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Koszonté / Preface

Bevezet6 g on d o I atO k Ne pudeas quae nescieris te velle doceri!
(Cato)

Kedves kollégak, kedves barataink!

Az elmult hénapok szdmos nehézsége és kényszeri korlatoza-
sa ellenére sajndlatos médon napjainkban mar a COVID-19-
epidémia harmadik hulldmaval kizdink, de a védéoltasok
megérkezésével mégis felcsillant a remény, hogy belathaté
idén beldl javulni fog a helyzet, bar olyan, mint 2 évvel
ezel6tt, valdszinlleg mar sohasem lesz. Az Uj helyzet szamos
véltoztatast tett sziikségessé a korabbi eljardsokon, gon-
dolkodasmdédunknak is alkalmazkodnia kell ehhez. Az egész-
ségligyi rendszernek a jarvany okozta veszélyhelyzettel is
0sszefliggésbe hozhatd atszervezése pedig szintén keltett
indulatokat, de reméljiik, hogy a kezdeti nehézségek, hibak,
pontatlansagok kikliszobolését kovetden jo irdnyba alakul- R
nak a dolgok. A CEU-JGH aktudlis szamaban is helyet kaptak N g ince professzor

a COVID-19-infekcidval kapcsolatos irdsok, igy a gyulladasos '

bélbetegségekben szenvedbk kockazataval és kezelésével kapcsolatban hasznos informaciok olvashaték Molndr
Tamds tollabol, egy révidebb irds pedig a famotidin tébb kézleményben is leirt elényds hatdsanak hatterérél szol.
Fontos dsszefoglalot kozliink a vashiany jelentéségérdl és kezelési lehetdségeirél IBD-ben. Orémmel ajanlom min-
denki figyelmébe Tytgat professzor igényes 6sszefoglalojat a Gastro-update 2020. évi rendezvényérdl, amelyben
nagyon szemléletesen tekinti at a leglényegesebb szakteriiletek fontos Uj felismeréseit. Az MGT Hepatoldgiai szekcid-
janak vezeté munkatarsai foglaljdk 6ssze a hepatitis C-fertézés kezelésének hazai irdnyelveit Hunyady Béla vezetésé-
vel. Nagyon tanulsdgos és érdekes Bihari LdszI6 és munkatdrsai 0sszefoglaldja a majatlltetés hazai helyzetérél.
A személyiségekkel foglalkozé rovatunkban ezuttal a kivalo francia Helicobacter pylori szakért6rél, Francis Mégraud
professzorrdl olvashatnak Székely Gyérgy szerkesztésében. A kdzelgd husvét kiiszobén mindenkinek békés, cséndes
linnepet és jo egészséget kivanunk!

Altorjay Istvdn dr.
fészerkeszté

Introductory remarks

Dear Colleagues and Friends!

Despite the numerous difficulties and restrictions of the recent months, we unfortunately have to face the third wave
of the COVID-19 epidemy, although the arrival of the vaccines give us certain hope to soon overcome the worst period,
however our world will never be the same as it was only 2 years ago! The new conditions had enabled us to manage
several problems, but we still have to learn a lot, how to treat e.g. post-COVID-19 disorders, chronic health challenges!
In Hungary all these difficulties are accompanied with a radical re-structuring of the health system, that hopefully will
overcome some initial problems and will lead in a better direction. Even in the present issue of CEU-JGH you will find
publications dealing with clinical questions regarding COVID-19 infection! In one the risks and treatment modalities for
IBD patients, and in an other writing the background of the possible advantageous effect of famotidine treatment are
discussed. An excellent review appears about the significance ant treatment options of iron deficiency in inflammatory
bowel disorders. With great pleasure would like to offer You the exciting summary of the newest elements of all fields of
gastroenterology presented by Professor Tytgat on the base of Gastro-update 2020! The leading experts of Hungarian
hepatology summarized the most important knowledge about hepatitis C treatment under the direction of Prof. Hunyady.
A very exciting and comprehensive summary about liver transplantation in Hungary is published by Dr. Bihari et al. In our
series about personalities edited by Dr. Székely You can read now a very interesting interview with the great French expert
of the Helicobacter pylori,problem” Professor Francis Mégraud! Finally by approaching Easter Holidays we wish everybody
peaceful holidays and good health.

Istvan Altorjay, MD
Editor-in-chief

¢ Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
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A vashianyos anémia gyakorisaga
gyulladasos bélbetegségben

W Resal Tamas dr.", Lupas Daniel dr.?, Szlics Ménika dr?, Szant6 Kata Judit dr.’, Rutka Mariann dr.', Farkas Klaudia dr.’,
Varga Marta dr.2, Molnar Tamas prof. dr.
1SZTE AOK, Belgyogyaszati Klinika, Gasztroenteroldgiai osztaly, Szeged; 2 Békés Megyei Kézponti Kérhaz,
Dr. Réthy Pal Tagkérhaz, Belgyogyaszati osztaly, Békéscsaba; 2 SZTE AOK, Orvosi Fizikai és Orvosi Informatikai Intézet
Correspondence: molnar.tamas@med.u-szeged.hu

Bevezetés: A gyulladasos bélbetegség a vashidnyos anémia egyik leggyakoribb okozéja. Gyakran nem
kezelt szov6dmény, amely a betegek életminéségét rontja. Bar gyakran enyhe tiinetekkel jar, mint a
faradtsag és a levertség, azonban sulyosabb esetben gyakran jar dyspnoéval, és akar pszichés zavarokkal
is. Mivel azanémia tobb patomechanizmus utjan alakul ki, a diagnozis felallitasa mellett ajanlott a hattér-
ben megbuvé patolégiai folyamatokat tisztazni.

Célkitiizés: Tanulmanyunkban az anémia és a vasanyagcsere-zavarral jaré allapotok gyakorisagat vizsgal-
juk, tovabba hogy gyakrabban fordulnak-e el6 a betegség aktivitasakor, mint nyugalomban, illetve hogy
két, elviekben eltéré sulyossagu betegeket kezelé centrumban szignifikans kiilénbség van-e a laborpara-
méterek és az anémia/vasanyagcsere eltérésekkel jaré allapotok gyakorisdga k6zott.

Moédszer: Prospektive vizsgdltuk a jarobeteg-ambulancidkon megjelené gyulladasos bélbetegek
szérum-vasionértékét, a teljes vaskoto kapacitast, a ferritin-, a hemoglobin- és a transzferrinszintet, a
transzferrinszaturaciét, a hematokritet, a thrombocytaszamot. A betegség aktivitasat a CRP (C-reaktiv
protein) alapjan hataroztuk meg.

Eredmények: Tanulmanyunkban az anémia gyakorisaga 26,6% volt betegeink koz6tt, mig tisz-
tan vashianyos anémia 9%-ban fordult elé, azonban az esetek kétharmadaban az anémia a vas-
anyagcserében fellépd zavar miatt alakult ki. A biolégiai centrumban gondozott betegek korében
gyakrabban fordul el6 anémia (p<0,001), és vashianyos anémia is (p<0,001). A magas CRP-szinttel
jellemzett gyulladasos aktivitas esetén szignifikansan gyakoribb volt a sulyos vérszegénység el6for-
duldsa (p<0,001).

Kévetkeztetések: Eredményeink alapjan az anémia/vashianyos anémia a gyulladasos bélbetegségek
gyakori szovédménye, és aktivitasaval korreldl. Gyakrabban fordul el6 sulyosabb betegeket gondozé bi-
oldgiai centrumban, mint kérhazi ambulancian. Az anémia rendezésének és a vaspotlasnak kiemelt sze-
repe kell hogy legyen a gyulladasos bélbetegek gondozasa soran, amely csokkentheti a betegek tiineteit,
és javithatja az életmindségiiket.

KULCSSZAVAK: vérszegénység, vashiany, IBD, Crohn-betegség, colitis ulcerosa

Frequency of iron deficiency anemia in inflammatory

bowel disease

Introduction: A leading cause of iron deficiency anemia is inflammatory bowel disease, and it’s often an
untreated complication that impair quality of life. It's often accompanied by mild symptoms (fatigue,
lethargy), in severe cases dyspnoea and mental disorders can occur. Anemia develops through several
pathomechanisms, so, it's recommended to clarify the underlying pathological processes.

Aim:We examined the incidence of anemia/iron metabolic disorders, whether they occur more frequently
during disease activity than at remission, and whether there is a significant difference between laborato-
ry parameters and the incidence of anemia and iron metabolism abnormalities in two hospitals treating
patients with different degrees of severity.

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 5
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Osszefoglal6é kdzlemények / Reviews

Methods: We prospectively examined serum iron-ion values, total iron binding-capacity, ferritin, hemoglo-
bin and transferrin levels, transferrin saturation, hematocrit, and platelet count in outpatient inflammatory
bowel patients. Disease activity was determined by CRP (above 10 mg/l was considered active inflammation).
Results: The incidence of anemia was 26.6% among patients, while iron deficiency anemia occurred in 9%,
however, in two-thirds of the cases, anemia occured due to a disturbance in iron metabolism. Anemia/
iron deficiency are also more common in patients treated at the biological center (p<0,001 in both cases).
The incidence of severe anemia was significantly higher (p<0.001), in case of high CRP levels.

Discussion: Based on our results, anemia/iron deficiency are common complications and correlate with
disease activity. Anemia is significantly more common among patients related to biological centre. Iron
supplementation should play a key role in patient care, which could increase the quality of life of patients.
KEYWORDS: anemia, iron deficiency, IBD, Crohn’s disease, ulcerative colitis

A gyulladédsos bélbetegség (inflammatory bowel disease
[IBDI: Crohn-betegség, colitis ulcerosa) remisszidkkal és
relapszusokkal tarkitott, immunmedialt, kronikus lefolyasu
allapot, amely a betegségben szenvedé egyének életminé-
ségét sok tényez6 altal rontja, és allandd testi és lelki nyo-
mast gyakorol rajuk. Kdszonhetéen azonban az egyre szé-
lesedd terdpias palettanak, a klinikai tiinetmentességen tul
a komplett nyélkahartya-gydgyuldst és a mély remissziot
a paciensek egyre nagyobb aranyban érik el, elfeledkezve
ezaltal a jelenleg még nem gydgyithato alapbetegségiikrdl.
A vashidnyos anémia (iron deficiency anemia, IDA) szamos
ok talajan kialakulhat, és az alapbetegséghez tarsulva ront-
ja a beteg allapotat, gyakran még akkor is csékkent napi
terhelhet6séget eredményezve, amikor nem nyilvanvalé,
hogy fellangolt a bélbetegség. Az IDA eléfordulhat az IBD
barmelyik stdadiumaban, és akdr lehet a betegség elsé tu-
nete is. Kifejezetten gyakori krénikus aktivitas mellett, de
taldlkozhatunk vele aktivitasra utald klinikai tiinetek nélkil
is. llyenkor az IDA diagndzis felveti a tlinetmentesen zajlo,
a hattérben szubklinikusan megbuvé gyulladas és muco-
sakarosodas lehetéségét. Emellett tartos, a bél dllapotat és
funkciojat hosszu tavon kérositd kronikus aktivitas jatszhat
szerepet, mint funkcionalis vashiany. A vashianyos anémia-
ban és gyulladasos bélbetegségben is szenved&k pszichés
és mentalis életmindsége is rosszabb, mint a normalis vasz-
szinttel rendelkezd betegeké (1). Az IDA alapbetegségtdl
fuggetlenil csokkenti a terhelhet6séget, és alacsonyabb fi-
zikai aktivitdst eredményez (2). IBD-ben az IDA a sulyosabb
lefolyas prognosztikai tényezdje: emelkedett a hospitaliza-
Cids és a mortalitasi rizikd a vashidnyos betegek kozott (3).

A vashidnyos anémia egyik leggyakoribb gasztroentero-
I6giai oka az IBD a daganatos megbetegedések mellett.
A vashiany azonban nem mindig jar egyitt anémiaval,
és bar a tlinetek kevésbé sulyosak, a latens forma is gyak-
ran okoz panaszokat, és a betegek életszinvonalat rontja.
Egyutt jarhat faradékonysaggal, csokkent szellemi teljesi-
téképességgel, koncentralasi nehézségekkel, fejfajassal,
hajhulldssal, izom- és iziileti panaszokkal, dyspnoéval, szé-
duléssel, pruritusszal, alvasi és pszichés zavarokkal (4).

Az 6sszes, gyulladasos bélbetegségben szenvedd beteg-
nél vizsgalni kell az anémia meglétét, és a gyulladasos
paraméterek mellett ezeket is rendszeres idékozokben
monitorozni kell az aktivitas és a gydgykezelés tipusdnak
fuggvényében 1-6 havonta.

Az aldbbi paraméterek ellendrzése szlikséges rutinszer(-
en az IBD gondozasa sordn az anémia tipusanak meghata-
rozasara: szérumhemoglobin, szérumvas, szérumferritin,
transzferrinszaturacio, a vorosvértestek szélességének
eloszlasa (RDW), atlagos corpuscularis térfogat (MCV).
Mivel a betegnél B, -vitamin- vagy folsavhiany miatt is ki-
alakulhat anémia (pl. kiterjedt vékonybél-reszekcié utan;
Salazopyrin, methotrexat vagy azatioprin szedése esetén),
legaldbb évente egyszer ajanlott a mérésiik szérumbdl (5).
Fontos kiegészit6 adattal szolgal a retikulocytaszam meg-
hatarozésa is.

Az IBD-hez tarsuld, vasanyagcserével kapcsolatban kiala-
kul6 vérszegénység tipusai: vashidnyos anémia, krénikus
gyulladashoz tarsulé anémia és kevert jellegli anémia.
Ezek altaldban jol elkllonithetéek a laborparaméterek
alapjan (1. tabldzat) (6).

1. tablazat: A vasanyagcserével kapcsolatos vérszegénységek elkiilonitése

Paraméterek

Vashianyos anémia

Krénikus gyulladas

S Kevert anémia
okozta anémia

Ferritin Csokkent
Transzferrin Emelkedett
Transzferrinszaturacid Csokkent
Hepcidin Csdkkent
MCV Csdkkent
CRP Normal
RDW Emelkedett

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
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Emelkedett vagy normal Normal vagy emelkedett

Csokkent vagy normal Csokkent
Csokkent Csokkent
Emelkedett Emelkedett vagy csokkent

Csokkent vagy normal Csokkent vagy normal
Emelkedett Emelkedett

Normal vagy magas Normal vagy magas



Vashianyos
anémiak
megelozésére
és kezelésére'
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2. tablazat: A biolégiai centrum betegeinek
adatai

Vizsgalt paraméterek Eredmények

Betegszam 527

Atlagéletkor 43,3 év

Osszes beteg 527 eset

Nemi arany Férfi 234 (44,4%)
N6 293 (55,6%)

IBD tipusa CD 310 (58,8%)
UC 217 (41,2%)

A Fe atlaga 14 mg/l

A CRP atlaga 7,27 mg/|

A Hgb atlaga 131,68 g/l

A Ferritin atlaga 103,3 mg/I

A Tsat atlaga 19,99%

Bar minden, IBD-s betegeket gondozé gasztroenterolégus
elméletileg tisztdban van a fentiekkel, nagyon kevés adat
all rendelkezésre a fenti allapotok el6forduldsi gyakorisa-
gat illetéen a magyar betegek korében, féként nagyobb
esetszamu tanulmdényra alapozva.

Tanulményunkban célul tliztik ki, hogy felmérjik a kilon-
b6z6 tipust anémidk gyakorisagat és sulyossagat gyulla-
désos bélbetegek kdzott egy egyetemi bioldgiai centrum
és egy megyei kérhdz beteganyagara alapozva. Arra vol-
tunk kivancsiak, hogy a betegek koz6tt milyen gyakorisag-
gal fordul el latens vashiany, kiilonb6z6 tipusu anémia a
gyulladasos aktivitas fliggvényében. Megvizsgaltuk, hogy
Crohn-betegségben és colitis ulcerosdban eltéré-e az ané-
mia/vashidnyos anémia eléforduldsa. Kivancsiak voltunk
arra is, hogy a két centrumban milyen gyakorisaggal for-
dult el6 ordlis, illetve vénas vaspotlas.

Moédszerek

A Szegedi Tudomanyegyetem |. szdamu Belgy6gyaszati Kli-
nikdjan és a Békés Megyei Kdzponti Kérhaz Dr. Réthy Pal
Tagkorhazaban gydjtott adatok alapjan felnétt, IBD-ben
szenvedd jarébetegeket vizsgaltunk, akik 2019 szeptembe-
rétél 2020 majusaig jelentek meg az ambulancian. A fenti
idészakban, a két intézetben megjelené 6sszes ambulans
gyulladasos bélbeteget valogatés nélkiil, prospektiv médon
bevontuk a tanulményba, akiknél vérvétel tortént a gondo-
zas részeként. Az IBD diagndzisa endoszkdpos és szovettani
vizsgalat alapjan lett felallitva minimum 3 honappal a tanul-
many kezdete el6tt. Kigydjtottik a betegek szérumban mér-
het6 vasionértékét, a teljes vaskotd kapacitast, a ferritin- és
transzferrinszintet, a transzferrinszaturaciot, a hemoglobin-
szintet, a hematokritet és a thrombocytaszamot valameny-
nyi esetben. Az IBD gyulladdsos aktivitasat a CRP alapjan
hataroztuk meg, és a 10 mg/I feletti értéket tekintettiik aktiv
IBD-nek. Szandékosan a normal érték kétszeresével kalku-
[altunk, ugy gondoltuk, hogy igy jobban elvalaszthatok a
biztosan aktiv és inaktiv betegek.

Els6ként azt vizsgaltuk, hogy adataink alapjan mennyi-
re gyakori az anémia, a latens vashiany, és a vashianyos/
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gyulladdsos/kevert anémia eléforduldsa gyulladasos bél-
betegek korében.

Az anémia diagndzisanak felallitdsakor a WHO kritériumait
alkalmaztuk (felnétt n6é <120 g/l, felnétt férfi <130 g/l). Az
anémiat felosztottuk enyhe és sulyos forméra: enyhe eset-
ben a Hb-szint 100 g/ feletti, mig sulyos esetben 100 g/I
alatti. Masodsorban felmértik, hogy a bélbetegség aktualis
gyulladasos aktivitdsa és az anémia kozott van-e korrelacio,
gyakoribb és sulyosabb-e az anémia aktiv IBD esetén. Vége-
zetll 6sszehasonlitottuk az elvileg sulyosabb betegeket ella-
t6 bioldgiai centrum és a kérhaz beteganyagét a vasanyag-
csere-paraméterek és az anémia gyakorisagat illetéen.

Eredmények

Akétintézménybdl 6sszesen 719 beteget vontunk be. K6zii-
[ik 527 az SZTE I. sz. Belgydgyaszati Klinikajan (44,4% férfi,
atlagéletkor 43 év), és 192 beteg a Békés Megyei kérhazban
(46,4% férfi, atlagéletkor 54 év) jelent meg ambulans rende-
[ésen. Az SZTE betegeinek adatait a 2. tdbldzat mutatja.

A 719 betegbél 191-nek volt anémiaja (26,6%). Az anémia
megoszlasa: enyhe anémia 163 (az 8sszes anémia 85%-a),
sulyos anémia 29 (15%). Az 6sszes gyulladdsos bélbeteg
4,0%-anak volt sulyos anémidja, amely az ECCO ajénlasa
alapjan a vénas vaskezelés abszolut indikacidja (7). A su-
lyos anémia szignifikdnsan gyakoribb volt a szegedi biol6-
giai centrum betegei kdzott (p<0,05).

Alacsony szérumvasértéket 219 beteg esetében észleltiink
(30,4%). Koziiliik 101 beteg esetében igazolddott anémidval
nem jaré latens vashidny, amely a betegek kozel 15 szdza-
[ékat érintette. A latens vashidny szignifikdnsan gyakoribb
volt a békéscsabai betegek kozott (p<0,05). 63 betegnek
volt vashidnyos anémiija (8,8%), a bioldgiai centrumban
az 6sszes beteg 11,3%-anak, a nem bioldgiai centrumban
csupan 3,8%-anak (p<0,05). 11 betegnek volt krénikus gyul-
ladashoz tarsuld vashidnyos anémiaja (6%), és 44 betegnek
kevert eredet(i anémiaja (22,2%). A laborparaméterek alap-
jan az anémiaban szenvedd betegek 34%-anal (54 paciens)
vasanyagcserétél fuggetlendl alakult ki a vérszegénység,
mig 66%-ban vashidnnyal 0sszefliggésben. A gyulladasos
bélbetegekben észlelt anémiak tipus szerinti megoszlasat
koérdiagramon abrazoltuk (1. dbra).

Szamszakilag nagyobb ardnyban tortént orélis és vénas vas-
potlas a bioldgiai centrum betegei kozott, de a kiillonbség

1. abra: A kiilonb6zé tipusu anémiak
megoszlasa beteganyagunkban

Vashianyos anémia
m Kevert anémia
CDA
Egyéb eredetl anémia
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2. abra: A két centrum adatainak

3. abra: A CRP és az anémia mértékének
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adatainak 6sszehasonlitasat a 2. dbra mutatja. A betegek 369 130 o8
Ezt kdvetSen Ssszevetettilk a CRP-szintet és az anémia, SPAEIE)
illetve a sulyos anémia gyakorisagat. A vérszegénység Atlag CRP 5,63 mg/l 10,13 mg/I 15,91 mg/I
és az aktivitads korreldciéjat a bioldgiai centrum 527 be-
tegén vizsgaltuk. Azt talaltuk, hogy a CRP szignifikdnsan Megbeszélés

magasabb volt (5,63 vs. 10,13 mg/l; p<0,001) az anémias
csoportban a nem vérszegény csoporthoz képest. Szin-
tén szignifikansan kiilonbozott a CRP értéke az anémias
és a sulyos anémids betegek kozott (10,13 vs. 15,91 mg/l;
p<0,001) (3. dbra).

