-BETE

KEZELESERE IS

kezelésére javallott olyan feln6tt betegeknél, akik
reagaltak megfelel6en, akiknél megsziint a terapias valasz
vagy akik intoleransak a hagyomanyos terapiara vagy egy
bioldgiai g}égyszerre. '

RINVOQ 15 mg retard tabletta, RINVOQ 30 mg retard tabletta (upadacitinib)
Bovebb informacioért olvassa el a gydgyszer alkalmazasi eldirasat!
https://www.ema.europa.eu/hu/documents/product-information/
rinvog-epar-product-information_hu.pdf

Forgalomba hozatali engedély jogosultjanak helyi képviselete: AbbVie Kft., 1095 Budapest, Lechner Odén fasor 7.
Telefonszam: +36 1 455 8600. www.abbvie.hu

A Rinvoq 15 mg (28x) készitmény kozfinanszirozas alapjaul elfogadott ara 231107 Ft (tdmogatas Osszege: 231107 Ft, téritési
dij: O Ft). Forras: www.neak.gov.hu. Az aktualis arak megtalalhatok a www.neak.gov.hu oldalon. A Rinvoq 15 mg rheumatoid
arthritis indikacioban 2022. januar 1-t6l, arthritis psoriatica, atépias dermatitis és spondylitis ankylopoetica indikaciokban
2024. januar 1-t6l tételes finanszirozas keretében érhetdk el a 9/1993. (IV. 2.) NM rendelet alapjan.

A Rinvoq 30 mg (28x) készitmény kozfinanszirozas alapjaul elfogadott ara 400 578 Ft (tdmogatas 6sszege: 400 578 Ft, téritési
dij: O Ft). Forras: www.neak.gov.hu. Az aktualis arak megtalalhatok a www.neak.gov.hu oldalon. A Rinvog 30 mg atépias
dermatitis indikacioban 2024. januar 1-tl tételes finanszirozas keretében érhetd el a 9/1993. (IV. 2.) NM rendelet alapjan.

Referencia:
1. Rinvoq alkalmazasi eléiras
https://www.ema.europa.eu/hu/documents/product-information/rinvog-epar-product-information_hu.pdf

HU-RNQG-230011

Lezaras datuma: 2024. januar 19.

VEZ a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6évé teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi informacidk gyors azonositasat.
Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett mellékhatast.