Osszehasonlitottuk az anémia gyakorisagat a UC-s és
a CD-s betegek kozott, azonban szignifikdns eltérés
(p=0,648) nem volt a két betegség kdzott az anémia el6-
fordulasanak tekintetében.

A vas létfontossagu elem, alapvet6 szerepet jatszik a DNS-
szintézisben, energiatermelésben, sejtproliferaciéban és a
[égzésben is. Nemcsak az alacsony szintje, de tulzott meny-
nyisége is klinikai tlineteket, illetve betegséget okozhat.
Napi igénye 25 mg, aminek f6 forrdsa a makrofagok altal
Jfelfalt’, eloregedett vorosvérsejtek. A szervezetben a vas
legnagyobb mennyiségben a mitokondriumban és az en-

4. abra: A vasanyagcserével kapcsolatos anémiak kivizsgalasi sora
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doplazmas reticulumban talalhaté (8). Gyulladédsos bélbe-
tegségben a vashianyos allapot tobbféle patomechaniz-
muson keresztiil alakulhat ki. EI6idézheti a bélnyélkahartya
sérlilése okkult, kronikus vérvesztés utjan, kialakulhat az
enterocytak csokkent vasfelszivd kapacitasanak révén, de
a krénikus gyulladasos éllapot 6nmagdaban is képes vashi-
anyos allapotot el6idézni, citokinmedialt jelutak révén. A
hepcidin és a gyulladdsos mediatorok gatoljak a ferroporti-
non keresztlil a vas keringésbe jutasat a makrofagokbdl és
az enterocytadkbdl. Tovabba a gyulladasos citokinek fokoz-
zak a makrofagok vasfelvételét, promotaljak az erythropha-
gocytosist, és gatoljdk a vesében az erythropoetin termelé-
sét, ami altal részben kozvetve, de kdzvetlendl is gétoljak a
csontvel6ben a vorosvérsejt-termelést (9).

Az anémia gyakorisaga 30-50% kozott valtakozik kilon-
b6z6 vizsgélatok sordn, talan magasabb az ardny a gyer-
mekkori IBD esetén (10, 11). Elgondolkoztatd, hogy a be-
tegek gondozésa kapcsan a vashdaztartas paramétereinek
rendszeres kontrollja csak minden negyedik beteg esetén
torténik meg (10). Pedig ezen adatokkal a birtokunkban
az anémia tipusanak tisztazasa rutinfeladat, amelynek is-
merete segit a beteg megfeleld kezelésében. A kivizsgalas
menetét a 4. dbra mutatja.

Jollehet, minden vashidnyos éllapotban vaspétlasra len-
ne szlikség, ennek gyakorisaga jéval ritkabb. A betegek
20-25% részesiil vaspétlasban, amelynek mintegy fele vé-
nas kezelés (11). Vizsgalatunkban a bioldgiai centrumban
18,7%-ban, a nem bioldgiai centrumban 12,4%-ban tor-
tént vaspétlas. Mivel a vashianyos allapotok gyakorisaga
nem kulénbozott 1ényegesen (szemben a vashiany és az
anémia sulyossagaval), a vaspotlas alkalmazasi gyakori-
sdga egyfajta min6ségi mutaté is lehet a betegek ellata-
si szinvonalat tekintve. Erdekes megfigyelés és napjaink
.vakcinaldzdban” fontos adat, hogy kenyai gyermekek
kozott a vashidnyos anémia prediktalta a nem megfelelé
szerokonverziot diftéria-, pertussis- és pneumococcus-
vakcinat kdvetéen (12). Eredményeink alapjan az anémia
és a vashidnyos anémia az IBD gyakori szévédménye,
nagyjabdl az irodalmi adatokkal egybecsengéen minden
harmadik beteget érint. Az anémia sulyossaga a beteg-
ség aktivitasaval korrelal. Mintank alapjan az esetek két-
harmadédban az anémia oka a vasanyagcserében fellépd
zavar miatt alakul ki. Gyakrabban fordul elé a sulyosabb
betegeteket gondozd bioldgiai centrumban, mint a kor-
hazi ambulancian. Ezt nemcsak sajat adataink mutatjak,
egy korabbi tanulmdany soran egy egyetemi klinikai és egy
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Roviditések

»  CD = Crohn-betegség

»  CDAI = Crohn’s Disease Activity Index

»  CRP = C-reaktiv protein

»  ECCO = European Crohn’s and Colitis
Organisation

»  Hgb =hemoglobin

»  Htk = hematokrit

»  IBD = gyulladasos bélbetegség

»  IDA = vashianyos anémia

»  TSAT = transzferrinszaturacio

»  UC = colitis ulcerosa

maganpraxis IBD-s betegeit vizsgalva a vérszegénység
gyakorisaga szignifikansan kiilonb6zott (28,8% vs. 12,9%)
(13). Az anémia fenndllasa sulyosabb betegséglefolyassal
parosul, egy kordbbi vizsgalatunk alapjan a vérszegénység
a szteroidrefrakteritas és a colectomia prediktora colitis
ulcerosaban (14).

Az anémia rendezésének és a vaspotlasnak kiemelt szere-
pe kell hogy legyen a gyulladasos bélbetegek gondozasa
soran, amely csokkentheti a betegek tilineteit, és javithat-
ja az életminéségiiket. A vérszegénység és a vashaztar-
tas vizsgalatdnak a napi rutin részének kell lennie az IBD
gondozdsa soran. A kit(izott terapias célok kdzott pedig a
klinikai tlinetek megsziintetése, a nyalkahartya-gyogyulés
elérése és a biokémiai gyulladdsos markerek normalizalé-
désa mellett a vashidany rendezése is egyenrangu kell hogy
legyen.

A kézlemény mds folydiratban kordbban nem jelent meg, és
mdshovd nem kiildtiik be.

Anyagi tdmogatds: A kbzlemény megirdsa és a kapcsolddé
kutatémunka anyagi tdmogatdsban nem részesiilt.
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A hepatitis C-virus- (HCV-) fert6zés napjainkra gyogyithatova valt. A fert6z6ttség megsziintetése
egyéni éstarsadalmiszempontbél egyarant el6nyos és sziikséges. A kezelés hazankban arendelkezés-
re all6 gydgyszereken és finanszirozasi lehetéségeken alapulo, félévenként megujitott konszenzus-
ajanlas szerint torténik. Az aktualizalt ajanlas szerint a kezelés indikacidja (ellenjavallat hianyaban)
a virusszaporodas kimutatasa. Az interferon-alapi kombinaciékat nem alkalmazzuk, a kezelés az
elérhet6 és megfelel6 interferonmentes és preferaltan ribavirinmentes kombinaciok valamelyikével
végzendd. Ezek a diagnosztizalt betegek donté tobbsége szamara rendelkezésre allnak. A kezelés-
be vonas sorrendjét a fibrézis stadiuman és egyéb (epidemioldgiai, foglalkozas-egészségiigyi stb.)
szempontokon alapulé prioritasi pontrendszer hatarozza meg - de valamennyi fert6zott miel6bbi
kivizsgdlasa és kezelésbe vonasa indokolt.

KULCSSZAVAK: direkt haté antivirdlis szer, genotipus, hepatitis C-virus, interferon, majrak, majzsugor, poli-
merazgatld, proteazgatld, replikaciéskomplex-gatlo, virushepatitis

Screening, diagnosis, treatment, and follow up of hepatitis
C virus infection. National consensus guideline in Hungary
from 23 September 2020.

Hepatitis C viral (HCV) infection is curable. Eradication of the virus is beneficial and essential from both
individual as well as from social aspects. Treatment depends on availability and reimbursement of
approved drugs in Hungary, and is based on a national consensus guideline, updated six-monthly. If no
contraindication, demonstration of viral replication is the indication of therapy. Interferon-based treat-

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology

Volume 7, Issue 1 / March 2021 !



Magyar konszenzusajanlas / National guideline

ments are not used any longer, an adequate and available interferon-free and preferably ribavirin-free
therapy is to be applied. These are reimbursed for most diagnosed patients. Sequence of treatment
initiation is determined by stage of fibrosis and by other (epidemiological, occupational etc.) factors,

according to a priority scoring system.

KEYWORDS: direct acting antiviral drug, genotype, hepatitis C virus, hepatocellular carcinoma, interferon, liver
cirrhosis, polymerase inhibitor, protease inhibitor, replication complex inhibitor, viral hepatitis.
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1. Bevezetés

Az 1989-ben felfedezett, a fold lakossaganak kb. 1%-at
érinté hepatitis C-virus- (HCV-) fert6zés gydgyitasa nap-
jainkra megoldddott, a virus felfedez6i 2020-ban orvosi
Nobel-dijat kaptak. Magyarorszagon 30 000-re becsiilheté
a fert6zéképes (HCV-RNS-pozitiv) egyének szama. A leg-
tobben 1993 el6tti transzfuzidval vagy mas egészségligyi
beavatkozéssal fertézédtek meg (1), de napjainkban a
kabitdszerek haszndlata és egyes szexualis magatartsok
tekinthetok f6 atviteli utnak (2). Hazankban a virus 1b ge-
notipusa (GT) dominal (90-95%), de a GT1a és a GT3 gya-
koribba valasa figyelheté meg (3).

A beteg szamara a fert6zés idében torténd felfedezése és
meggydgyitasa az életminéség javulasat, a munkaképes-
ség megdrzését, a majzsugor, a majrak (HCC) és egyéb
szovédmények megelézését, ezzel a betegségmentes és
teljes varhatd élettartam meghosszabbodasat, valamint a
munkavégzd képesség javuldsat jelenti. Egyuttal megszi-
nik a fertézés atadasanak veszélye, és egyszeri, dltaldban 12
hetes kezeléssel jelentésen csokkenthetd a késébbi sulyos
majbetegségekbdl adodo egészséguigyi raforditasigény (4).
Ennek alapjan az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) célul
tlizte ki az U] fert6zések szamanak 90%-os, a betegséghez
tarsuld halalozas 60%-os csdkkentését 2030-ig (5).

A kivizsgalast és a kezelést a készitmények alkalmazasi
el6irasain (6-16) és nemzetkozi ajanlasokon (17-18) ala-
puld, félévenként megujitott szakmai konszenzusajanlas
szerint Hepatologiai Centrumokban nevesitett gasztroen-
terologus, gyermek-gasztroenterolégus, infektologus és
trépusi betegségek szakorvosai végzik (19). A fert6zottek
regisztraldsa, a kezelések kérvényezése és elbiralasa, azok
kovetése, a kezelésre hasznalt gyégyszerek allokacidja, va-
lamint a terdpidk hatékonysagdanak értékelése az Alapvetd
Jogok Biztosa véleményének figyelembevételével kialaki-
tott, internetalapu Hepatitis Regiszter adatbazison keresz-
til torténik (HepReg, www.hepreg.hu).

A HCV kezelése kizardlag széjon at szedhet6 direkt anti-
viralis hatdsu (DAA) kombinacidkkal torténik (1. tdbldzat).
A korabban alkalmazott (standard vagy pegilalt) interfero-
nok és elsé generacios proteazgatldk (boceprevir, telapre-
vir, szimeprevir) alacsony hatékonysaguk és mellékhatasa-
ik miatt nem hasznalhatok. Ezek mellett nem szerepelnek
ebben az ajanlasban a hazankban nem forgalmazott és/
vagy a NEAK altal nem tdmogatott DAA készitmények sem
(asunaprevir, daclatasvir, faldaprevir).

A kordbbi (20) ajanlés aktualizalasa a kezelésben részt vevé
kollégdk javaslatai és tobbségi véleménye alapjan, tobb
egyeztetés soran elfogadott, az Uj kezelési lehetéségekrdl
elérhetd legfrissebb informacidk, nemzetkozi ajanlasok,

1. tablazat: Hepatitis C-virus-fert6zés elleni kombinaciok és genotipus szerinti
alkalmazhatésaguk (a dolt betlivel feltiintetettek a kézirat megirasakor csak korlatozottan

elérhetéok Magyarorszagon)

Gyogyszer

Genotipusspektrum

Proteazgatlo Polimerazgatldé  NS5A-gatlo
komponens komponens komponens

Szofoszbuvir

Szofoszbuvir Ledipaszvir
Paritaprevir/ritonavir Ombitaszvir
Paritaprevir/ritonavir - Daszabuvir Ombitaszvir
Grazoprevir Elbasvir

Szofoszbuvir Velpataszvir
Glecaprevir Pibrentaszvir
Voxilaprevir Szofoszbuvir Velpataszvir

Mas szerekkel kombinalva

Slovelell = barmely genotipus

, Barmely genotipus; GT2 és
R GT3 ban Szuboptimls
Viekirax® GT4
Viekirax + Exviera® GT1
Zepatier® GT1, GT4
Epclusa* Barmely genotipus
Maviret?3 Barmely genotipus
Vosevi Barmely genotipus

'MonokomponensU készitmény, hazankban nincsen forgalomban, énalldan nem alkalmazhato HCV kezelésére.

2Tizennyolc éves életkor alatt is engedélyezett.
3Végstadiumu vesebetegségben is alkalmazhato.
‘Dekompenzalt majcirrozisban is alkalmazhato.

Roviditések: NS5A = hepatitis C-virus replikacios komplex; GT1-GT6 = HCV-genotipusok
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37,5%
97,1%
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esetében 97,7% (n=335/343)°
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a HCV RNS nem éri el a kvantifikalis alsa hatdrértéket, ami az Gsszes vizsgalatban a kezelés elsddleges
végpontjal jelentette.’

A MAVIRET a hepatitis C virus (HCV) okozta krd
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hepatitis k ére ajanlott felnGttek, illetve 12
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Magyar konszenzusajanlas / National guideline

alkalmazasi el6irasok és a finanszirozasi korlatok figyelem-
bevételével készilt. Az ajanlas kdzzétételével egy idében
indokolt az érvényben 1évé finanszirozasi eljardsrend mo-
dositasa is (21).

A szakmai ajanlasban csak az alkalmazasi el8irdsoktol és/
vagy nemzetkdzi ajanlasoktdl eltérd, vagy ezeket kiegészi-
t6 esetekben tiintetjiik fel a hivatkozasokat. Az itt leirtak
nem mentesitik a kezel6orvosokat az érvényes alkalmazasi
eléirdsokban foglaltak betartasa alol!

2. Definicidk

a)

b)

<)

d)

e)

f)

Cirrézis: A terapids ajanlasok szempontjabal cirré-
zisosnak tekintjik, és ennek megfeleléen kezeljiik
és kovetjik mindazokat, akiknél 1) a szovettani
vizsgalat METAVIR vagy Knodell F3-F4, vagy Ishak
F4-F5-F6 fibrézisstadiumot, vagy 2) barmely nem
invaziv vizsgaldmodszer (4. tdbldzat) ezekkel ek-
vivalens stadiumot igazol, vagy 3) dekompenzalt
kronikus majbetegség allapithaté meg (Child-
Pugh B vagy C stadium és/vagy EASL 2018 kritériu-
mok) (22).

Dekompenzdlt mdjcirrézis: A Child-Pugh- (CP-) osz-
talyozas szerinti B vagy C stadiumu és/vagy az EASL
2018 kritériumainak megfelel6 majelégtelenséggel
jaré majcirrédzis (22). A kezelésre jogosultsag szem-
pontjabol K-vitamin-antagonistat szed6 beteg eseté-
ben az INR, Gilbert-szindréma vagy hemolizis esetén
a bilirubinérték, fehérjevesztéssel jaro vesebetegség
esetén az albuminérték CP-pontszdma - a tényleges
érték megadasa és ezen korlilmény jelzése mellett -
1-nek mindsdl.

Direkt haté antivirdlis szerek (DAA, direct acting anti-
virals): A HCV szaporodasanak egyes fazisaira hato
vegylletek. Az ajanlasban szereplé DAA csoportok:
protedzgatldk (Pl, NS3/4A), replikaciéskomplex-gat-
I6k (NS5A), polimerazgatlok (NS5B).

HCV-RNS detekcids kiiszébérték: A HCV-RNS kimu-
tathatosaganak hatarértéke. A HCV kezelése sordn
elvéaras a 15 NE/ml-nél nem magasabb detekcios ki-
szObértékl real-time polimeraz-lancreakcié (rt-PCR)
modszer alkalmazésa.

Hepatitis Regiszter (HepReg, www.hepreg.hu): A
szakmai szervezetek altal létrehozott, a NEAK
gyogyszer-allokaciojat is tamogatd, a HCV- (és az
IFN-kezelésben részesiilé hepatitis B-virussal) fer-
t6zott betegek és kezelésiik orszagosan egységes
és atlathato nyilvantartasara, engedélyezésére és
kovetésére az Alapvetd Jogok Biztosa véleményé-
nek figyelembevételével kialakitott, internetalapu
adatbazis. Az adatbazist a Hepatitis Terapias Bi-
zottsdg mikaodteti. A HepRegben tarolt adatok tu-
lajdonosa a Magyar Gasztroenterolégiai Tarsasag
Hepatolégiai Szekcidja.

Hepatitis Terdpids Bizottsdg: A krénikus virushepatiti-
ses betegek ellatasaban érintett szakmai szervezetek
altal létrehozott, a szervezetek altal delegélt tagok-
bol allo testiilet. MGkddését és Osszetételét kulon
dokumentum szabdlyozza.
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g)

h)

)

k)

m)

n)

Krénikus C-virus hepatitis (CHC, chronic hepatitis C): A
hepatitis C-virus-fert6zés talajan kialakult idilt maj-
gyulladas. A diagnézis feldllitasnak feltételei: 1) feltéte-
lezetten vagy igazoltan 6 hénapnal régebben fennallo
HCV-fertézés, 2) kimutathatd HCV-RNS, 3) majkaroso-
das igazoldsa emelkedett GPT (ALT) és/vagy majbi-
opszia és/vagy nem invaziv vizsgalémaodszer és vagy
hepatikus dekompenzacié alapjan.

(Peg)IFN + RBV + Pl kezeléssel sikerteleniil kezelt be-
teg: Az, aki (peg)IFN + RBV + Pl kezelés hatasara
nem valt tartdésan virusmentessé (nem ért el SVR-t),
beleértve a sulyos mellékhatas miatt felfliggesztett
kezelést.

Prioritdsi Index (PIX): A majfibrézis mértékén alapuld,
a majkarosodas sulyossagat és szovédményeit, a be-
tegség aktivitasat, progressziojat, az atvitel veszélyét
és tovabbi meghatérozott, specidlis szempontokat is
figyelembe vevé, a HCV-fertézott betegek kezelésbe
vonasanak szakmailag elfogadott sorrendjét megha-
tarozd numerikus érték.

Relabdlé beteg: A gydgyszeres kezelés alatt vagy be-
fejezésekor HCV-RNS <15 NE/ml vagy nem detektal-
hato eredményt elérd, de a kezelés befejezése utani
24. hétig ismét HCV-RNS =15 NE/ml kimutathatdsa-
got produkalé beteg, ha az ismételten kimutathaté
HCV genotipusa nem tér el igazoltan az eredeti ge-
notipustol.

Tartds virusvdlasz (SVR, sustained virologic response):
A kezelés befejezése utan legaldbb 12 héttel a HCV-
RNS nem mutathaté ki. Szakmai szempontbdl IFN-
mentes kezelések esetében a tartds virusmentesség
ellendrzése a terdpia befejezését kovetden 12 héttel
elfogadott (SVR12). Finanszirozasi okokbdl jelen-
leg az SVR a terapia befejezését kdvetéen 24 héttel
vizsgdlandé/finanszirozott (SVR24) - de ennek az
eléirasnak (és a teljes finanszirozasi eljarasrendnek) a
mielébbi megviltoztatasa szlikséges.

Terdpianaiv beteg: Az, aki soha nem részesiilt HCV el-
leni kezelésben.

Virusdttorés (BT, breakthrough): A kezelés soran 1) a
HCV-RNS-titer <15 NE/ml vagy kimutathatatlanna
valik, de késébb, még a kezelés soran ismét =15 NE/
ml titerben kimutathatéva valik, vagy 2) mennyisé-
ge a korabbihoz képest legaladbb 1 log, mértékben
né.

Virusrezisztencia (VR), rezisztenciaasszocidlt virusva-
ridns (RAV), rezisztenciaasszocidlt szubsztiticid (RAS):
A DAA-ra nem érzékeny HCV-torzsek >10%-o0s gyako-
risdagl kimutathatosaga a kezelés megkezdése elétt
(kiinduld rezisztencia), vagy kimutathatéva valdsa a
DAA kezelés alatt/utan (terapiaasszocialt rezisztencia).

3. Az ajanlas kiemelt pontjai

A1.

Ez az ajanlas a HCV-pozitiv betegek kezelésére for-
dithaté, maximalt terdpids keret optimalis felhasz-
naldsat, a legsulyosabb allapotu betegek miel6bbi
kezelését és a lehetd legnagyobb szamu beteg tartés
virusmentességének elérését célozza.
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A5. A HCV-fert6zottség megsziintetése egyéni és tarsa-
dalmi szempontbdl egyarant sziikséges, a rendel-

2. tablazat: Hepatitis C-virus-fert6zottség
rizikécsoportjai és sziirésének célcsoportjai

Magyarorszagon kezésre allé IFN-mentes (és preferaltan RBV-men-
tes) DAA kombinacidk valamelyikével torténik. Az
e Véradek alacsonyabb hatékonysagu, és alkalmanként sulyos
o mellékhatasokkal jaré (peg)IFN £ RBV + DAA kombi-

: B;EZIESOK naciok nem alkalmazhatok.

e Szerv- vagy szévetdonorok

e HBV- és/vagy HIV-fertézottek

e |n vitro fertilizacios programban részt vevok
e Egészséglgyi dolgozok

Sziirésre javasolt tovabbi személyek

e \/arandosok

e Bioldgiai/immunszupressziv kezelésben, kemotera-
piaban részesuldk

e Fegyveres testlletek és mentdszolgalatok tagjai

Jelenleg szisztematikusan nem sziirt, magas
kockazatu egyének/csoportok

e 1993 eldtt transzfuzidban részesultek
e Fgészségugyben foglalkoztatott nem egészségugyi

sziikséges, HCV-RNS-vizsgélat végzése indokolt.
Minden HCV-RNS-pozitiv beteg kezelési lehetéségeit
mérlegelni szlikséges, beleértve a kordbban kezelésre
esetleg alkalmatlan, az arra/azokra nem reagélo, vagy
ismételten fert6z6dott betegeket is. Ha nem ellenja-
vallt, és azt a beteg vdllalja, HCV-RNS-vizsgélattal iga-
zolt fert6zottség esetén antiviralis kezelés indokolt.

A HCV-kezelés megkezdése el6tt vagy alatt, valamint
kezelés hidnydban is a hepatitis A- és a hepatitis B-
fogékonysag tisztdzasa, a fogékonyak immunizalasa
indokolt.

Aé6.

A gyogyszerar-tdmogatasi keret terhére végzett ke-
zelések engedélyhez kotottek. A kezelések szakmai
jovahagyasat és felligyeletét a szakmai szervezetek
altal delegalt Hepatitis Terdpids Bizottsag (tovabbi-
akban: Bizottsag, amelynek Osszetételét, mikodését
kalon dokumentum szabdlyozza) végzi, mig a keze-
Iésre a NEAK adja meg az engedélyt.

. A kezelések kérvényezése, nyilvantartasa, enge-

délyezése és allokdlasa az erre a célra létrehozott
HepReg internetalapu rendszerben torténik (www.
hepreg.hu). A kezelés regisztrdldsa a HepRegben
csakugy, mint az ajanlasban szerepl6é egyéb szem-
pontok betartdsa a nem gydgyszerar-tamogatasi ke-
ret terhére végzett kezelések esetében is indokolt.

S A8. A kezelés megkezdése el6tt validalt, nem invaziv
dolgozok” . ; ) vizsgalomaodszerrel (3. tdbldzat) vagy majbiopsziaval
y HCV—feH(329tt anyak glyerm(?kel " a fibrézis mértékének megitélése sziikséges. Emel-
¢ HCV—fertgzc?ttel egy ha;t.artasban .elo"k" ) o lett indokolt az aktivitas, valamint az esetleges extra-
* HCV-fert6zottek szexualis parterei (kulonosen ferfi- hepatikus manifesztaciok és tarsbetegségek vizsga-
férfi szexualis kapcsolatot Ietesitok) lata is. Az aktivitas és/vagy fibrozis jelenléte a kezelés
e Intravénas/felszippanthatod kabitdszert valaha indikacidjanak nem feltétele.
hasznalok A9. Minden olyan beteg esetében, akinél ez nem is-
e Szocidlis vagy buntetés-végrehajtasi intézményben mert, a kezelés megkezdése eltt a virus genotipu-
elhelyezettek, ott dolgozok sanak és altipusanak meghatarozasa sziikséges. Ha
e Tetovalas- és piercingviseldk (kildbndsen nem a HCV genotipusa nem hatarozhaté meg, ennek a
megfeleld higiénias kordlmények kdzott végzett ténynek a HepRegben dokumentalasa mellett a ke-
beavatkozas eseten) zelést a GT3-ra vonatkozé szempontok szerint java-
e Magas fert6zottségU terlletrdl bevandoroltak solt végezni.
* Validalt kockazatbecslO kérddiv alapjan magas A10. Kevert genotipusti HCV-fert6zés esetén valamennyi
kockazatunak mindsl6 szemelyek genotipusban hatékony kombinacié alkalmazands,
* 1945 és 1970 kozott szlletettek a kezelés a hosszabb ideji/tdbb komponensbél
allé terapiat igénylé genotipusnak megfeleléen
A2. Majbetegeknél és/vagy HCV-fert6zottség szempont- torténik.
jabol magas kockazatu személyeknél (2. tdbldzat) a  A11. Az engedélyezheté kombindcidkra vonatkozé al-
HCV-fert6zottség vizsgélata sziikséges, HCV elleni goritmusokat az SVR eléréséhez sziikséges gydgy-
ellenanyag (anti-HCV), vagy - az ajanlasban részle- szerkodltségek figyelembevételével a Bizottsdg a
tezett specidlis esetekben - HCV-RNS kimutatasaval. NEAK-kal egyuttmUkodve hatdrozza meg, és a www.
Ha a szlirt személy anti-HCV-vizsgélata pozitiv vagy hepreg.hu honlapon hozza nyilvdnossagra. Ezek val-
kétes eredményd, és a fert6zés igazoldsa esetén a tozasarol a Bizottsag a kezelGorvosokat és az illeté-
beteg antivirdlis kezelése lehetséges, és/vagy az ak- kes hatésagokat elektronikus levél utjan értesiti.
tiv fertézés igazoldsa epidemioldgiai szempontbdl  A12. A NEAK dltal a HCV kezelésére elkilonitett gyogy-

szeradr-tamogatési keretbdl a készitmények egy
adott beteg szdmiéra csak a mindenkor érvényes
finanszirozasi eljarasrend szerint engedélyezheték
és rendelheték. Az engedélyezett kezeléstdl eltérni
csak olyan, szakmailag megalapozott esetben lehet,
amikor a rendelni kivant készitmények artobblete
vagy a kezelés teljes koltsége a NEAK-kereten kiviili
forrasbdl biztosithato. A szakma javaslata, hogy ilyen
esetben az NEAK az eljardsrend szerint engedélyez-
heté készitmények koltségének megfelelé 6sszeg
artdmogatast biztositson a beteg szamara.
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3. tablazat: Nem invaziv fibrézisvizsgalé médszerek és az egyes fibrézisstadiumokhoz tartozé

értékek
Tranziens Shear Wave 2D ey 2D Shear Extended

METAVIR r: e Wave : .

S elasztografia elasztografia at Wave Liver Function FIB-4
fibrozis- FibroS Phili elasztografia I i

stadium (Fi li% can, S(W EI Iﬁ;) (Aixplorer) e a_?ztﬁgt:a ia EL Fteszt score (n)

a) { , kPa) (SWE, kPa) (Toshiba) ( teszt, n)

FO <5,0 <35 <5,0 - <7,70 <1,45
EO/H 5,0-5,9 3,5-4,2 5,0-5,9 - 7,71-7,99 <1,45
atmenet

F1 6,0-7,1 4,3-6,6 6,0-7,0 <6,7 8,00-8,70 <1,45
If1/F2 _ _ _ = 8,71-8,99 <1,45
atmenet

F2 7,2-9,3 6,7-8,0 7,1-9,1 6,7-9,4 9,00-9,80 <1,45
EQ/FB 9,4-10,0 8,1-9,2 = = 9,81-9,99 =
atmenet

8 10,1-12,0 9,3-9,8 9,2-12,0 9,5-11,2 10,00-11,00  1,45-3,25
ES/M 12,1-14,7 9,9-10,4 12,1-13,4 - 11,01-11,29 -
atmenet

F4 >14,7 >10,4 >13,4 >11,2 >11,30 >3,25

A13. Tobb rendelkezésre all6 kezelési alternativa esetén a
biztonsdgossagi és koltséghatékonysagi szempon-
tok figyelembevétele mellett elényben részesiten-
dék az RBV-mentes és/vagy a révidebb id6tartamu
kombinaciok.

A14. Szakmai konszenzus alapjan a terdpidra jogosultak
kezelésbe vonasdnak sorrendjét az un. prioritasi
index (PIX) hatdrozza meg. Amig ez finanszirozasi
szempontok miatt sziikséges, a kezelésre vard be-
tegek nyilvantartasa a beteg és a kezel6orvosa altal
azonosithaté moédon a PIX-en alapuld kezelési varé-
listan torténik, a varolistakra vonatkozé rendeletnek
megfeleléen. Elérheté a www.hepreg.hu honlapon.

A15. A kezelés sordn HCV-RNS-negativva valt, vagy felté-
telezhetéen negativva vélt betegek esetében a tar-
tos virusmentesség (SVR) megdllapitdsara a kezelést
kovetéen legaldbb 12 héttel HCV-RNS-vizsgalat in-
dokolt. Ha ekkor a HCV-RNS nem detektalhato, a be-
teg a HCV-fert6zésbél gyogyultnak tekinthetd (SVR).
Amennyiben a kezelés befejezése utan legalabb 12
héttel a HCV-RNS mennyisége a detekcids limitérték
alatti (dltaldban <15 NE/ml), de nem negativ, 12 hét
mulva ismételt HCV-RNS-vizsgalat végzendé az SVR
megitélésére. A kezelés eredményességérdl irdsos
szakvélemény kiallitasa sziikséges.

A16. Az igen magas gyogyulasi rata miatt teljes idétarta-
mu IFN-mentes kezelés esetén szakmai szempont-
bol SVR feltételezhetd abban az esetben is, ha ennek
vizsgalatara technikai okbdl nem kertilhet sor.

A17. A HCV-fert6zésbdl igazoltan gydgyultaknal ujabb
HCV-RNS-vizsgdlat csak recidivara utalé laboratéri-
umi vagy klinikai jel, vagy specidlis epidemioldgiai
indok esetén szlikséges.

A18. Az egyes készitmények alkalmazasat a kezel6orvos
az alkalmazasi el6irasokban leirtak szerint koteles

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
i Volume 7, Issue 1/ March 2021

végezni. Jelen ajanlas a gyakorlati megvaldsitést se-
gité kiemeléseket és - az indikacios kor és néhany
specialis szempont vonatkozasaban - kiegészitése-
ket tartalmaz.

4. Sziirés, diagnosztika, a kezelés
indikacidja

4.1 Szdreés, rizikdcsoportok
Majbetegség esetén és/vagy HCV szempontjabdl magas
kockazatunak tekinthetd személyeknél HCV-fert6zés ira-
nydban szlirés szlikséges. A sz(rés célcsoportjait a 2. tdb-
ldzat mutatja be (23).
A HCV-fert6zottség elsé vizsgalata altalaban az anti-HCV
ellenanyag kimutatasaval végzendd, kivéve az aldbbi
eseteket, amikor a szlirés HCV-RNS-PCR-vizsgélattal vég-
zend6: 1) HCV-bdl korabban gyogyult személy, 2) felté-
telezhet6leg 2 hénapnal nem régebben megferté6z6dott
személy, 3) dializélt vesebetegek (poolozott médszerrel
is végezhetd). Emellett HCV-RNS-PCR-vizsgalattal torténd
elsédleges szlirés mérlegelheté az ismerten immunhia-
nyos allapotban 1évé betegeknél is. Ha majbetegség nem
ismert, a HCV-fert6zottség kockazatanak felmérésére vali-
dalt kérd6iv hasznalata javasolt.
Kulon keretbdl finanszirozott, egylépcsds szlrési + kezelési
programok sziikségessége/elénydssége esetén (pl. addik-
tolégiai ambulanciak, alacsony kiiszob ellatéhelyek) az an-
ti-HCV-re végzett szeroldgiai vizsgalat mellett mas, 90%-ot
eléré pozitiv prediktiv értékl diagnosztikai modszer (HCV
core antigén vagy HCV-RNS-vizsgdlat) pozitiv eredménye is
elfogadhatd, illetve a validalt kérdéiven alapuld kockazat-
becsléssel kombinalhato, az alabbi feltételekkel:
¢ Olyan kornyezet (drogambulancidk, tlicsereprogram
helyszinei, fokozottan veszélyeztetettekkel foglalkozé
nem egészséglgyi intézmények), ahol az ajanlasban



alapvetden javasolt, vénas vérvétellel jaré6 HCV-RNS- és/
vagy genotipus-vizsgalat technikai vagy logisztikai ok-
bol nem valésithaté meg.

e Barmelyik, forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezé
fenti diagnosztikai teszt elérhetd és finanszirozhaté.

e Barmelyik pangenotipusos HCV elleni DAA készitmény
(GLE/PIB, SOF/VEL, SOF/VEL/VOX) rendelkezésre all az
igy diagnosztizaltak szdmara.

e Klinikailag kompenzalt majmiikodés.

® Ha az igy végzett sz(ir6vizsgalat nem igazol HCV-fert6-
zést, Ugy az érintettet tajékoztatni sziikséges arrél, hogy
ez nem Zzérja ki teljes mértékben a HCV-fert6zottséget,
és egyidejlleg anti-HCV ellenanyag alapu sztrdvizsgalat
elvégzését javasolni és biztositani sziikséges.

Pozitiv vagy kétes anti-HCV-eredmény esetén HCV-RNS-

vizsgalat végzése indokolt.

4.2 Diagndzis, javallat, ellenjavallatok

A HCV-RNS 215 NE/m| PCR-eredmény aktiv HCV-fert6zott-
séget igazol. Ezt a titert el nem ér6, de detektalhaté HCV-
RNS-eredmény esetén néhany hénappal késébb a vizsga-
lat megismétlése javasolt.

Egylépcsds szlrési + kezelési programban HCV core anti-
gén vagy egy 90%-ot elérd pozitiv prediktiv értékd HCV-
RNS-vizsgélat pozitiv eredménye is elfogadhaté a kezelés
engedélyezéséhez, az el6z6 pontban leirt szempontok és
feltételek szerint.

Minden HCV-RNS-pozitiv beteg kezelési lehet&ségeit mér-
legelni szlikséges, beleértve a kordbban kezelésre esetleg
alkalmatlan, az arra/azokra nem reagald, vagy ismételten
fert6z6dott betegeket is. Ha nem ellenjavallt, és azt a be-
teg vallalja, HCV-RNS-vizsgdlattal igazolt fert6zo6ttség ese-
tén antivirdlis kezelés indokolt.

Magyarorszagon az alkalmazasi eléirdsokban szereplékon
kivil a kezelés ellenjavallatanak tekintendé a feltételez-
hetd vagy bizonyitott adherenciaképtelenség a kezel6-
orvos vagy az adott szakterilet szakorvosa szerint (pl. nem
kontrollalhaté mentalis zavar), valamint ha a varhato élet-
tartam nem maj eredet(i okbdl a HCV esetleges eradika-
ldsa esetén is <1 év (pl. végstadiumu rosszindulatu beteg-
ség vagy mas kontrolldlhatatlan végstadiumu betegség,
terapiads lehet6ség nélkil). Ugyanakkor a kezel6orvos, a
Terdpias Bizottsag, valamint az onkoteam egyedi mérle-
gelése alapjan antivirdlis kezelésben részestuilhet a HCC
onkoldgiai kezelésére alkalmas beteg, a HCC miatt maj-
atultetésre varé HCV-fert6zott antivirdlis kezelése pedig
prioritast élvez (17).

4.2.1 Majbetegseg igazolasa

e |gazolt HCV-fert6zés esetén a kezelés megkezdése elbtt
a majbetegség stadiumanak megitélése szlikséges. A
fibrézisscore (barmelyik modszer, beleértve a FIB-4-et is)
és a Child-Pugh paraméterek megadasa nélkiil kezelés
iranti kérvény nem nyujthaté be. A FIB-4 score alapjan
becsult fibrézisstadium csak akkor veendé figyelembe,
ha mas fibrézisdiagnosztikai eredmény nem all rendel-
kezésre. A fibrézisstadium mellett indokolt az aktivitas,
az esetleges extrahepatikus manifesztaciok és tarsbe-
tegségek vizsgdlata is. Ugyanakkor az aktivitas és/vagy

fibrézis és/vagy extrahepatikus manifesztaciok jelenléte

a kezelés indikaciéjanak nem feltétele.

— A fibrézis megitélése validalt nem invaziv vizsgalo-
modszerrel (3. tdbldzat) vagy majbiopszidval torténhet
(24-28).

— Az aktivitds megitélése a GPT/ALT meghatdrozasan
vagy a maj szévettani vizsgalatan alapul.

— Az indikacié szempontjabol legfontosabb extrahepa-
tikus manifesztaciokat és tarsbetegségeket a prioritasi
index szamitasara kialakitott 4. tdbldzat tartalmazza.

— A kezel6orvos megitélése szerint majbiopszia elsé-
sorban differencidldiagnosztikai vagy prognosztikus
céllal lehet indokolt, de az indikacio feldllitasahoz nem
szlikséges.

° Amdjbetegség és a kezelésilehetéségek pontosabb meg-
itéléséhez teljes vérkép (GOT/AST, GGT, ALP, se. albumin,
bilirubin, prothrombin, vesefunkciok [kreatinin, eGFR]) és
hasi ultrahang- (UH-) vizsgélat (és ha ez vagy emelkedett
AFP-érték alapjan gécos majbetegség/HCC gyanuja me-
riil fel, CT- vagy MR-vizsgalat) is sziikséges (29).

e Differenciadldiagnosztikai és egyéb laboratériumi vizs-
galatok:

— HIV-, HAV-, HBV-vizsgalat (pozitiv HBsAg esetén anti-
HDV is).

— Kisérébetegségek vizsgalata klinikai tiinetek és la-
boratériumi eredmények alapjan: hipertonia, diabe-
tes mellitus (vércukor), pajzsmirigymikodés-zavar
(TSH), autoimmun betegségek (ANA, dsDNS, AMA),
kardiorespiratorikus statusz (EKG), immunszupp-
resszid, cryoglobulinaemia, vashaztartds, hyper-
uricaemia, alkoholizmus, tulsuly/elhizas, steatosis
megitélése.

4.2.2 Molekularis diagnosztika

4.2.2.1 HCV-RNS-vizsgalat

¢ Olyan anti-HCV-pozitiv beteg esetében, akinél antiviralis

kezelés biztosan nem sziikséges, vagy nem végezhet6

(pl. a kezelés kontraindikalt, vagy azt a beteg dokumen-

taltan nem vallalja), a HCV-RNS és a genotipus meghata-

rozasa csak kivételesen, pl. epidemioldgiai okbdl lehet
indokolt.

Diagnosztikus HCV-RNS-vizsgalat indokolt:

— Akiknél az anti-HCV-teszt pozitiv, és antivirdlis keze-
Iést terveziink, vagy az infektivitds ismerete epidemi-
olégiai okbdl fontos (beleértve azokat, akik korab-
ban HCV-fert6zésbdl gyogyultak, de Gjrafert6zédés
gyanuja merul fel, vagy magas kockazatu csoportba
tartoznak).

— Akiknél bizonytalan, vagy a klinikumnak ellentmondé
az anti-HCV-vizsgalat eredménye.

— Negativ anti-HCV-eredmény esetén is
» immunszupprimalt egyéneknél HCV-fert6zés gya-

nuja esetén;

» akut HCV-fert6zés gyanujakor (abban az esetben is,
ha az anti-HCV-eredmény negativ); alapos gyanu ese-
tén negativ HCV-RNS-vizsgalat megismétlése sziliksé-
ges 3 hénap elteltével.
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4. tablazat: A prioritasi index szamitasa

Kategoria

a) Fibrézisstadium (az alabbiak egyike)
Dekompenzalt cirrdzis

METAVIR/Knodell/validalt nem invaziv
filorézisvizsgalat (Iasd a 4. tablazatot)

FO/F1 — F2/F3 — F3/F4 atmenet
Ishak-stadium
b) Pluszpontok Child-Pugh A stadiumban

Elasztografia (liver stiffness) alapjan

Thrombocyta 70-89 g/
Thrombocyta <70 g/l
Szérumalbumin 30-34 g/l
Szérumalbumin <30 g/l
Oesophagus varicositas GT1-2
Oesophagus varicositas >G2
Korabbi dokumentalt dekompenzalt
majbetegseg vagy komplikacio

c) Aktivitas, progresszio

Az alabbi négy kéziil a legmagasabb
HAI- vagy Ishak-aktivitas foka
METAVIR-aktivitas foka

Progresszio elasztografia alapjan (4)

Progresszié szdvettan vagy validalt nem
invaziv fibrozisvizsgalat alapjan (AF)
Legutobbi ALT/GPT (IU/ml) érték/50 pont

Leiras Adhaté pont

Szovettan vagy nem invaziv médszer Maximum 70 pont

Child-Pugh B vagy C cirrézis 70

FO-F4 fibrézisstadium x10 pont 0-40
5-25-35 5-35
1=10, 2=15, 3=20, 4=30, 5=35, 6=40 0-40

Maximum + 30 pont

18-32,9 kPa kozott:
5 kPa-onként +5 pont
32,9 kPa felett: 10 kPa-onként +5 pont

Maximum + 30 pont

+5
+10
+5
+ 10
+5
+10

Korabban Child-Pugh B vagy C

. S +15
stadium vagy varixverzeés

A progresszi6 fokozott veszélye

Maximum + 8 pont

miatti pontok
Maximum + 4 pont

3-6=1, 7-9=2, 10-12=3, >13=4 +0-4
Al1=1, A2=2, A3=3, Ad=4 +0-4
A1-1,99 kPa=1, A2-2,99 kPa=2, >A3
+ 04
kPa=4
AF1=1, AF2=2, AF3=3, AF4=4 +0-4
+ 04

d) Specidlis pontok

Foglalkozasi
HCV miatt munkajatol jogszabalyban
eltiltott személy
Kdzvetlen betegellatasban vagy human
mintak feldolgozasaban/kezelésében
jelenleg is aktivan részt vevd személy

Kozvetlen betegellatasban vagy human
mintak feldolgozasaban/kezelésében
jelenleg aktivan részt nem veve,
egészsegugyben foglalkoztatott személy

Specialis epidemioldgiai indok
Szocidlis vagy bluntetés-végrehajtasi
intézetben elhelyezettek vagy ott dolgozdk

Mas betegség miatt rendszeres injekcios
kezelésre szoruld beteg, a Bizottsag
jovahagyasa esetén

40 éves kor alatti beteg

Dokumentalt tartés kérhazi elhelyezés/
kezelés, a Bizottsag jovahagyasa esetén
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Maximum + 50 pont

+ 50

A regisztracios szam megadasa

. + 30
szUkséges

Munkaltatoi igazolas szUkséges +15

+10

+ 20

+ 20
+ 20
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Tarsbetegségek
Hemofilia
Dializalt beteg

Sulyos extrahepatikus
HCV-manifesztacio/tarsulas

HCV-asszocialt non-Hodgkin-lymphoma

Gydgyult/gydgyithatd hepatocellularis
karcindma (HCC)

HIV- vagy HBV-tarsfertézés
Transzplantacidéval kapcsolatos pontok

Transzplantacios varolistan lévé, vagy
HCV-fert6zottség miatt a transzplantacios
programbdl kizart beteg

Transzplantalt személy

Fibrotisans cholestaticus hepatitis
majatlltetettnél

Egyéb
In vitro fertilizacios program soran
diagnosztizalt HCV-fertézés

30 év feletti, a HCV eradikalasat kdvetben
gyermeket vallalni szandékozo, gyermek-
telen ng

Automatikus pont a kezelésre varakozas
alatt

e) A kezel6orvos és/vagy a Bizottsag
altal adhato pontok

Kezel6orvos dltal adhatd pontok
Hepatitis Terapias Bizottsag altal adhaté pontok*

Hemodializis vagy peritonealis dializis

Cryoglobulinaemia vasculitisszel vagy
vasculitis nélkul, glomerulonephtritis,
sulyos polyarthritis, porphyria cutanea
tarda, lichen ruber planus

HCC sikeres sebészi vagy ablacios
kezelésén atesett, onkoteam véleménye
szerint tumormentes beteg

HBV: HBsAg- vagy HBV-DNS-pozitiv

Barmely szerv, igazolas szikséges

Barmely szerv, fibrosis a stadiumatol
flggetlendl

NG vagy férfi, igazolas szlkséges

Az érintett nyilatkozata szikséges

Benyujtott vagy elbiralt kérvény alapjan

A fentiekben fel nem sorolt méltanyolha-
6 egyéb szempont(ok) miatt adhatd
pontok (pl. nincs tarsbetegseg vagy
specidlis tarsbetegség, korabbi tébb-

szori sikertelen kezelés, jo complience a
korabbi kezelés soran, erds motivaltsag,
foglalkoztatassal vagy csaladi
kértilményekkel kapcsolatos szempont)
Az indoklas megjeldlese szlikséges

+ 20
+ 20
+ 20

+ 50
+ 50

+ 20
Maximum + 80 pont
+ 50

+ 50

+ 80

+ 50

+ 20

+ 1 pont/hd

Maximum + 12 pont

+0-2
+ 0-10

* A prioritasi rendszerben nem szereplS specidlis egészségugyi, szakmai vagy epidemioldgiai indok/raszorultsag alapjan a Bizottsag —
részletes indoklassal, a Bizottsag legaldbb 80%-0s mindsitett tdbbségl tamogatasa esetéen — a PIX-tdl flggetlendil tamogathatja a kezelés

soron kiviili engedélyezését.

® Terapiahoz kapcsolédd HCV-RNS-vizsgalat:

— A HCV kezelésének megkezdése elétt (legfeljebb 6 ho-
napon belill) szenzitiv kvantitativ HCV-RNS-vizsgalat

szlikséges.

» Olyan, cirrézisban nem szenvedd terapianaiv bete-
gek esetében, akiknél a korabbi HCV-RNS-vizsgalat
eredménye nem ismert vagy <6 milli6 NE/ml volt,
a SOF+LDV kezelés megkezdése el6tt 2 héten belill

a kérvény benyujtasa alapjaul szolgalé HCV-RNS-

vizsgalat eldtt legalabb 3 hénappal igazolhaté volt,
vagy ismert expoziciés id6 alapjan ez feltételezhetd.

— Amennyiben a kezelés sordn virusattorés gyanuja

HCV-RNS-vizsgalat sziikséges (kivéve a szervtranszp- vizsgalat mérlegelhetd.
— A HCV miatt foglalkozasatol jogszabalyban eltiltott

lantaltakat).

> Kezelési engedély 6 honapnal régebbi HCV-RNS-
eredmény alapjan is kérhetd, ha a HCV-fert6zottség

merdl fel, soron kivili HCV-RNS-vizsgalat sziikséges.
Igazolt virusattorés (gyogyszer-rezisztencia kialaku-
lasa) esetén a zajlo kezelés (valamennyi készitmény)
ledllitand6, amennyiben arra lehet8ség van, RAV/RAS

személynél a kezelés alatti 4. héten (ha ez pozitiv, a
kezelés befejezésekor is) HCV-RNS-vizsgalat szliksé-
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ges. Ha a HCV-RNS a kezelés alatt vagy utan barmely
idépontban a kvantifikacios limit alatti, szakmai szem-
pontbdl az érintett személy fert6z6képessége meg-
sz(intnek tekinthetd, vele szemben a foglalkozasi kor-
latozés feloldhaté.

— A kezelés soran HCV-RNS-negativva valt vagy feltéte-
lezhetéen negativva valt betegek esetében a tartds
virusmentesség megallapitasara a kezelést kdvetéen
12 héttel HCV-RNS-vizsgalat indokolt (SVR12). Az SVR
vizsgalata ennél késébbi idépontban (pl. SVR24) szak-
mai szempontbdl hatranyos: az esetleges sikertelen-
séget késébb ismerik fel, és a relapszus az esetleges
Ujrafert6zédéstdl nehezebben kilonboztethetd meg.
Ugyanakkor jelenleg a NEAK az SVR24 vizsgalatat irja
eld és finanszirozza.

® HCV-RNS-vizsgalat mindségi feltételei

— A terdpidhoz kapcsolédé HCV-RNS-vizsgalatokat pre-
feraltan a NEAK-kal erre szerz6dott laborokban, valos
ideji PCR-technikaval, CE-IVD min&sitésu, kellé érzé-
kenységu tesztekkel az aldabbi mddszertani és mindsé-
gi feltételeknek megfeleléen sziilkséges végezni:

e alacsony detekcids limit (<15 NE/ml + 5%) valamennyi
genotipus esetén,

e linedris kvantifikaciés tartomany legaldbb 15-108 NE/ml
kozott.

—Ha a fenti kovetelményeknek megfelel6 HCV-RNS-
PCR-vizsgalatra technikai okbdl nincsen lehetéség,
kiilon forrasbdl finanszirozott, specialis szlrési/keze-
Iési programok keretében ettdl eltéré HCV-RNS-vizs-
galat pozitiv eredménye alapjan is engedélyezhetd
kezelés.

4.2.2.2 A HCV-genotipus vizsgalata

® Ha nem ismert, a kezelés megkezdése el6tt a genotipus
és altipus meghatdarozasa szlikséges.

® Ha kezelésre nincs lehetdség, Ugy a genotipus meghata-
rozasatdl el lehet tekinteni.

4.2.2.3 RAV/RAS vizsgalat

® Bar a terapia el6tti RAV/RAS-ok ismerete hasznos lehet,
vizsgalata nem kotelezé. Amennyiben RAV/RAS megha-
tarozas torténik, ennek javasolt modszere az Uj genera-
ciés ,mély” szekvendlds (deep sequencing analysis) az
NS5A (és indokolt esetben az NS3/4A) HCV-RNS-régio-
ban, 10%-os cut-off hatarértékkel. Ha a RAV/RAS vizsga-
lat eredménye rendelkezésre &ll, a Bizottsag a kezelés
modjat ennek alapjan médosithatja, vagy - a kezelésre
jogosultsdg megszlinése esetén - az engedélyt vissza-
vonhatja.

e A terapia soran kialakulé RAV/RAS-ok felelések az IFN-
mentes kezelések sordn kialakuld virusattorésért vagy
relapszusért. Ujabb IFN-mentes kezelés el6tt meghata-
rozasuk szakmailag indokolt, de financialis megfontola-
sok miatt nem kotelezé.

4.2.2.4 Az IL28B polimorfizmusanak vizsgalata

e AzIL28B polimorfizmusanak vizsgalata a klinikai gyakor-
latban indokolatlan, mert a kezelés indikacidjat és me-
netét nem befolyasolja.
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4.2.3 A diagnosztika szempontjai specialis
esetekben/betegcsoportokban

e |cterus, vagy ismert datumu expozicid: 2 hét utan érzé-
keny HCV-RNS-vizsgalat végzendé; ha pozitiv, 8-12 hét
mulva kontrollja sztikséges.

Gyermekek: HCV-fert6zés gyanuja esetén a fert6zottség
megallapitdsa a felIn6ttekével azonos médon torténik.
Anti-HCV-pozitiv anya gyermeke: 18 hénapos korban
anti-HCV-vizsgalat végzendd (erre az életkorra az anyai
ellenanyag kiurll a gyermek szervezetébdl). Pozitiv
eredmény esetén a beteget gyermekhepatolégushoz
szlikséges iranyitani, és HCV-RNS-vizsgalatot kell vé-
gezni. Ennek pozitivitdsa a gyermek ferté6zottségét
igazolja. Ha a korai diagnézisnak jelentésége van, a
gyermek 1-2 hoénapos kordban sz(résként HCV-RNS-
vizsgélat végezhetd.

e Majtranszplantéltak: HCV-pozitiv recipiens majtranszplan-
taciéja utdn HCV-RNS-vizsgalat és majbiopszia végzendé.
Pozitiv HCV-RNS és igazolt rekurrens fert6zés esetében az
antiviralis kezelés miel6bbi megkezdése indokolt.
HIV-fert6zottek: Anti-HCV-vizsgélat sziikséges. Azoknal
a HIV-fertézotteknél, akik anti-HCV-pozitivok, vagy akik
negativak, de nem magyardzhaté majbetegségik van,
HCV-RNS-vizsgalat végzendd, és pozitivitdsa esetén a
HCV kezelése mérlegelendé.

HBV-fert6zottek: Anti-HCV-vizsgalat sziikséges. Azoknal
a HBV-fertézotteknél, akik anti-HCV-pozitivok, HCV-RNS-
vizsgalat végzendd, és pozitivitasa esetén a HCV kezelé-
se mérlegelendé.

5. Kezelési allokacio, kezelési
jogosultsag

5.1 A Hepatitis Regiszter funkcidi
¢ A potencidlisan kezelésre szorulé HCV-fert6zottek orsza-
gos nyilvantartésa.
e A kezelés iranti kérelmek fogadasa:
— a kezelésrél megalapozott dontés csak korrekten kitol-
tott kérvény alapjan lehetséges (!);
— az elbirdlt kérvény nem médosithato, de Uj kérvény
benyujtaséra sor keriilhet (!).
e A PIX kiszdmitasa a kezelés engedélyezéséhez (lasd ké-
s6bb).
® Engedélyezett kezelések nyilvéntartasa.
o A kezelések lefolytatasaval kapcsolatos adminisztracio:
— kérvények/engedélyek visszavonasa/visszaadasa;
— PCR-vizsgalatok rendelése, nyilvantartasa;
— gydgyszerek rendelése;
— kezelések megkezdése;
— kezelések befejezése, ledllitasa.
e Kezelési varolista nyilvantartasa.
e Kezelési ajanlas kozzététele.
® Finanszirozasi algoritmus kdzzététele.
e Kozvetlen idépont-biztositas hepatitiscentrum szakren-
delésére.
— A HCV eliminéciés program megvaldsitasa érdekében
kdzvetlen eléjegyzéshez minden kezel6orvosnak id6-
pont megadasa szlikséges a HepRegben.



5.2 A Hepatitis Terdpias Bizottsag

fébb feladatai:

e Véleményt ad arrdl, hogy a kezelés indokolt, és nincs el-
lenjavallata.

e Ellenjavallat esetén a kezelési kérelmet elutasitja.

¢ A kezel6orvos altal kért terapia lehetdség szerinti prefe-
ralasaval javaslatot tesz a NEAK részére a kezelés enge-
délyezésére és modjéra.

° Téjékoztatast ad a szakmai és/vagy finanszirozési kor-
nyezet valtozésairdl, és — ha az indokolt - intézkedik a
véltozasok érvényesitésének médjardl (egyebek mellett
a benyujtott vagy elbiralt kérvények vagy a terdpia mo-
dositasanak lehet6ségérdl).

e Egyluttmukodik az illetékes hatésagokkal és szervezetek-
kel a finanszirozasi korlatok optimalis érvényesitésében,
beleértve, hogy a mindenkori finanszirozasi lehetéségek
figyelembevételével javaslatot dolgoz ki az egyes beteg-
csoportokban a HCV kezelésére allokalt keretbél enge-
délyezhet6 kezelési alternativak meghatarozasahoz.

* Amennyiben az a betegek szdmara nem jelent hatranyt,
a konszenzuskonferencidk kozotti idészakokban az
Ujabb informacidk és a készitmények elérhetéségének
figyelembevételével — a NEAK-kal egyeztetve — jogosult
a kezelési stratégiak/elvek/algoritmusok modositasara.

e Javaslatot tesz a Hepatologiai Centrumok/kezel6orvosok
mUkddésének engedélyezésére.

e A Bizottsdgnak ugyanakkor nem tartozik hataskorébe a
kezelések ellenérzése.

5.3 Kezelési kérelem

e A NEAK altal engedélyezett és kozfinanszirozott kezelés
feltétele a megfelel6en kitoltott, a HepReg rendszeren
keresztll benyujtott kérelem.

® A kérelemben a betegazonositadshoz, az indikaci6 és az
esetleges kontraindikaciék megitéléséhez, valamint a
kezelés modjanak meghatarozdsahoz sziikséges adat-
mezdk kitdltése kotelezd; ezek kitoltése nélkil a kérvény
a rendszerben elmenthetd, de nem nyujthaté be, nem
biralhato el, és nem engedélyezhetd.

* Néhany adat esetében az azt aldtdmaszté dokumentum
csatoldsa is sziikséges.

5.4 Prioritasi index, kezelésbevonas

strgdssége

e A PIX (lasd definiciok) értéke a 4. tdbldzat a)-e) pontjai-
hoz tartozé pontszamok 0sszege.

e ElsGsorban a prioritasiindex figyelembevételével, de spe-
cidlis esetekben attol fuggetlendl is rendkivili stirg6s-
séggel kérhet6 kezelési engedély — egyéb okok kdzott
kilondsen majtranszplantalt betegek, rendelet alapjan
foglalkozasi korlatozas ald es6k, valamint azok szamara,
akiknél a kezelés megkezdésének néhany hénapos kés-
lekedése jelentés kart/karosodast és/vagy életveszélyes
helyzetet eredményezhet. A rendkivili siirg6sség kérése
a HepReg rendszerben az erre szolgalé pontban jel6-
lendd, és indoklasa kotelezéen rogzitendd. A rendkivdili
slirgdsségi kérelem elbiralasara és — indokolt esetben - a
kezelési engedély kiadasara soron kivdil keril sor.

6. Kezelési lehetéségek

A hazai ajanlés szerint javasolt/elérheté kombinaciokat és
genotipus szerinti alkalmazhatésdgukat az 1. tdbldzat tar-
talmazza. Az egyes kezelési lehetéségek ismertetésének
sorrendje nem jelenti a kezelések vélaszthatésaganak sor-
rendjét.

6.1 A kezelés altalanos szempontjai
¢ Valamennyi HCV-fert6zott beteg (beleértve a HIV- vagy
HBV-tarsfert6zésben szenvedbéket és/vagy majatil-
tetésen atesetteket) kezelése IFN-mentes és szakmai
szempontbdl preferdltan RBV-mentes kombinacidval
végzend®, a virus genotipusa szerint megvalasztott kom-
binacidval.
® Megeldz6 icterus vagy ismert stadiumu expozicié utan
8-12 hét mulva is perzisztald HCV-RNS-pozitivitas esetén
korai antiviralis kezelés indokolt.
Ha a HCV genotipusa nem hatarozhaté meg, ennek a
ténynek a HepRegben torténé rogzitése mellett a ke-
zelést a GT3-ra vonatkozd szempontok szerint javasolt
végezni.
— Ha a HCV-genotipus labortechnikai okbdl nem hata-
rozhatd meg, a labor jelzi ezt a HepRegben.
— Ha a GT egyéb okbdl nem hatérozhaté meg, az ok fel-
tlntetend6 a HepRegben.
e Szakmai szempontbdl az RBV alkalmazasa keriilendd, ezért
minden olyan esetben, amikor RBV egyiittes adasa lenne
szukséges, lehetéség szerint masik kombinacié ajanlott.
Ugyanakkor barmely séma mellé rendelhet RBV, ha RBV-
mentes alternativa nem all rendelkezésre, vagy tobb olyan
tényezé All fenn, ami kedvez6tlen kezelési esélyt jelent-
het (pl. cirrézis, kordbbi nullreagdld, magas virustiter, im-
munszupressziv kezelésben részesiilé beteg, korabbi DAA
kezelés). llyen esetekben a kezelési id6 meghosszabbitasa
is sziikséges lehet (pl. 12 hétrdl 16 vagy 24 hétre).
Sulyos vesekarosodasban (becsult glomerularis filtracios
rata [eGFR] <30 ml/perc/1,73 m?) vagy dializisre szorulo,
végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél
a SOF-tartalmu kombinaciok biztonsdgossagat nem
vizsgaltak, ezért lehetdség szerint mas kombindcié va-
lasztandd (de mas alternativak ellenjavallata vagy elér-
hetetlensége esetén SOF-tartalmu kombinacié adasa is
mérlegelhetd).
Sulyos vesekarosodéasban az RBV dézisa — ha adésa sziik-
séges — az alkalmazasi eldiras szerint csékkentendé; dia-
lizdltakndl napi 1x200 mg vagy heti 3x200 mg adhaté.
Kifejezett dvatossagra van szlikség.
Az étel-DAA és gyogyszer-DAA interakcidk fokozott fi-
gyelmet igényelnek, az alkalmazasi el6irdsokban és/
vagy internetes adatbazisokban tdjékozédast tesznek
sziikségessé (www.hep-druginteractions.org).
A foglalkozasi korlatozas aléd esék kivételével a HCV-RNS-
szint monitorozdsa a kezelés alatt nem szlikséges (speci-
alis esetekben indokolt lehet).
Az NNK altal HCV miatt foglalkozasi korlatozas ald esének
nyilvanitott egészségligyi dolgozéndl a kezelés 4. heté-
ben HCV-RNS-vizsgdlat szlikséges. Ha a 4. heti HCV-RNS
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>15 1U/ml, a kezelés végén HCV-RNS-vizsgélat sziikséges.
A kezelés befejezése utan SVR12 vizsgalandd! Ha a HCV-
RNS barmely vizsgdlati idépontban nem detektalhato,
vagy <15 NE/ml, az tzemorvos haladéktalanul értesiten-
do arrol, hogy a foglalkozasi korlatozas a 12/2019. (VII. 3.)
Emmi-rendelet 2. melléklete értelmében megsz(int.

¢ A hazankban leggyakoribb GT1a, GT1b, vagy GT3 geno-
tipussal fert6zott, korabban nem kezelt vagy sikertelen
(peg)IFN + RBV kezelésben részesiilt betegeknél a fibro-
zisstadium szerint szakmai szempontbél elséként ajanl-
hato kezelési alternativakat az 5. tdbldzat foglalja 6ssze.

6.2 Korabban NS5A-tartalmu kezelésben nem
részesllt betegek kezelése

6.2.1 OBT/PTV/r + DSV + RBV: HCV GT1

vagy GT4

e Az OBT/PTV/r + DSV + RBV kombinacié a GT1a és nem
ismert GT1 altipussal, az OBT/PTV/r + DSV kombinacié
a GT1b genotipussal, az OBT/PTV/r + RBV kombinacié a
GT4 genotipussal fert6zott, terdpianaiv vagy (peg)IFN +
RBV terdpiaval sikertelenil kezelt, nem cirrézisos vagy
kompenzalt stadiumu cirrozisos felnétt betegek eseté-
ben engedélyezett.

e Az OBT/PTV/r + DSV RBV nélkil csak GT1b genotipus
esetén kelléen hatasos, ezért szakmai szempontbdl al-
kalmazésa ilyen esetekben ajanlott.

— Kordbban nem kezelt, FO-F2 fibrozisstadiumu, GT1b al-

tipussal fert6zott betegeknél 8 hetes kezelés elegendé.

® A legujabb EASL-guideline-ban ez a kombinacié nem
szerepel (17).

6.2.2 GZR/EBR + RBV: HCV GT1 vagy GT4

e A GZR/EBR £ RBV kombinacié GT1 vagy GT4 genotipussal
fert6zott, terapianaiv vagy (peg)IFN + RBV terapiaval siker-
telentll kezelt, nem cirrézisos, vagy kompenzalt stadiumu
cirrézisos felnétt betegek esetében engedélyezett.

e Az RBV elkeriilése GT1b (barmilyen virustiter esetén), va-
lamint <800 000 NE/ml HCV-RNS virustiter esetén GT1a
vagy GT4 genotipus esetén lehetséges, ezért szakmai
szempontbdl csak ilyen esetekben ajanlott.

6.2.3 SOF/LDV + RBV: HCV GT1, (GT2, GT3),

GT4-GT6

e A SOF/LDV % RBV kombinaci6é 3 éves kortol barmely
HCV-genotipussal fert6zott, nem cirrdzisos, valamint
kompenzalt vagy dekompenzélt stddiumu cirrézisos, te-
rapianaiv vagy (peg)IFN = RBV + Pl terdpiaval sikertele-
nll kezelt betegek esetében engedélyezett.

e Szakmai szempontbdl SOF/LDV kombinécié cirrézisban
nem szenvedd (RBV nem szilikséges), a SOF/LDV + RBV
kombinacié dekompenzalt cirrézisos (nincs RBV nélkdli
alternativa), GT1, GT4, GT5 vagy GT6 genotipussal ferté-
z06tt betegeknél ajanlott.

— GT2 és GT3 esetén a hatékonysaga szuboptimalis,
ezért nem ajanlott.

— Kompenzalt cirrézisos betegeknél RBV egyiittes adasa
szlikséges, ezért hasznalata szakmai szempontbdl csak
RBV-mentes alternativa hianydban ajanlott.

— Szervtranszplantéltak kivételével a GT1 genotipussal
fert6zott olyan terdpianaiv betegek esetében, akiknél
6 millio NE/ml alatti a kiindulé virustiter, 8 hetes keze-
Iés elegendé.

e A leguljabb EASL-guideline-ban nem szerepel ez a kom-
binacio (17).

6.2.4 SOF/VEL + RBV: HCV GT1-GT6

e A SOF/VEL + RBV kombinacié barmely HCV-genotipussal
fert6zott, nem cirrézisos, valamint kompenzalt vagy de-
kompenzalt stadiumu cirrézisos, terdpianaiv vagy (peg)IFN
+RBV + Pl terapiaval sikertelenil kezelt feln6tt betegek ese-
tében engedélyezett.

e A SOF/VEL kombinacié GT2 vagy GT3 genotipussal fert6-
z0tt betegeknél els6ként valaszthato kezelés.

5. tablazat: HCV GT1a, GT1b vagy GT3 genotipussal fert6z6tt, korabban nem kezelt vagy sikertelen
(peg)IFN = RBV kezelésben részesiilt betegeknél a fibrézisstadium szerint szakmai szempontbél

elsé6ként ajanlhaté kezelési alternativak

Genotipus FO-F2 stadium

GT1a GZR/EBR' 12 hét
SOF/LDV 8-12 hét?

GT1b OBV/PTV/r + DSV 8-12 hét®
GZR/EBR 12 hét
SOF/LDV 8-12 hét?

GT3 SOF/VEL 12 hét

GLE/PIB 8-16 hét’

"Ha a virusszam <800 000 IU/ml
?Ha a virusszam <6 000 000 IU/mi: 8 hét, ha felette van: 12 hét
5Ha a virustiter >800 000 IU/ml

Kompenzalt F3-F4 stadium
GZR/EBR' 12 hét

SOF/VEL® 12 hét

GLE/PIB?® 8-12 hét*
OBV/PTV/r + DSV 12 hét
GZR/EBR 12 hét

GLE/PIB 8-16 hét’
SOF/VEL + RBV 12 hét

Dekompenzalt stadium

SOF/LDV + RBV 12 hét
SOF/LDV 24 hét®

SOF/LDV + RBV 12 hét
SOF/LDV 24 hét®

SOF/VEL + RBV 12 hét

“Korabbi sikertelen (peg)IFN + RBV + SOF vagy SOF + RBV kezelés utan 12 hét.

5Ha az RBV ellenjavallt

SKorabban nem kezelt betegeknél 8 hét. Korabbi sikertelen (peg)IFN + RBV kezelés utan 12 hét.

’Korabbi sikertelen (peg)IFN + RBV + SOF vagy SOF + RBV kezelés utan 16 hét.

Roviditések: EBR = elbasvir; DSV = daszabuvir; GLE = glecaprevir; GZR = grazoprevir; HCV = hepatitis C-virus; GT1-GT7 = hepatitis
C-virus-genotipusok; LDV = ledipaszvir; OBV = ombitaszvir; PTV/r = paritaprevir/ritonavir; PIB = pibrentaszvir; RBV = ribavirin;

SOF = szofoszbuvir; VEL = velpataszvir
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— GT3 genotipussal fertézott, kompenzalt cirrdzisos bete-
geknél tobbszords negativ prediktiv tényezd esetén (pl.
magas virustiter, magas LS-érték, alacsony TCT, kordbbi
sikertelelen INF-alapu kezelés, tarsulé majbetegség, is-
mert YO3H-mutdcié stb.) RBV egylittes adasa javasolhato
—ha mas, RBV-mentes alternativa nem all rendelkezésre.

e Dekompenzalt stddiumu cirrézisos betegeknél a SOF/

VEL + RBV kombinacié GT2 vagy GT3 genotipus esetén

ajanlott (mdas genotipusok esetén LDV/SOF + RBV is

megfeleld).

6.2.5 GLE/PIB: barmely HCV-genotipus

® A GLE/PIB kombinacié 12 éves kortdl barmely genotipus-
sal fert6zott, nem cirrézisos vagy kompenzalt stadiumu
cirrézisos, terdpianaiv vagy (peg)IFN + RBV + SOF keze-
Iéssel, vagy SOF + RBV kombindacidval sikertelenil kezelt
betegek esetében alkalmazhato.

e GT2 vagy GT3 genotipussal fert6zott betegeknél az elsék
kozott valaszthaté kezelés.

¢ Alkalmazasa korabban NS5A-inhibitorral sikertelenil ke-
zelt betegeknél: l1asd a 6.3 fejezetet.

6.3 Korabban sikertelen NS5A-tartalmu
kezelésben részeslilt betegek kezelése

6.3.1 SOF/NVEL/NOX: HCV GT1-GT6

e A SOF/VEL/VOX kombinacié barmely genotipussal fert6-
zO6tt, nem cirrézisos vagy kompenzalt stadiumu cirrozi-
sos feln6tt betegeknél engedélyezett.

e Finanszirozasi okokbdl hazankban alkalmazasa csak ko-
rabban sikertelen NS5A-tartalmu kezelésben részesiilt
betegek esetében javasolt (17). Sikertelen NS5A-tartal-
mu kezelésen atesett GT3 cirrézisos betegek Ujrakezelé-
sekor RBV egylittes adasa mérlegelhetd.

6.3.2 GLE/PIB: Barmely HCV-genotipus

e A GLE/PIB kombinacié kordbban SOF/LDV + RBV terapia-
val sikerteleniil kezelt, GT1b genotipussal fert6zott, nem
cirrézisos (12 hetes kezelés) vagy kompenzalt stadiumu
cirr6zisos (16 hetes kezelés) betegeknél engedélyezhetd
(SOF/VEL/VOX alternativdja) (30).

6.3.83 GLE/PIB + SOF: HCV GT1-GT6

® A GLE/PIB + SOF kombinacié egyedi mérlegelés alap-
jan barmely genotipussal fert6zo6tt, nem cirrézisos vagy
kompenzilt stadiumu cirrézisos olyan betegeknél enge-
délyezhet6, akik korabban sikertelen SOF/VEL/VOX keze-
lésben részesultek (17).

6.4 Specialis betegcsoportok

6.4.1 HCV-fertézott varandosok és kismamak

® HCV-fert6zott varanddsok és kismamak kezelése a ter-
hesség és szoptatds utanra halasztando.

e HCV-fert6zott anyaknal az elektiv csdszarmetszés nem
véd a HCV-fert6zés atvitele ellen, ilyen okbdl csdszarmet-
szés nem indokolt.

e Szoptatassal torténd transzmisszidra nincs evidencia,
ezért a HCV-fert6zott kismama szoptathat. Ugyanakkor

a szoptatas felfliggesztése megfontolandd, ha a mell-
bimbo bereped, illetve vérzik.

6.4.2 Gyermekek

e HCV-fert6zott anya gyermekénél a sz(irés 18 honapos
korban javasolt.

e Haroméves kor felett gyermekgydgyasz és hepatoldgus
egyuttes javaslata alapjan mérlegelhet6 a HCV kezelése.
Dozirozas az alkalmazasi el6irds szerint (alacsony testto-
meg( gyermekek kezeléséhez sziikséges készitmények
nem feltétlendl dlinak rendelkezésre hazankban).

6.4.3 Extranepatikus manifesztaciok

® Az extrahepatikus manifesztaciok kozil kezelési priori-
tast élvez a kevert cryoglobulinaemia vasculitisszel vagy
vasculitis nélkil, a glomerulonephritis, a sulyos polyar-
thritis, a porphyria cutanea tarda, a lichen ruber planus
és a non-Hodgkin-lymphoma (NHL). A cryoglobulinae-
mia tipusa a HepReg-kérvényen feltiintetendé.

® NHL esetén hematoldgus és hepatoldgus egylittes véle-
ménye alapjan donthet6 el, hogy melyik betegség keze-
[ése torténjen elséként. A kezelés megfelel az el6z6ek-
ben leirtaknak.

6.4.4 Pozitiv addiktologiai anamnézist

€s pszichiatriai betegek

® A kabitoszer-hasznalok korében vildagszerte novekszik
a HCV-fert6zottek szdma. Felkutatdsuk és eredményes
kezeléslik egyéni és tarsadalmi (epidemioldgiai) szem-
pontbdl egyarant fontos.

® Kabitdszert jelenleg vagy a kézelmultban hasznalé sze-
mély esetén az addiktolégus véleményét figyelembe
véve mérlegelhet6 kezelés, ha a beteg adherencidja és
az antivirdlis terapia alatti fellgyelete biztositott.

6.4.5 HBV-tarsferttzés

e A HBV-fert6zottek egyideji HCV-fert6zése a HCV-mono-
infekcid szabalyai szerint kezelendé.

® HBsAg- és/vagy HBV-DNS-pozitiv beteg esetében a HCV
kezelése alatt és annak befejezése utdn még legaldbb 24
hétig a HBV egyidej( kezelése javasolt nukleozid/nukle-
otid analég készitménnyel.

e A HCV kezelése alatt vagy utan a HBV-infekcio fellangol-
hat, emiatt a HBV tartds szoros monitorozasa indokolt.

6.4.6 HIV-tarsfertézés

o HIV-fert6zottek egyidejli HCV-fert6zése a HCV-monoin-
fekcid szabalyai szerint kezelendé.

® DAA készitmények alkalmazasakor a gyégyszerkdlcson-
hatdsokra fokozott figyelmet kell forditani.

e Aktiv retroviralis kezelés, illetve <200/pl CD4-sejtszam
esetén fokozott ellendrzés indokolt a tejsavacidozis, il-
letve a cytopenia lehetésége miatt.

6.4.7 A szerviranszplantacio speciélis

szempontjal

e HCV-fert6zott szervtranszplantaltak kezelése minden-
képpen indokolt és prioritast élvez.
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e Szervtranszplantaltak HCV-kezelése olyan intézmény-
ben végzendé, ahol az immunszupressziv szerek (cyclo-
rozni lehet.

e A gyégyszer-interakcidk koriltekintd értékelése szlik-
séges. SOF vagy LDV esetén sem a tacrolimus, sem a
cyclosporin A adagjanak médositadsa nem sziikséges.

¢ Kontraindikacié hidnydban anti-HCV-pozitiv donorbdl
szarmazo szolid szerv (beleértve a majat is) a beteg felvi-
lagositdsa és irdsos beleegyezése utan anti-HCV-pozitiv
recipiensbe belltethetd.

6.4.8 A majtranszplantacio specialis szempontjai

6.4.8.1 Majtranszplantacios varodlistan lévé betegek

e Mdjtranszplantécids varolistan |évé Child-Pugh A vagy B
stadiumu, HCV-pozitiv betegek antivirdlis kezelése indo-
kolt, fliggetleniil a majatultetés indikaciojatol.

e Child-Pugh C stadiumban a HCV elleni kezelés idézité-
sét illetéen egyéni mérlegelés sziikséges.

6.4.8.2 HCV-pozitiv donorbdl torténo

majtranszplantacio

® HCV-pozitiv donorbdl torténd majtranszplantacio ese-
tén a donor maj szOvettani vizsgalata sziikséges. A do-
ndcioé FO-F1 stddiumban végezhetd el.

e A donor HCV-RNS- (pozitivitas esetén genotipus) vizs-
galatat elegendd elvégezni a transzplantaciot kove-
téen.

6.4.8.3 Majtranszplantacio utani HCV-rekurrencia

® Rekurrencia esetén a klinikailag stabil dllapotban 1évé
recipienst a rejekcid lehetéségének kizarasat kdvetéen
a transzplantéltakra vonatkozé szabdlyoknak megfe-
leléen, mielébb kezelni indokolt az immunszupressziv
kezelésben jartas, a gydgyszerszint ellenérzését végzé
kdzpontban.

6.4.9 Hepatocellularis karcinoma

® HCC sikeres kezelése utan onkolégus, onkoteam véle-
ménye alapjan tumormentessé valt, valamint HCC miatt
majatiiltetésre varé betegek esetében a HCV kezelése
indokolt, és prioritast élvez.

® A kezel6orvos, a Terdpids Bizottsag, valamint az onko-
team egyedi mérlegelése alapjan HCV elleni antiviralis
kezelésben részesiilhet a HCC onkoldgiai kezelésére al-
kalmas beteg (17).

e Mind sikeres, mind sikertelen antiviralis kezelés esetén
HCC-recidiva irdnyaban fokozott ellenérzés sziikséges,
az elsé évben 3 havonta, majd azt kdvetéen 6 havonta
hasi UH-vizsgalattal.

7. Antiviralis kezelés utani gondozas

¢ A kezelés soran kialakuld6 hematoldgiai eltérések vagy
esetleges egyéb iatrogén mellékhatasok (pl. autoimmun
thyreoiditis) kdvetését azok rendezddéséig a hepatolo-
giai szakellatast végz6 kezel6orvos végzi.
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e El6rehaladott stadiumu (F3-F4) vagy kordbban HCC-b4l
sikeresen meggydgyult betegek esetében HCC irdnya-
ban a HCV-terapia utani elsé évben 3 havonta, majd azt
kovetden 6 havonta hasi UH-vizsgalat szlikséges.

e A sikeres antiviralis kezelés utani tovabbi gondozas a
szakellatds Utmutatasa alapjan haziorvosi ellatasban
is végezhetd. A tartds virusvélaszt igazoltan eléré be-
tegeknél a HCV-RNS késdébbi vizsgélata csak relapszus
gyanuja esetén (emelkedett GPT/ALT) vagy specialis
epidemioldgiai okbdl lehet indokolt. Hepatoldgiai kont-
roll a szakellatast végzé kezel6orvos megitélése szerinti
gyakorisaggal és esetekben, vagy a haziorvos kérésére
szakelldtast, esetleg intézeti felvételt igénylé allapot-
romlas (pl. dekompenzalt majcirrézis) vagy HCC-gyanu
esetén sziikséges.

e Sikertelen kezelés utan és a kezelésben nem része-
sulé betegek esetében a kovetés és az esetleges is-
mételt kezelés mérlegelése a szakelldtast végzé fel-
adata. Uj, bizonyitottan hatékonyabb készitmény(ek),
kombinacid(k) elérhetévé valasa esetén a kordbbi ke-
zeléssel tartds virusmentességet el nem éré betegek
szamara ismételt kezelés mérlegelése, vagy — ha ilyen
elérhetd - klinikai vizsgélatba torténé bevonasuk in-
dokolt. A meg nem gyoégyult betegek gondozasa so-
ran altaldban hathavonta majenzimek, vérkép és a maj
szintetikus funkcidjat jelzé laboratériumi vizsgalatok,
évenként a fibrézis kovetése (validalt nem invaziv fib-
rézist vizsgalo eljarassal), cirrdzis esetén évenként hasi
UH-vizsgalat javasolhaté.

® Ha képalkotd vagy mas vizsgalat portdlis hiperten-
zié gyanujat veti fel, nyel6csévarixok megitélésére
gasztroszkdpia javasolt. Nyel6csé-varicositas esetén
az endoszképos vizsgalatot évenként ismételni in-
dokolt.

® Dekompenzicié vagy szovédmény megjelenése esetén
a majatultetés lehetéségének mérlegelése sziikséges.

8. Szakmai javaslatok a tamogatasi
rendszer kialakitasahoz

8.1 Betegérdekek és szakmai prioritasok

Betegérdekek és szakmai szempontok alapjan valamennyi

HCV-fertézott beteg felkutatdsa, majd a leghatékonyabb

és legbiztonsdgosabb IFN-mentes kombinacidk egyikével

torténd kezelése indokolt. A finanszirozasi lehetéségeket

is figyelembe véve az alabbi minimalis szakmai célok fo-

galmazhatok meg:

¢ a leheté legnagyobb szamu HCV-fert6zott beteg meg-
talalasa;

* alegsulyosabb allapotu betegek haladéktalan antivirélis
kezelése;

e a zart keret észszer( felhasznalasaval a lehet6 legna-
gyobb szamu beteg virusmentessé tétele;

® minden korabban kezelt vagy nem kezelt, arra alkalmas
beteg szdmdéra virusmentessé valas esélyének bizto-
sitasa;

e az évenként Ujonnan megfertézotteknél nagyobb sza-
muU beteg virusmentessé tételével a fert6zottek szama-
nak csokkentése;



e atlathatd, egyenl6 elbirdlason alapuld ellatési rend kiala-
kitasa;

® 2030-ig a HCV-fert6zés mint jelentés egészségligyi prob-
I[éma elimindldsa Magyarorszagon (5).

A HCV kezelésére rendelkezésre bocsatott keret hatékony

felhasznalasa érdekében az engedélyezett kezeléshez

sziikséges gyogyszerek 30 napon beliil megrendelendék,

és a kezelések 60 napon beliil megkezdenddk. Ezek telje-

sulésének hidnyaban az engedélyt visszavonjak, és a beteg

visszakerll a vardlistara (ennek ismétlédése esetén a be-

teg lekeril a varolistarol).

8.2 Javaslatok a tamogatdsi rendszer

kialakitasahoz

a) Azegyes betegcsoportokban (beleértve a terdpiana-
ivnak minésulé betegeket) a kezelési alternativakat
a szakmai szempontok hatdrozzak meg, de az SVR
eléréséhez szlkséges atlagos gydgyszerkoltségek
(koltséghatékonysag: koltség/SVR) is befolyasolhat-
jak.

b) Az igen magas gydgyulési rata miatt teljes id6tarta-
mu IFN-mentes kezelés esetén szakmai szempontbél
SVR feltételezhetd abban az esetben is, ha ennek
vizsgalatara technikai okbdl nem keriilhet sor.

c)  Azonos koltséghatékonysagunak tekintendék mind-
azon kezelési formak, amelyek esetében az SVR eléré-
séhez szlikséges atlagos terdpias koltség kiilonbsége
nem jelent6s.

d) Egyenl6 koltséghatékonysag mellett az RBV-mentes,
illetve a rovidebb idétartamu kezelés részesitendd
elényben.

e) Az egyes betegcsoportokban valaszthaté kombi-
nacidkat a Hepatitis Terdpids Bizottsag a NEAK-kal
egyuttmkodve allapitja meg, és a www.hepreg.hu
honlapon teszi kdzzé. A szakmailag indokolhato ke-
zelések tarsfinanszirozassal is végezhetdk.

Kovetkeztetések

A HCV kezelésében az elmult években forradalmi valtozas
kovetkezett be: a fertézés a kordbbi IFN-alapu kezelések-
nél Iényegesen hatékonyabb és biztonsdgosabb IFN-men-
tes kezelésekkel gyogyithatéva valt. A virus elimindldsa
hosszu tavon barmely stadiumu majbetegség esetén ked-
vez6 mind az egyén (szov8dmények elkerilése, varhato
élettartam ndvekedése, munkavégzd képesség és életmi-
néség javulasa), mind a tarsadalom szamadra (tovabbi fer-
t6zés atvitelének megel6zése, a szovédmények kezelésére
forditando, késébbi koltségek elkeriilése). Ezek az elénydk
a legelérehaladottabb stadiumu betegek esetében azon-
ban nem mindig érvényesllnek. Ezért a fert6zottség korai
felismerése és kezelése indokolt.

Az Uj készitmények széles kor( elérhetévé valasaval a
WHO altal kitizott cél, a HCV-fert6zés 2030-ig torténd
visszaszoritasa (eliminalasa) érdekében az egészséglgyi
kormdényzat éltal szervezett sz(iré- és terapias programok
(nemzeti stratégia) bevezetése és megvaldsitasa sziiksé-
ges —olyan tarsadalmi csoportokban is, amelyekben a fer-
t6z06ttség kockdzata magas, de a kezelés szocialis, moralis

Roviditések

»  ALP = alkalikus foszfataz

» ALT (GPT) = alanin-aminotranszferaz

» anti-HCV = hepatitis C-virus elleni antitest

»  AST (GOT) = aszpartat-aminotranszferaz

»  CHC (chronic hepatitis C) = krénikus hepatitis
C-virus

» DSV = daszabuvir

»  EBR =elbasvir

»  GGT = gamma-glutamil-transzpeptidaz

»  GLE = glecaprevir

»  GT1-GT7 = hepatitis C-virus-genotipusok

»  GZR = grazoprevir

»  HAI (histology activity index) = hisztoldgiai
aktivitasi index

»  HCC = hepatocellularis karcinéma

»  HCV = hepatitis C-virus

» HepReg = Hepatitis Regiszter adatbazis

» IFN = interferon

» LDV = ledipaszvir

» LS (liver stiffness) = majtomottség

»  METAVIR = Meta-analysis of Histological Data in
Viral Hepatitis

»  NEAK = Nemzeti Egészséguigyi Alapkezeld

»  NS3/4A = protedz

»  NS5A = replikaciés komplex

» NS5B = polimeraz

» OBV = ombitaszvir

»  PCR (polymerase chain reaction) = polimeraz-
lancreakcio

»  peg = pegilalt

» Pl (protease-inhibitor) = proteazgatlé

»  PIB = pibrentaszvir

»  PIX = prioritasi index

»  PTV/r = paritaprevir/ritonavir

»  RBV =ribavirin

»  SOF = szofoszbuvir

»  SVR (sustained virologic response) = tartds
virusvalasz

»  VEL = velpataszvir

»  VOX = voxilaprevir

és/vagy technikai okbol nem vagy nehezen kivitelezhet6
(pl. kabitészert intravénasan hasznaldk, férfi-férfi szexu-
alis kapcsolatot Iétesitdk, szexiparban foglalkoztatottak).
Az elldtdsban érintett valamennyi szereplé (elldtanddk,
ellatdk, finanszirozok, dontéshozdk) kozods szandéka és
elhatdrozéasa esetén az akadalyok nem tlinnek legy6zhe-
tetlennek!
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This narrative review summarizes a selection of clinically-important novel gastrointestinal developments,
presented and discussed at the virtual Gastro Update Europe.The selected topics, fully referenced, reflect
what the distinguished faculty considered of vital importance to be communicated to the astute busy
gastro-hep clinician who is eager to stay abreast of important novel developments. Whenever appropriate
a personal comment or addition was added to further raise the educational value of this review. Given its
narrative character, statements and conclusions are largely expert opinion-based, and referencing within

this summary is limited to the included slide images.

Novel upper gastrointestinal
developments -
Peter Malfertheiner (Germany)

The prevalence of gastroesophageal reflux disease (GERD)
is rising worldwide, peaking in the elderly. Newly added
to the traditional modalities to diagnose GERD (endosco-
py/biopsy; high resolution manometry; pH monitoring;
pH-Impedance monitoring) is mucosal impedance test-
ing, either by probe or balloon-based technology. The
balloon mucosal impedance catheter detects changes in
esophageal mucosal integrity over a 10 cm long segment
of the esophagus during endoscopy. The high impedance
of the normal healthy mucosa falls as mucosal inflamma-
tion and barrier disturbance develops. Such technology
may reduce the need for prolonged ambulatory wireless
pH monitoring.

A newcomer in pharmacotherapy is a non-bicarbonate
containing alginate, which was shown in monotherapy
to relieve reflux symptoms in patients without esophagi-
tis, comparable to proton pump inhibitors (PPIs). The ef-
ficacy of the novel acid blocker (p-CAB) vonoprazan in
alleviating symptoms and healing of esophagitis was con-
firmed in several Asian countries and shown to be at least
equipotent to PPI. So far, no data from Europe have been
presented. If and when p-CABs will be available in Europe
is uncertain.

Mangement of heartburn during pregnancy and lactation
always causes some concern. Mild symptoms may be ad-
equately treated with antacids, alginates or sucralfate. If
symptoms persist, H,RAs can be used. PPIs (classified as
‘low risk’) have been used, even during the first trimester,
but a recent systematic review revealed that PPl use was

associated with an increased risk of congenital malforma-
tions with an Odds Ratio (OR) of ~2 in case-control studies.
PPI-non responsive or PPl refractory GERD occurs in at least
~30% of patients. This was confirmed in a recent American
population-based study, showing that 54% of 3.229 par-
ticipants taking daily PPIs had persistent GERD symptoms.
When analysing such data, it is obviously essential to dis-
criminate functional heartburn from GERD. An expert re-
view panel defined functional heartburn as retrosternal
burning pain or discomfort which persists despite maxi-
mal PPI therapy, taken appropriately before meals during
a 3-month period. Instead of PPl such patients are better
treated with tricyclic antidepressants or selective seroto-
nin reuptake inhibitors. Whether patients with PPI-refrac-
tory heartburn can profit from intra-lower-esophageal
sphincter application of radiofrequency energy (Stretta)
was evaluated in a sham-controlled trial but the outcome
was negative. Perhaps more interesting are the results
obtained by adding a novel bile acid sequestrant as adjunct
to PPI in refractory patients. In a placebo-controlled tri-
al involving 280 patients, the weekly heartburn severity
score decreased almost 60% by adding 1500 mg of the
bile acid binder which was well tolerated - also, requrgi-
tation improved. More studies are awaited to confirm these
intriguing findings. Also, the more potent acid blocker
vonoprazan was evaluated in 124 patients with ongoing
symptoms and abnormal esophageal acid exposure
despite appropriate PPl therapy. Vonoprazan led to nor-
malisation of esophageal acid exposure and significantly
improved symptoms and healed erosive esophagitis.

Is there a place for surgery for patients with refractory
heartburn? This was evaluated in a randomized American
trial involving 78 patients, comparing laparoscopic Nissen
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Figure 1.: Treatment Success at 1 Year
(Intention-to-Treat analyses)
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fundoplication to omeprazole + baclofen + despiramin or
to omeprazole monotherapy. The results published in the
New England Journal of Medicine are shown below, indi-
cating that fundoplication may benefit a small highly-se-
lected subset of refractory patients. Whether the novel
non-surgical modalities such as transoral incisionless fun-
doplication or electrical sphincter stimulation can mimic
the shown surgical results is not known. (Figure 1.)
Adequate diagnosis of GERD and its distinction from
func-tional or hypersensitivity-related heartburn and ade-
quate therapeutic recommendations becomes increa-
singly challenging for the practicing clinician, confronted
with a plethora of diagnostic and therapeutic possibi-
lities and looking for clinical guideline help.

Esophageal columnar metaplasia or Barrett Esophagus
(BE) is a well known risk factor for esophageal adenocar-
cinoma but the vast majority of cancer patients have no
prior diagnosis of BE. To raise the detection rate of BE, a
randomised trial was conducted in British general practice
clinics involving 13.514 patients on long-term acid sup-
pressant therapy comparing usual care versus investiga-
tion with esophageal cytology using the cytosponge-tre-
foil factor procedure, followed by endoscopy if trefoil
factor positive cells were found. One year after enrolment,
BE was diagnosed in <1% in the control group versus 2%
in the intervention group which included a few patients
with dysplasia and cancer. Other modalities for detection
of BE are also being explored and time will tell which one is
ultimately clinically useful. Some investigators even voice
the possibility of combining screening colonoscopy with
upper intestinal endoscopy looking for esophageal and
gastric mucosal metaplasia.

Eosinophilic Esophagitis (EOE) remains a rich source of basic
and clinical research. The traditional therapeutic possibil-
ities include dietary allergen exclusion, PPIs and various
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topical corticosteroids such as budesonide and flutica-
sone. The efficacy of 2 X 1 mg oral viscous budesonide
was compared to 2 x 880 mcg fluticasone multidose in-
haler in a controlled 8 week trial. Both products showed
a comparable improvement in mucosal eosinophil count,
endoscopy and dysphagia score. Note that the list of topi-
cal cortocosteroids now includes budesonide orodispers-
ible tablets and fluticasone orally disintegrating tablets.
In a network meta-analysis of 17 controlled trials, invol-
ving 1.011 patients and 15 therapeutic modalities, 2 X 1 mg
budesonide orodispersible tablets turned out to be most
effective therapy in adults whereas fluticasone was the
preferred drug in children.

Another therapeutic novelty is a monoclonal antibody
(RPC4048) against IL-13, an important cytokine in the
eosinophilic pathway. In a randomised trial, weekly admin-
istration of 180 or 360 mg of anti-IL-13 versus placebo for
16 weeks revealed a significant improvement in the en-
doscopy and histology score and in global assessment of
disease severity, also in patients refractory to corticoster-
oids. This trial was extended open label for one year with a
weekly 360 mg dose and showed continued improvement
with mainly respiratory or nasopharyngeal infectious ad-
verse effects in a minority of patients. This study supports
the dominant role of IL-13 in eosinophilic pathogenesis.
Another novelty is Dupilumab, a monoclonal that inhib-
its both IL-4 and IL-13, thereby strongly impeding the Th2
inflammatory pathway. In a phase 2 control trial in 47 pa-
tients with active EoE dupilumab improved histology, en-
doscopy and dysphagia score and was generally well tol-
erated. Further studies are needed to help the clinician in
his/her therapeutic selection between existing and forth-
coming biologics, based upon efficacy, safety and cost-ef-
fectiveness.

Helicobacter pylori (HP) infection of the stomach remains
clinically highly relevant, despite some waning interest
in certain countries. That HP eradication counteracts the
development of gastric adenocarcinoma was again nicely
shown in a Swedish population-based cohort study follow-
ing 95.176 individuals who had received HP eradication
therapy between 2005-2012. Overall only 0.1% developed
cancer and the risk decreased over time after eradication
of the infection, stressing again the importance of HP in-
fection as a major driver of gastric malignancy. Another
important study evaluated the efficacy of HP eradica-
tion in individuals with a family history of gastric cancer
in first-degree relatives. In 3.100 first degree relatives, HP
eradication therapy was compared to placebo with a fol-
low-up of 9.2 years. Gastric cancer incidence decreased
from 2.7% in the placebo arm to 1.2% in the treatment arm
and from 2.9% when infection persisted to 0.8% when in-
fection was eradicated. Such findings again emphasize the
importance of a thorough medical history taking, which
should always include a detailed family history.

Remember the earlier published algorithm for second-line
eradication treatment: — [bismuth quadruple or fluoro-
quinolone triple/quadruple] after failure with [PPl/amoxi-
cillin/clarithromycin triple]; - [fluoroquinolone triple/quad-
ruple] after failure with [bismuth quadruple]; - [bismuth
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quadruple or fluoroquinolone triple/quadruple] after failure
with [non-bismuth quadruple therapy]? Should it not be
better to recommend antimicrobial sensitivity testing
after initial eradication failure? This question was studied
in a randomised trial involving 382 patients, comparing
susceptibility-guided therapy versus empiric bismuth
quadruple therapy [14 days of esomeprazole 20 mg, bis-
muth 2 x 220 mg, 3 x amoxicillin 7000 mg, 3 X metroni-
dazole 400 mg]. Per protocol eradication rates for suscep-
tibility-guided versus empiric therapy were respectively
98% and 98% and per intention-to-treat 92% and 85% in-
dicating that sensitivity testing was not superior to properly
chosen empiric therapy. Are there other options in case of
eradication failure in our current environment of increas-
ing antimicrobial resistance? In a randomised study in 455
HP treatment-naive dyspeptica, 14 days of rifabutin-based
triple therapy [omeprazole 120 mg, amoxicillin 3000 mg,
rifabutin 150 mg] was compared to an active comparator
[omeprazole 120 mg, amoxicillin 3.000 mg]. The intention-
to- treat eradication rates, measured with the urea breath
test, were respectively 84% versus 58%. No rifabutin resist-
ance was detected but diarrhea was induced in ~10%. The
outcome was somewhat different in another retrospec-
tive study of 423 dyspeptics with failed prior eradication
attempts, where 12 days of rifabutin triple [esomeprazole
40 mg, rifabutin 150 mg, amoxicillin 2 x 1000 mg] was
compared to 10 days of quadruple with Pylera [capsules
containing 140 mg bismuth subcitrate, 125 mg metroni-
dazole, 125 mg tetracycline]. The cure rates with rifabutin
triple versus Pylera quadruple were respectively 62% and
88%. It would appear that the efficacy for rifabutin-based
therapy decreases according to previous therapy failures
which does not occur for Pylera-based quadruple. It may
well be that the future of HP eradication therapy will be
simplified to dual therOapy with a pCAB - amoxicillin com-
bination. This was shown in a multicenter Japanese study
of 335 infected treatment-naive individuals, comparing 7
days of dual therapy [vonoprazan 20 mg + amoxicillin 750
mg twice/day] versus triple therapy [vonoprazan 20 mg +
amoxicillin 750 mg + clarithromycin 200 mg twice/day].
The eradication rates for dual versus triple for clarithro-
mycin susceptible strains was respectively 86% vs. 95%
and for clarithromycin resistant strains 92% vs. 76%. In the
era of rising antimicrobial resistance, dual therapy with
vonoprazan and amoxicillin may well become a new first-
line therapy.

Small bowel diseases and infections -
Gerhard Rogler (Switzerland)

Celiac Disease (CeD) is a complex immune-mediated
gluten-sensitive enteropathy, occurring in ~1% of the
population but 5 times higher in first-degree relatives
of CeD patients. HLA haplotypes DQ2 and DQ8 are pres-
ent in >90% and high-risk genotypes are more frequent
in familial cases. Interestingly caesarean delivery and
high ingestion of gluten in children with HLA risk alleles
during early childhood increases the incidence of CeD.
Non-celiac gluten intolerance and/or non-celiac gluten
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sensitivity (NCGS) can affect up to 15% of the popula-
tion. Enhanced anti-gluten IgG antibodies are also pres-
ent in NCGS patients but the IgG subclass differs from
CeD patients: more IgG1 and IgG3 in CeD and more IgG4
in NCGS. Besides the role of gluten, also amylase/trypsin
inhibitors (ATls), present in wheat and resistant to break-
down in the intestine, have been identified as indu-cers
of innate immune responses via interaction with toll-like
receptor 4 in NCGS. Sourdough fermentation of wheat
degrades ATl tetramers as the pH drops below 4 due to
activation of aspartic proteases, whilst in yeast fermen-
tation, where pH remains above 4, ATl tetramers remain
intact and may induce barrier damage. These novel
findings have to be added to the symptom-generating
high FODMAP content of wheat. Intestinal microbiota
play a key role in modulating gut barrier integrity and
immune/inflammatory responsiveness. Dysbiosis has
been described in CeD patients, showing depletion of
beneficial species such as lactobacillus and bifidobacte-
ria and enrichment of potentially pro-inflammatory bac-
teria such as Veillonaceae etc. In general, a gluten-free
diet reduces bacterial richness but changes in micro-
biol composition may differ. In healthy subjects, a glu-
ten-free diet causes depletion of beneficial species such
as Bifidobacteria and enrichment of oportunistic path-
ogens such as Enterobacteriaceae and E. coli whereas
in CeD and NCGS patients, a gluten-free diet tends to
re-equilibrate the microbiota populations by lowering
the pro-inflammatory species. Undoutedly, the role of
the microbiome is of fundamental importance in dis-
ease pathogenesis but we are just at the beginning of
tackling its bewildering complexity, its composition de-
terminants, its barrier-modulting effects, its toxins and
its immune/inflammatory driving capabilities.

New population-based data have been published regard-
ing longevity and ultimate outcome of CeD patients. A
Finnish study evaluated 12.803 well documented CeD pa-
tients and found no increased mortality overall, nor from
all-cause or gastrointestinal malignancy or cardiovascular
disease, except for a 2.36 times higher mortality from lym-
phoproliferative diseases. Different results were obtained
in a Swedish study involving 49.829 CeD patients followed
for a median of 12.5 years. Compared to matched con-
trols, there was a small but significant increase in mortality
risk, overall cardiovascular, cancerous and respiratory. As-
sessment of the strictness of following a gluten-free diet
in large cohort studies is almost impossible, yet a strictly
followed life-long gluten-free diet may be a key variable
as illustrated in a recent study where 16.776 Danish sub-
jects with antibody-positive serum samples but without a
formal CeD diagnosis were followed-up. Undiagnosed and
subsequently untreated CeD was associated with an in-
creased incidence of gastrointestinal, breast, uterus, head
and neck cancer and of cardiovascular disease. These are
shocking results which do stress the importance of mak-
ing a proper diagnosis and careful follow-up of dietary in-
structions. Self-reported adherence rates to a gluten-free
diet in CeD patients is usually high but unintentional glu-
ten exposure may be more common than realized. Using
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Therapeuticoptions for CeD: What else beyond gluten-free diet?
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novel antibodies that specifically detect gluten immuno-
genic peptides, exposure to gluten was detectable in over
half the patients, stating full adherence to a gluten-free
diet. How safe is occasional voluntary ingestion of gluten
which was present in 8% of a recent CeD study? The mean
estimated gluten amount was 185 g/year, consumed for
an average of 9 years. Of these non-compliant patients,
75% reported no symptoms and only 23% had anti-trans-
glutaminase IgA antibodies. The above studies show that
there is a degree of overt but also of covert gluten intake
in CeD patients following a gluten-free diet. Meticulous-
ly following a gluten-free diet life-long is difficult. That is
the main driver for ongoing studies, looking at alternative
possibilities beyond a gluten-free diet, shown in the figure
below. (Figure 2.)

Gluteinases, such as latiglutenase can only break down
minimal amounts of gluten. Zonulin inhibitors such as
larazotide may help to tolerate inadvertent gluten in-
take. Whether blocking TG2 is helpful and safe is so far
uncertain as TG2 is important in wound healing. This
also holds for blocking HLA DQ2/8. Anti-ll-15 is being
studied in refractory (pre-T cell lymphoma) CeD pa-
tients but several safety issues need to be considered.
Studies with gluten vaccines, such as Nervax2 are also
ongoing. Overall, the celiac dream of a normal, small in-
testinal mucosa while consuming gluten is still far from
being achieved.

Most cases of microbial-related intestinal inflammation
are caused by inadvertently consuming food that is con-
taminated with Campylobacter jejuni (the leading cause
of foodborne bacterial enteritis), Salmonella, Escherichia
coli or Listeria. In an important Danish, population-based

cohort, patients were followed-up after a positive stool
culture for Campylobacter concisus, Campylobacter jejuni,
non-typhoidal Salmonella or negative culture. Interesting-
ly, microscopic colitis developed in ~6% after C. concisus
infection, compared to 0.6% after C. jejuni and 0.4% af-
ter salmonella. Earlier, mainly Australian studies had also
pointed to a potential role of C. concisus in causing intesti-
nal inflammatory disorders.

A newcomer is Covid-19 enteritis, where the virus enters
the enterocytes after binding to the ACE-2 receptor, ex-
pressed in enterocytes and also in cholangiocytes. Gas-
trointestinal symptoms such as nausea, vomiting, watery
diarrhea, and abdominal pain may occur in up to a third
of infected patients and can occasionally precede the res-
piratory symptoms.

Gastrointestinal symptoms are common during and af-
ter chemotherapy. Out of 241 patients, ~20% reported
chronic fecal incontinence and ~30% ongoing diarrhea,
caused in ~50% by small intestinal bacterial overgrowth
(SIBO) and in ~40% by not previously described bile acid
malabsorption. SIBO has now also been found in some
patients suffering from functional dyspepsia. In a ran-
domised trial, 24 SIBO positive dyspeptics were treated
for 2 months with placebo or 3 x 100 mg ursodeoxycholic
acid (UDCA), shown in animal studies to have antibacte-
rial and anti-inflammatory effects. UDCA caused a signifi-
cantimprovement of the dyspeptic complaints and of the
lactulose-breath test results. SIBO is also common in pa-
tients with abdominal symptoms after bariatric surgery.
Breath testing with glucose (75 g/250 ml) was positive
in over 80% of about 100 such patients. A positive test
was related to age, female gender and PPI use but not to
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the type of bariatric surgery. Improvement was obtained
in ~60% after sequential gentamicin / metronidozole or
metronidazole monotherapy.

The frequency of Clostridiodes Difficile (C.diff), a
Gram-positive, spore-forming and toxin-producing an-
aerobe, is rising, in part related to antimicrobial use, old
age and hospital admission. Medical therapy consists of
vancomycin, fidaxomicin and less metronidazole and fe-
cal microbiota transplantation for severe cases. Recently,
oral vancomycin prophylaxis has been suggested and
indeed a recent systematic literature review, involving
2.174 patients at risk, revealed a roughly 4 fold reduc-
tion in C.diff infection. Also, Saccharomyces boulardii has
been explored in the prevention of hospital onset C.diff
infection. Co-administered to hospitalized patients, pre-
scribed antibiotics frequently linked to C.diff infection,
reduced the risk from 0.82% to 0.56%. Finally, C.diff vacci-
nation is being explored in healthy adults and was shown
to be safe, well-tolerated and immunogenic, raising toxin
A and B specific neutralising antibodies, and is going to
be tested in phase lll trials.

More than 30 million travelers are affected per year with
Traveller's Dairrhea (TD). Culture-independent diagnostic
techniques have changed the approach to the diagnosis
of enteric pathogens. Especially the use of high-through-
put multiplex PCR panels has enabled better precision and
more rapid results. However, latent infections or asympto-
matic colonization cannot be distinguished from active,
clinically-significant infections and mixed infections are

more often identified compared to using routine culture
technology. Such a multiplex PCR panel (covering 13 en-
teric bacteria, 4 protozoan parasites and 5 viruses) was
positive in 75% of symptomatic and in 57% of asympto-
matic travellers. Enteroaggregative E. coli was present in
40%, enterotoxigenic E.coli in 34% and enteropathogenic
E.coli in 32%. The only pathogens significantly associated
with diarrhea were enteropathogenic and enterotoxigenic
E.coli. Protozoan parasites were not detected. Such results
challenge the widespread use of multiplex-PCR approach-
es as so far only diarrheagenic E.coli seem related to symp-
tomatology. Increasingly, multidrug resistance, including
resistance to fluoroquinolones and third-generation ceph-
alosporins is observed in E.coli strains causing traveller’s
diarrhea. Over 50% of travellers returning from Southeast
Asia, and close to 50% returning from Northern Africa are
colonized with multidrug-resistant Enterobacterales. All
this provides further evidence for the need to restrict the
use of antimicrobial agents and the need for continuous
monitioring of multidrug resistance.

Dietary emusifiers and other food additives such as nano-
particles have been associated with intestinal disease. The
European Food Safety Agency (EFSA) regulates the amount
of such additives, but methodologies to measure the actual
food content and overall consumption are suboptimal. Po-
tential pathogenic mechanisms associated with food addi-
tives are illustrated in the figure below. (Figure 3.)
Emulsifiers and nanoparticles have been shown to have ef-
fects on gut microbiota, mucosal barrier and inflammatory

Figure 3.: Potential pathogenic mechanisms associated with food additives
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Figure 4.: Genetic predisposition is different in young vs. older
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pathways. Silicon dioxide and titanium dioxide accumu-
lates in human tissues, especially jejunum and ileum. We
do not know at present the exact consequences of the nu-
merous food additives, but in all probability they will turn
out to be non-negligeable contributors to pathophysiolo-
gy and disease.

Novel large bowel developments -
Jaroslaw Regula (Poland)

One in 10 new colorectal cancers (CRC) occurs now in
individuals younger than 50 years, which is a doubling
of the incidence since the early 1990s and 3 out of 4 do
not have a family history. Colonic and rectal cancer is es-
timated to rise to respectively 11% and 23% by 2030 in
<50 years old individuals. Why is there a predominance
of distal, especially rectal cancer? Can this age change
be related to environmental factors as suggested by the
high incidence in the Mississippi Delta and Appalachia
regions, known for poverty, unemployment, poor access
to health care and perhaps high exposure to agricultural
toxins and fertilisers? Or does the genetic predisposition
differ according to age category as suggested in the fig-
ure below. (Figure 4.)

Or, are there changes in the microbiome as a key driver for
colonic cancer? A mega-analysis of close to 30.000 British CRC
patients, matched with 137.000 controls revealed a dose-de-
pendent effect of oral antibiotic use, mainly targeting anaer-
obes, in raising the risk of colonic but not rectal cancer. All
these alarming findings stress the urgent need for new risk
assessment algorithms, including family history, BMI, smok-
ing, alcohol, physical activity, fasting glucose, red meat and
vegetable consumption, folate, NSAID and antimicrobial use,
etc. combined with acompilation of genetic factors. Evalua-

tion of such risk predictive models is ongoing and will need
to be applied, also in Europe. Help is coming for the over-
burdened pathologists as artificial intelligence with deep
learning modalities can detect microsatellite instability and
mismatch-repair deficiency in standard hematoxylin-eosin
stained slides with 95% sensitivity and 67% specificity.

Almost all European countries have embarked on CRC
screening and surveillance, many with FIT as a selector for
colonoscopy or with straight colonoscopy. The problem of
interval cancer is not solved and how far the interval be-
tween colonoscopies can be extended is still uncertain.
Obviously, the quality of the colonoscopy is of paramount
importance. Characteristics of a high-quality colonoscopy
is based upon high cecal intubation rate, excellent bowel

Figure 5.: Significance of quality assurance
in colonoscopy
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preparation and colonoscopist experience, expressed by
high adenoma detection rate >20%. The figure below illus-
trates the impact of colonoscopy quality for interval cancer
incidence ratio’s, closely resembling the not shown mortali-
ty ratio’s. (Figure 5.)

A single negative, high quality screening colonoscopy
provides an incidence and mortality reduction lasting up
to 17.4 years. High quality versus low quality examination
reduces the CRC incidence from 74% to 21% and the mor-
tality from 85% to 60%. Elimination of low quality colonos-
copy should be of top priority.

Chronic mesenteric ischemia is a rare but severe incapacitat-
ing disease that is under-appreciated and under-treated in
clinical pratice. European guidelines were recently published
in the UEG Journal (2020; 8: 371.). Classical symptoms are —
postprandial abdominal pain 10-30 min after meals, lasting
1-2 hours; - permanent abdominal pain aggravated by eating;
- weight loss; - fear of eating; - potentially progressing to often
fatal acute intestinal infarction. The basic pathophysiological
disturbance responsible for the pain is the impossibility to
raise the mesenteric blood flow by 30-100% after meals to
comply with the increased oxygen demand. Leading causes
of ischemia are — atherosclerotic vascular stenosis; — median
arcuate ligament compression of the celiac artery; - mesen-
teric venous thrombosis; - vasculitis; - non-occlusive mesen-
teric ischemia, related to insufficient mesenteric microcircula-
tion in patients with cardiac failure, pulmonary hypertension,
severe anemia and vasospastic conditions. Helpful diagnostic
tests in case of a suspicious history are upper gastrointesti-
nal endoscopy, duplex ultrasound, CT/MRI - angiography,
contrast angiography etc. A newcomer in this field is the
per-endoscopy use of a visible light-spectroscopy catheter,
measuring mucosal oxygen saturation in the antrum, bulb
and descending duodenum. Therapy consists of surgical re-
vascularisation or percutaneous mesenteric artery stenting of
transluminal angioplasty.

Figure 6.: Recommended surveillance in 25,945
patients with NDBE, NDBE, non-dysplastic
Barrett's esophagus

Do we overuse surveillance endoscopies in NDBE?
Distribution of Recommended Follow-Up Interval
in Procedues with Finding
of Nondysplastic Barrett’s Esophagus
60%r
51,24%
50%
40%/-
30% " K
20%1 14,83%
11,76% 7,87%
L 7,79%
10% 1299 148% 2,92%
7 011%  0,46% 0,25%
0% ° \(\ (O XD 20 (& I
P 22 5282 628 2
%«\é\(\o(\ \‘5 c_-,ﬂ r))! rz,\!e Y e O
. ca\(\g
N
Wani et al., Am J Gastroenterol. 2019 Aug; 114(8): 1256-1264.

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
i Volume 7, Issue 1/ March 2021

Novel developments in upper intestinal
endoscopy - Oliver Pech (Germany)

A systematic review of multi-national studies collected
10.632 patients with esophageal columnar metaplasia
(Barrett esophagus/BE) detected during the first index en-
doscopy for reflux symptoms. This cohort consisted of 80%
male gender, mean age 59 years and average BE length of
3.5 cm. The prevalence of low grade (LG)-dysplasia was
10% and of neoplasia (combining HG-dysplasia and ad-
enocarcinoma) was 7%, varying from 4-10%. The authors
suggest that a neoplasia detection rate of at least 4% could
be used as an endoscopy quality indicator (comparable to
the adenoma detection rate in the colon).

Is there over-utilization of surveillance endoscopy in BE
patients without dysplasia (NDBE)? Guidelines recom-
mend surveillance endoscopy every 3-5 years in case of
NDBE. Endoscopy data of close to 800.000 patients from
an American Gl Quality improvement consortium registry
were analysed: close to 60.000 (some 7.5%) were related
to BE. Mean BE length was 2.3 cm, 86% non-dysplastic, 6%
indefinite/low grade and 1.5% high grade dysplasia and
~5% missing data. The figure below shows the stunning
findings. (Figure 6.)

In 30% there was non-compliance with the guidelines;
several reasons including financial incentives may explain
the shift to early surveillance. It is perhaps wise at this
point to refresh the European surveillance guidelines for
NDBE: - irregular Z-line/BE <1 cm: no surveillance; - maxi-
mum extent <3 cm: 5 years; - maximum extent <10 cm: 3
years; maximum extent >10 cm: referral to expert center;
- beyond age 75 years and no prior dysplasia: no further
surveillance.

Many studies have shown that (pre)-malignant lesions
are often subtle and difficult to detect during endosco-
py. In the upper intestinal tract, up to 25% of mainly ear-
ly cancers are missed (BE cancers 25%; gastric cancers at
least 10%). Could real-time artificial intelligence, either
machine learning or artificial neural networking, help in
the detection of upper gastrointestinal cancer? A gastro-
intestinal artificial intelligence diagnostic system was de-
veloped based upon ~1 million endoscopic images from
over 80.000 chinese patients. The diagnostic performance
was equal to that of expert endoscopists. Artificial intelli-
gence using deep neural networking was also evaluated
in the prediction of the infiltration depth of esophageal
squamous cancer. Overall accuracy was 91% for artificial
intelligence compared to 89.6% for expert endoscopists
and was shown to reliably differentiate cancer up to sub-
mucosal level 1 (which can be curatively treated with sub-
mucosal dissection) from deeper infiltrating malignancy.
Artificial intelligence has also been evaluated for quality im-
provement of upper intestinal endoscopy, where often full
systematic mapping of the entire stomach surface is not ob-
tained, by monitoring the presence of blind spots. The sys-
tem was based upon deep convolutional neural network-
ing and deep reinforcement learning and used to monitor
the blind spots in 324 Chinese patient videos, compared
to the analysis by expert endoscopists. The blind spot rate



Figure 7.: G-POEM - The procedure
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Uemura KL et al., Endosc Int Open. 2020 Jul; 8(7): E911-E923.

dropped significantly from 22% to 6%, helping to create a
more complete photodocumentation report with limited
inspection time lengthening from 4.24 min to 5.03 min. It is
to be expected that artificial intelligence — based platforms,
of which many are in development, will be incorporated in
all fields of endoscopy, improving the overall quality, par-
ticularly of the less-experienced endoscopist.

Peroral endoscopic pyloromyotomy (G-POEM) has been
added to pyloric balloon dilation and Botox injection to
the endoscopic therapeutic treatment of severe gast-
roparesis. The procedure is illustrated in the figure below.
(Figure 7.)

Ten studies involving 281 patients were meta-analysed
with the [gastroparesis cardinal symptom index] and the
[4 hour solid-phase gastric emptying scintigraphic test].
Overall G-POEM was clinically successful, improving gas-
troparesis symptoms and scintigraphic gastric emptying
in these early follow-up studies. The complication rate
was limited mainly related to bleeding, pneumoperito-
neum and abdominal pain. More evaluations are needed
to select the best responders and to clarify the long-term
efficacy.

Mortality of acute esophagogastric variceal bleeding var-
ies around 20% at 6 weeks after onset. Data from bleed-
ing registries show that a significant proportion of such
patients have a delay of > 24 hours before expert endos-
copy was carried out. Is early application, within 2 hours
of onset, of hemostatic powder (hemospray) useful as a
bridge to more definite endoscopic therapy, carried out
within 24 hours after admission, in more stabilized pa-
tients? A randomized trial involving 86 Egyptian patients
were studied using a combined primary end point of en-
doscopic hemostasis and clinical hemostasis. The prima-
ry endpoint was not achieved in 5/43 of the hemospray

group compared to 12/43 of the control group. Hemos-
pray could be considered as a bridge to definitive treat-
ment with band ligation or injection of cyanoacrylate for
gastric varices.

Several studies have evaluated the impact of direct oral
anticoagulants (DOACs), which are increasingly pre-
scribed, on bleeding risk related to endoscopy. What
follows is a summary of the take-home messages from
those studies: - risk of intraprocedural bleeding may be
as high as ~5% in low-risk endoscopies with biopsies
in patients who did not omit the DOAC morning dose;
- delayed bleeding does occur more often when DOAC
treatment is resumed earlier than recommended in the
European guidelines; - routine peri-endoscopic bridging
with heparin substantially increases the risk of bleeding
without providing any clinical benefit; - short-term in-
terruption of anticoagulation, as recommended by the
European guidelines, appears to be a safe and effective
strategy for containing bleeding events and minimising
thromboembolic risk.

Novel developments in biliopancreatic
endoscopy - Marco Bruno (Netherlands)

Prevention of post-ERCP pancreatitis remains of major
concern; definite risk factors are: young age, female gen-
der, suspected Oddi sphincter dysfunction, history of re-
current pancreatitis or previous post-ERCP pancreatitis,
and absence of chronic pancreatitis. Preventive measures
include: - rectal non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) such as 100 mg indometacin or diclofenac; - pro-
tective short 5-Fr pancreatic duct stent; - peri-procedural
Ringer-hyperhydration. Comparing dose escalation from
100 mg to 200 mg indometacin was evaluated in a ran-
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domized trial involving over 1.000 patients. Indometacin
dose escalation did not confer any advantage and the
adverse events were also similar. Current practice should
therefore be continued according to the 2014 European
guidelines.

Despite a multidisciplinary approach, distinguishing be-
tween benign and malignant bile duct strictures remains
challenging. Pooled literature data of brush cytology show
a sensitivity and specificity of diagnosing malignancy of
respectively 45% and 99%, and of targeted intraductular
biopsy of 48% and 99%. An overview of various combina-
tion modalities is shown in the figure below. (Table 1.)

Can detection of genomic alterations in ERCP-obtained
biliary specimens be of diagnostic help in detecting ma-
lignancy? A 28-gene ‘next Gene Sequencing panel’ (Bi-
liSeq) was evaluated in 252 patients with indeterminate
bile duct strictures. The sensitivity and specificity of Bi-
liSeq for malignant strictures was respectively 73% and
100%. In comparison, sensitivity and specificity for ele-
vated serum Ca19.9 and abnormal histopathology were
respectively 76% & 48% and 69% & 99%. The combina-
tion of BiliSeq and histopathology increased the sensitiv-
ity to 83% and maintained a specificity of 99%. BiliSeq
improved the sensitivity of histopathology from 35% to
77% for biliary brushings and from 52% to 83% for bil-
iary biopsies. Among patients with primary sclerosing
cholangitis, BiliSeq had a sensitivity of 83% compared
to 8% for histopathology. Besides improved diagnostic
capability, genetic analysis may also have therapeutic
consequences, shown by 2 patients with ERBB2-ampli-

fied cholangiocarcinoma, receiving a trastuzumab-based
regimen. All these genomic developments are promising
and one may even speculate whether examination of bile
collected from the duodenal lumen would be an appro-
priate substrate for such genetic determinations.

A recurring theme relates to the need for urgent ERCP
within 24 hours after admission in predicted severe bil-
iary pancreatitis. Guidelines recommend that: - there is
no indication for urgent ERCP in predicted mild pancrea-
titis; - that urgent ERCP should be performed in patients
with gallstone pancreatitis with concomitant cholangitis;
and suggest that ERCP might be beneficial in patients with
cholestasis but without cholangitis. It is unclear whether
urgent ERCP is beneficial in patients with gallstone pancre-
atitis without cholangitis and without significant cholesta-
sis although this is commonly done in clinical practice.
Unfortunately, almost all previous randomised studies
had important shortcomings. A recent study re-evaluated
urgent ERCP with sphincterotomy in patients with pre-
dicted severe acute gallstone pancreatitis. Out of a large
group of well over 1.000 acute pancreatitis patients, 232
were randomized to urgent ERCP+sphinterotomy versus
conservative treatment. The primary endpoint of com-
bined mortality or major complication dropped from 43%
in the conservative group to 32% in the treatment arm
in patients with cholestasis whereas the results were the
same in patients without cholestasis. The main difference
was observed in patients presenting with acute cholangi-
tis. The authors stress that the only indication for urgent
ERCP and sphincterotomy is acute biliary pancreatitis (re-

Table 1.: Diagnosis of Indeterminate Bile Duct Strictures

State of the Art

LLab markers

CA19-9 80
CEA 30-68
Non-invasive imaging

MRCP 38-90
CT 75-80
U 90-95
Invasive Imaging

PTHC 71
ERCP

Brushing cytology 23-56
Fluoroscopic biopsy 33-65
Brushing+Fluoroscopic biopsy 60-70
Brushing-+bile fluid 84
Brushing+miRNA 54-85
Brushing+FISH 50-60
Brushing+MP 56
Brushing+FISH+MP 66-69
EUS-FNA 80
Cholangioscopy 88,9
Cholangioscopy directed biopsy 71-100

Dorrell et al. Diagnostics 2020; 10: 337.

89-90 Hasan et al. (10)
78-95 Yoe et al. (12)
70-85 Singh et al. (23)
60-80 Singh et al. (23)
30-70 Kapoor et al. (6)
48 Kim et al. (62)
95 Singh et al. (23)
95 Singh et al. (23)
95 Singh et al. (23)
95 Roth et al. (27)
95 Le et al. (29)
95 Kushnir et al. (31)
95 Kushnir et al. (31)
95 Kushnir et al. (31)
97 Nakai et al. (26)
97,6 Kulpatcharapont et al. (34)
96,7-100 Ayoub et al. (33)
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Figure 8.: EUS-guided Coil Embolization &
Cyanoacrylate Injection in Gastric Varices
versus Coiling alone

Robles-Medrandra et al. Endoscopy 2020; 52: 268-75.

gardless of predicted severity or presence of cholestasis)
AND cholangitis (characterized by high fever with/without
chills, presence of common bile duct stones on imaging or
dilated common bile duct or progressive cholestasis for at
least 2 consecutive days). Without concomitant cholangi-
tis, the patient can be observed and the ERCP postponed
until the pancreatitis attack has subsided.

Very high risk patients with acute cholecystitis may be
unfit for (laparoscopic) cholecystectomy. Percutaneous
cholecystostomy is usually performed, followed by de-
layed cholecystectomy once the patient’s overall condi-
tion has improved. However, many elderly patients suffer
from multiple co-morbidities that render them unfit for
surgery. Current guidelines do not provide definite rec-
ommendations on how to manage such patients. If sepsis
cannot be controlled, the gallbladder is usually drained
percutaneously, but the optimal management after drain-
age without the option of cholecystectomy remains un-
defined. Recently EUS-guided gallbladder drainage has
gained attention as a method of internally draining the
gallbladder and removing gallstones in high-risk patients.
The endoscopic methodology and necessary equipment is
comparable to that used for EUS-guided pancreatic cyst/
abscess drainage. Several comparative studies have sug-
gested that EUS-guided drainage was associated with im-
proved outcomes comparted to percutaneous drainage.
Now, also a randomized comparison of EUS-guided versus
percutaneous gallbladder drainage has been published.
The EUS-guided approach was superior with respect to
30-day and 1-year adverse event rates, recurrent cholecys-
titis and need for reintervention. Predictors for recurrent
acute cholecystitis were age >75; male gender; Charlson
comorbidity index >5; severity of initial cholecystitis and
prior treatment with percutaneous drainage. This study

therefore adds high level evidence that EUS-guided drain-
age is to be preferred for unsuitable candidates for chol-
ecystectomy. As the need for such advanced endoscopic
procedures will rise, also non-tertiary regional hospitals
will have to be involved through facilitating gaining exper-
tise by centralizing patients within the Gl team.

Bleeding gastric varices remains a nightmare, usually
treated by intravariceal injection of cyanoacrylate with /
without additional coils. In a recent study, EUS-guided coil
embolization & cyanoacrylate injection of gastric varices
was compaired to coiling alone in a controlled trial involv-
ing 60 patients. The technique is illustrated in the figure
below. (Figure 8.)

Metal microcoils, up to 0.035 inches and covered with syn-
thetic fibers promote clot aggregation and serve as a scaf-
fold for glue adherence. Technical success and complete
obliteration was achieved in almost all patients, but more
coils were used in the coiling only arm. The combination
of coils and cyanoacrylate was superior in the immediate
disappearance of varices, varix re-appearance rate, re-
bleeding rate, and reintervention rate. Thus EUS-guided
intervention to treat bleeding gastric varices is a valuable
technique to complement standard endoscopic therapy
and / or emergency TIPS placement. EUS-guided coil em-
bolization combined with cyanoacrylate injection is su-
perior to coil embolization alone because of lower rate of
rebleeding and reintervention

Novel developments in lower intestinal
endoscopy - Michal Kaminski (Poland)

To find out how much surveillance colonoscopy is need-
ed should essentially been based on the colorectal can-
cer (CRCQ) risk after adenomatous and serrated polyp re-
moval. The cumulative incidence of CRC after index polyp
removal was analysed in 3 large cohorts with a median
follow-up of 10 years as illustrated in the figure below.
(Figure 9.)

Patients bearing an advanced adenoma or large serrated
polyp at initial endoscopy had a manifestly higher risk for
later CRC. Comparable results were also published from
a Californian cohort of over 60.000 patients followed-up
for ~8 years, also indicating that the CRC risk is highest for
patients with advanced adenoma or large serrated polyp.
To find out whether the risk profile of adenomatous pol-
yps can be further refined, Polish investigators analysed
the data of the large scale Polish CRC screening program
involving 236.089 patients followed for a median of ~7
years after index adenoma removal. A comparison was
made between traditional advanced adenoma [>10 mm,
or HG-dysplasia, or >3, or villous], present in some 40% of
their cohort, compared to novel high-risk characteristics
[>20 mm or HG-dysplasia] present in some 10% of the ade-
noma cohort. The cumulative CRC risk was especially high
in the latter high-risk patients, reaching a value of 2% after
some 10 years. The take-home messages were — that CRC
risk is not increased in case of low-risk adenomatous / ser-
rated polyp in contrast with the increased risk for high-risk
adenoma, especially when the novel criteria are used and
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Figure 9.: Risk of CRC after adenoma and serrated polyp removal
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- that 1 surveillance endoscopy already leads to a ~50%
risk reduction, irrespective of the baseline polyp charac-
teristics.

Polyp removal via snare polypectomy of endoscopic mu-
cosal resection (EMR) is not without shortcomings: on
average, resection is incomplete in about 10% but up to
30% after piecemeal EMR and there is a risk of delayed
bleeding in 5-10% after large EMR. Incomplete polyp
resection is considered to be responsible for at least a
quarter of the so-called interval CRCs. The usefulness of
additional coagulation of the mucosal defect margin was

Figure 10.: Thermal ablation of mucosal defect
margin
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evaluated in a controlled trial, as illustrated in the figure
below showing a substantial reduction of the recurrence
rate. (Figure 10.)

The efficacy of clipping the defect to decrease the risk of
bleeding after removal of large laterally spreading lesions
was evaluated in 919 lesions, larger than 20 mm. Complete
clip closure of the defect was possible in 68% with a medi-
an of 4 clips. The risk of post-procedure bleeding decreased
overall from 7.1% to 3.5% and was especially obvious for
proximal polyps, decreasing the bleeding rate from 9.6%
to 3.3%. Similar results were obtained in another trial eval-
uating clipping in 235 large laterally spreading lesions. De-
layed bleeding decreased overall from 12.1% to 5.1% but to
1.5% when complete closure of the defect was possible in
over half the patients. A meta-analysis, involving 7.197 large
polyps, treated by EMR, comparing clipping versus control
showed a decrease of post-procedure bleeding from 10% to
3.8% for large and proximal lesions, but no significant effect
for small and distal polyps. Prophylactic clipping is therefore
only indicated for proximal large spreading lesions leading
to a 60% reduction in delayed bleeding.

Artificial intelligence also entered the field of colonic endos-
copy. Several systems are being developed and evaluated.
The CADe system, alerting the endoscopist by drawing a
box around a suspicious polyp together with a beep signal,
was evaluated in over 1.000 patients. The polyp detection
rate in the computer-aided detection group was 52% versus
37% in the sham group. The corresponding adenoma detec-
tion rates were 34% and 28% and adenomas detected per
colonoscopy were 0.58 vs. 0.38, a 1.53 fold change. Another
study shown below gave comparable results. (Figure 11.)
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Figure 12.: AP With Infected Necrosis:
Minimally Invasive Surgery vs. Endotherapy

. 25 Effect of intervention on SIRS

2 ot 56%

(]

7))

C 15

qc/_) *p=0,001

o —

S 1

g 56%

g 0,51

s —e— Endo —e— Surg
Pre-inter- 24 48 72
vention hours hours hours
Bang JY et al. Gastroenterology 2019; 156: 1027-1040.

A meta-analysis, comparing the CADe system versus con-
trol in over 4.000 patients resulted in a pooled adenoma
detection rate of 36.6% vs. 25.2%.

The ENDOANGEL system was evaluated in ~700 patients and
compared to controls; the adenoma detection rate was 16%
with the ENDOANGEL-assisted colonoscopy versus 8% in the
control group. The AGC (automated quality control) system
was evaluated in 659 patients and revealed an adenoma
detection rate of 28.9% versus 16.5% in the control arm. It is
obvious from all those studies that artificial intelligence will
become established in helping the endoscopist in polyp de-
tection and automated evaluation of procedural quality.
There is still some controversy regarding the optimal tim-
ing of endoscopy for acute lower gastrointestinal bleeding.
In a randomized study, early (<24 hours) was compared to
elective (24-96 hours) colonoscopy in 170 patients with —
hematochesia (x 3/8 h), — requiring transfusion or shock.
No significant differences were found with respect to de-
tection of stigmata of recent hemorrhage, rebleeding rate
and transfusion requirement. Similar findings were ob-
tained in a recent meta-analysis, confirming that elective
colonoscopy between 24 and 96 hours does not increase
the risk of rebleeding, the need for transfusion, the finding
of stigmata and does not increase all cause mortality.

Novel pancreatic developments -
Peter Layer (Germany)

Obesity, particularly visceral obesity as estimated by meas-
uring girth width, is a significant risk factor for a severe
course of acute pancreatitis. A meta-analysis, evaluating
some 10.000 patients revealed that a BMI >30 carried a
3-fold higher risk for organ complications and mortality.
Peri-pancreatic visceral fat necrosis and lipotoxicity gen-
erates a massive release of cytokines and chemokines via
adiponectin and unsaturated fatty acids and other toxic
compounds, contributing to pulmonary, cardiovascular and
renal organ failure. Also, pre-existent diabetes substantially
raises the risk for locoregional complications, renal failure

and mortality as shown in a meta-analysis involving 355.000
patients with acute pancreatitis. The mechanisms involved
remain utterly complex and insufficiently understood.

In previous highlights, the paradigm switch from open
necrosectomy to step-up strategy in the management of
infected necrotizing pancreatitis has been described and
has been accepted as standard therapy in many countries.
Initial/early surgery with necrosectomy is associated with a
clearly poorer outcome compared with conservative man-
agement with individually-adapted step-up strategy: - con-
servative, where possible; - percutaneous drainage, where
necessary; - endotherapeutic debridement, where feasa-
ble; - minimally invasive surgical necrosectomy. This overall
strategy was confirmed in a recent American retrospective
cohort comparing initial open surgical necrosectomy ver-
sus a step-up strategy, showing a decrease in mortality from
17% to 6% and a 90-day mortality from 22% to 9%. Also,
minimally invasive surgery has been compared to endo-
therapy in a randomized trial with 66 patients with infected
necrosis. Combined mortality and severe complications de-
creased from 73% to 44% and fistulas from 28% to 0%. The
evolution of sirs is shown in the figure below. (Figure 12.)
The beneficial effects of a step-up approach for acute pan-
creatitis with infected necrosis have also been evaluated
after a follow-up period of 86 months in the Dutch trial,
comparing open necrosectomy versus step-up. Longterm
combined mortality and severe complications decreased
from 73% to 44%, incisional hernias from 53% to 23%, pan-
creatic exocrine insufficiency from 56% to 29% and diabe-
tes from 64% to 40%. There were no significant differences
with respect for need for re-intervention, recurrent acute
pancreatitis and chronic pain. Based upon all the available
studies, we may confidently state that a conservative step-
up approach is the current strategy of choice.

Previous highlights stressed the importance of early chol-
ecystectomy in patients with biliary pancreatitis. This was
confirmed in the analysis of an American national database
of over 40.000 patients with biliary pancreatitis of whom 53%
were treated with early cholecystectomy. Relapse of acute
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pancreatitis within 30 days after onset of biliary pancreatitis
dropped from 15% to 6.5% with early cholecystectomy. It is
now well documented that patients with biliary pancreatitis
should receive early cholecystectomy preferably during the
same initial hospitalisation or whenever early feasable.

The clinical manifestations of chronic pancreatitis are quite
variable, presenting mainly as bouts of acute inflamma-
tion, or progressive fibrosis, duct obstruction and calcifi-
cation causing persistent abdominal pain, or chronic pa-
renchymal destruction with diabetes and malabsorption
not only of lipid soluble vitamins, but also of minerals such
as zinc and magnesium. It would appear that alcohol and
smoking are the main drivers of the variability of the clin-
ical outcome as illustrated in a large Scandinavian study
involving over 1.000 patients (55% alcohol; 53% smoking;
36% combination). Alcohol was mainly involved in the
dominant inflammatory phenotype whereas smoking
was dominant in the fibrotic and parenchymal destructive
phenotype. Thus the individual pathomechanisms (alco-
hol and / or smoking) are major determinants of the phe-
notypic clustering of the disease manifestations.

As published in earlier highlights, there is a subgroup of
autoimmune pancreatitis patients that does not respond
satisfactorily to therapy with corticosteroids and /or im-
munosuppressants, but does respond to rituximab (anti
B-lymphocyte) within over 80% initial complete and in
~50% long-term remission. Whether maintenance rituxi-
mab therapy is indicated after the induction therapy to fur-
ther reduce the relapse rate was retrospectively analysed
in 43 patients with a follow-up of ~30 months. The relapse
rate dropped from 45% to 11% with maintenance therapy

Figure 13.: State of the Art Management of IPMN

but the clinically-relevant infection rate rose from 0% to
21% respectively. Any therapeutical decision is confronted
by the challenging ‘beneficial/adverse’ balance, stressing
the need for individualised therapeutic decisions.

As pancreatic cancer is rising and precursor lesions such as
IPMN (intraductal papillary mucinous neoplasia) become
increasingly important, it seems justified to summarize the
consensus management strategy, based upon worrisome
features and high risk features, published in Gut and illus-
trated below. (Figure 13.)

There is some controversy whether continued surveil-
lance is necessary after IPMN resection. A Japanese study
followed 179 patients for 5 years after main duct IPMN re-
section, of which 14% had HG-dysplasia and 23% cancer.
In the pancreatic remnant, malignancy developed in 12%,
mainly in those who had cancer in the initial IPMN resec-
tate. These data support the view that continued postop-
erative surveillance is warranted, especially after resection
of IPMN with HG-dysplasia or cancer.

Pancreatic cancer is steadily increasing and is now the
third cause of all cancer deaths. Currently, there is no ba-
sis for screening the general population but screening is
recommended for individuals with increased risk: familial
risk or mutations of BRCA1/2, P16/CDKN2A, STK11/LKB1,
PRSS1. Surveillance is usually done by alternating yearly
EUS and MRI from the 50th year on or 10 yrs before the
age of the youngest afflicted relative.

Because the prognosis of symptomatic pancreatic cancer
remains dismal, there is rising interest in detecting poten-
tial early alarm signs such as idiopathic acute pancreatitis,
incidental suspicious imaging findings, incidental elevated
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Figure 14.: Achalasia: Peroral endoscopic myotomy vs. surgery
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lipase, new onset of diabetes mellitus and alteration in the
pattern of pre-existing diabetes. An incidentally detect-
ed raised lipase, combined with symptoms suggesting a
pancreatic disorder or persisting after 4 weeks follow-up
requires MRI/EUS examination. If no abnormalities are
found, no further surveillance is waranted for this ‘benign
hyperenzymemia’ Perhaps clinically more important is the
development of ‘'new onset of diabetes’ as an early sign of
pancreatic cancer, especially when associated with weight
loss. Occult diabetes may precede overt pancreatic cancer
detection up to 3 years. The cause of the hyperglycemia
may well be a paraneoplastic phenomenon, related to
excessive cytokine? or adrenomedullin? release, leading

to insulin resistance. Interestingly, in some 40% of such
patients, the diabetes disappears after resection of the tu-
mor. Also, long-standing pre-existent diabetes raises the
risk for pancreatic cancer, and particularly unexplained
instable hyperglycemia and weight loss should alert the
clinician to the need for detailed imaging studies.

Novel developments in motility and
functional disorders - Jan Tack (Belgium)

There are now 3 roughly comparable methodologies for
the treatment of esophageal achalasia: pneumatic dilata-
tion; (laparoscopic) Heller myotomy; peroral endoscopic

Figure 15.: Functional dyspepsia: Efficacy of prokinetics
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esophageal myotomy (POEM). A recent controlled trial of
43 patients showed that surgery was superior to a single
pneumodilation during a 10-year follow-up but a previ-
ous large European trial, in which one repeat dilation was
allowed, showed equivalent results. POEM has now also
been compared to surgery in a multicenter trial, involving
over 200 patients. (Figure 14.)

The main difference between endoscopic vs. surgical my-
otomy was the 44% incidence of reflux esophagitis after
POEM, compared to 29% after surgery.

Functional dyspepsia is, according to the Rome IV defini-
tion subdivided in - postprandial distress syndrome (PDS)
and - epigastric pain syndrome (EPS). Prokinetic drugs do
play a role, although modest, in the therapy; as summa-
rized below the proposed foregut effects of the pro-motil-
ity drugs do differ. (Figure 15.)

A systematic review of some 30 trials, often of rather some-
what inferior quality, revealed symptom improvement of
close to 20% with a NNT of 7. Overall, these results are rath-
er sobering. New is a formulation of microspheres of men-
thol and caraway oil, previously shown to have analgesic
effects. This was evaluated in a controlled trial involving
95 dyspeptics which showed led to rapid symptom relief,
especially in PDS patients. Will this drug be useful for inter-
mittent use, if well tolerated?

Gastroparesis, or delayed gastric emptying, in the absence
of mechanical obstruction, measured by scintigraphy or
breath testing, and occurring with or without diabetes

remains a difficult therapeutic challenge. Essentially, only
in prokinetic studies where an optimal emptying test was
used could symptom improvement in parallel with gastric
emptying improvement been shown. New is a recent con-
trolled cross-over trial with 2 mg/d of prucalopride (5HT,
agonist) which showed a clear reduction of the cumulative
meal-related symptom score. New is also the evaluation
of the neurokinin 1 (NKT1) receptor antagonist tradipitant,
evaluated in 152 gastroparesis patients, showing signifi-
cant improvement in nausea severity score and other gas-
troparesis core symptoms. These results are comparable
to previous outcome data with aprepitant, indicating that
symptomatic control of nausea and vomiting may be an-
other approach to treat gastroparesis.

The previously published overall management algorithm
of irritable bowel syndrome (IBS), shown in the figure be-
low, is in essence still valid. (Figure 16.)

Treatment with peppermint oil was recently shown to in-
duce moderate improvement of abdominal pain when used
in a small intestinal, but not in an ileocolonic release form.
A bimodal release form of ondansetron (5HT, antagonist)
was evaluated in 127 diarrhea predominant IBS patients,
showing improvement in stool consistency and abdomi-
nal pain.

A systemic review of several low-FODMAP diet studies re-
vealed an overall benefit in some 31% of IBS patients.
Worth mentioning is the intriguing finding that 70% of IBS
patients may display an acute reaction to luminal food al-
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Figure 16.: Irritable bowel syndrome: Management algorithm
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lergen challenge, with wheat as the main trigger. This was
nicely detected by using mucosal endomicroscopy show-
ing damage and leakage of IV administered fluoresceine
after allergen challenge. This was accompanied by signs of
eosinophilic infiltration and mucosal barrier impairment.
An exclusion diet, based upon such endoscopic evaluation
may perhaps have the potential of providing a therapeutic
advice. This study indicates again that considering IBS only
as a so-called ‘functional’ disorder becomes untenable. We
are just at the beginning of disentangling the complexities
of allergic, microbial, barrier, hormonal, immune and neu-
ronal -related alterations as the organic substrate of such
‘functional’ disorders. More than ever, ambitious interac-
tion between basic scienentists and clinical investigators
is mandatory to advance our discipline, the only way for-
ward to further personalized patient care.

These narrative highlights cover only part of the lectures
presented at the Gastro Update Europe 2020 virtual meet-
ing. Not covered in this review are hepatology, oncology,
neuromotility, surgery and the exciting case presentations.

These highlights intend to illustrate the high educational
level of the meeting, emphasizing the most important de-
velopments in gastroenterology — hepatology of relevance
for the practicing specialist. This type of compact and com-
prehensive update can be recommended for both fellows
and astute practitioners in our discipline.

Footnote: Meeting report of Gastro Update Europe 2020,
September 4-5, 2020. This meeting report has been or will
be published in full or in part in the following journals:
Gastroenterologie a hepatologie, Central European Jour-
nal of Gastroenterology and Hepatology, Arab Journal of
Gastroenterology, Experimental and Clinical Gastroenter-
ology and Gastroenterologia Kliniczna.

About Gastro Update Europe

The 7" edition of this CME-certified event took place in
September, updating delegates on recent developments
across the broad spectrum of gastroenterology.

European leaders, whose expertise lie in areas, such as
endoscopy, hepatology, small bowel diseases, oncology
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and much more, spent two compact days summarizing
international literature and presenting the most recent
cutting-edge developments. The scientific program
and speakers were determined by the Scientific Board:
Peter Layer (Israelitisches Krankenhaus, Hamburg, Ger-
many), Jaroslaw Regula (Institute of Oncology, Warsaw,
Poland), Jan Tack (University Hospital, Leuven, Belgium),
and Guido Tytgat (Amsterdam UMC, Amsterdam, Neth-
erlands).

In particular, trial and study results published in peer-re-
viewed journals during the past year were discussed and
practical, relevant take-home messages were presented,
with the goal of impacting daily patient care in a positive
way.

Gastro Update Europe 2021 —June 11 & 12, 2021
www.gastro-update-europe.eu

Presentations Reviewed:

e Professor Peter Malfertheiner (Oesophagus/Stomach/
Duodenum)
University of Magdeburg — Magdeburg
peter.malfertheiner@medizin.uni-magdeburg.de

|

Irodalom

References can be found in the editorial office or at www.gastronews.olo.hu.

e Professor Gerhard Rogler (Small Bowel Diseases and
Gl Infections)
University Hospital — Zurich
gerhard.rogler@usz.ch

e Professor Jaroslaw Regula (Large Bowel)
Institute of Oncology — Warsaw
jregula@coi.waw.pl

e Professor Oliver Pech (Endoscopy II: Upper & Novel Gl
Developments)
St. John of God Hospital - Regensburg
oliver.pech@t-online.de

e Professor Marco Bruno (Endoscopy I: EUS, ERCP)
St. John of God Hospital - Regensburg
m.bruno@erasmusmc.nl

e Professor Michal Kaminski (Endoscopy llI: Lower Gl)
Institute of Oncology — Warsaw
mfkaminski@coi.waw.pl

e Professor Peter Layer (Pancreas)
Israelitisches Krankenhaus — Hamburg
p.layer@ik-h.de

e Professor Jan Tack (Motility & Functional Disorders)
Leuven University Hospital - Leuven
jan.tack@med.kuleuven.be
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Melyek a kronikus gyulladasos
bélbetegek rizikétényezoi a sulyos
lefolyasu COVID-19 betegségre?

W Molnar Tamas dr.

SZTE AOK, Belklinika, Gasztroenteroldgia Osztaly, Szeged
Correspondence: molnar.tamas@med.u-szeged.hu

A kérdéssel a SARS-CoV-2-jarvany elsé, tavaszi hulldma soran
tobb eléadasban foglalkoztunk, és az elsé kdzlemények adatai
alapjan probaltunk allast foglalni a kiilénb6zé hatasmechaniz-
musu szerekkel kezelt gyulladasos bélbetegek rizikdjardl. Ezt
annak tudataban tettiik, hogy a gyulladasos bélbetegségben
(inflammatory bowel disease, IBD) szenveddk jelentds része
immunmoduldns kezelést kap, és a korabbi adatok alapjan
ismert, hogy a kortikoszteroidok, immunszupprimans szerek
(azatioprin, methotrexat), anti-TNF (tumornekrozisfaktor-elle-
nes) biologikumok és JAK-bénitok szedése mellett gyakorib-
bak a bakterialis és virdlis infekciok, amelyek akar tidégyulla-
das klinikai képében is megjelenhetnek. Emiatt feltételezhet6
volt a gyakoribb megfert6z6dés és a sulyosabb lefolyas az im-
munszupprimalt bélbetegek kdrében, azonban a kezdeti ered-
mények ez ellen széltak. Mar a jarvény elsé hulldma idején
elkezd6dott az adatgydijtés a Surveillance Epidemiology of
Coronavirus Under Research Exclusion for Inflammatory
Bowel Disease (SECURE-IBD) regiszteren keresztill, amelyet
azInternational Organization for the Study of Inflammatory
Bowel Disease, a Crohn'’s & Colitis Foundation (United States),
a North American Society for Pediatric Gastroenterology, He-
patology and Nutrition, a European Crohn’s and Colitis Orga-
nisation, a Pan American Crohn’s and Colitis Organization és
az Asian Organization of Crohn’s & Colitis szervezetek tamo-
gattak. A megjelent kdzleményben (1) 525 esetrdl szamoltak
be, mig az UEGW- (United European Gastroenterology Week)
prezentdcié soran negyven orszagbdl 959 beteg adatait ele-
mezték, a kovetkezékben az utdbbit mutatjuk be réviden.

A betegek atlagéletkora 43 év volt, enyhe férfi tulsuly volt
észlelhetd, a fertézottek 57%-anak Crohn-betegsége volt. A
betegség aktivitasa 1,7%-ban nem volt ismert, a tobbi beteg
mintegy 60%-a remisszidban volt, az enyhe és sulyos aktivi-
tas pedig kdzel azonos ardnyban fordult elé. A koronavirus-
fertézés kimenetele a gyulladasos bélbetegek kdzott a kdvet-
kezé volt: hospitalizaciora szorult a betegek 33,4%-a; intenziv
osztalyos ellatast igényelt 6,5%; 5%, azaz minden huszadik
regisztralt beteg gépi lélegeztetésre szorult, és 3,9% elhunyt.
A fenti paraméterek (ITO-s igény, lélegeztetés, haldl) alapjan

W

Rirodalom

1. Brenner EJ, Ungaro RC, Gearry RB, et al. Corticosteroids, But Not TNF An-
tagonists, Are Associated With Adverse COVID-19 Outcomes in Patients With

sulyos lefolyasi COVID-19 betegség a fertézottek 9%-aban
fordult el6. A fertézott gyulladdsos bélbetegek életkor-stan-
dardizalt mortalitasi aranyat 0sszehasonlitottak Kina, Olasz-
orszag és az Egyesiilt Allamok populacios adataival, és ez va-
lamennyi 0sszehasonlitdsban emelkedett volt: 2,02, 1,66 és
1,86. Hétkdznapi nyelvre leforditva a gyulladasos bélbetegek
halalozasi esélye a fenti orszagokban é16, hasonlé koru atlag-
emberhez viszonyitva 60-100%-kal emelkedett volt. A stlyos
lefolydsu COVID-19 prediktora az idés kor, a tarsbetegségek
megléte és az aktiv bélbetegség miatt alkalmazott kortiko-
szteroid kezelés volt. Az anti-TNF tipusu biologikumok alkal-
mazasa nem bizonyult rizikéfaktornak.

Azt gondolom, hogy az életkor és a komorbiditas negativ ha-
tasat nem kell magyardazni, azonban a kortikoszteroid-keze-
Iés esetén felmerilhet a kérdés: hogyan fokozhatja a sulyos
lefolydst egy olyan terdpia, amelyet rutinszertien alkalmaz-
nak a sulyos COVID-19-betegek elldtdsa sordn? A SARS- és
a MERS-infekcidk adatainak metaanalizise alapjan a kortiko-
szteroid elvi elénnyel rendelkezhet a szisztémas infekcid, a
citokinvihar kezelésében, azonban ezt a tények nem feltét-
lendl igazoljak. Az adatok lassult virusclearence-t igazoltak,
valamint sulyos szovédményeket a tulélékben, mikdzben az
elvi elényds hatdst a gyakorlatban nem sikerult kimutatni (2).
Nyilvdnvald, hogy a nemzetkdzi, regiszteralapu tanulmannyal
kapcsolatban felmertilhet tobb, a statisztikai elemzést nehe-
zit6é hiba lehetésége (sulyosabb esetek gyakoribb lejelenté-
se, enyhe tlinetek esetén elmaradt tesztelés stb.), azonban a
kozel 1000 beteg vizsgélati eredményeinek szisztémas feldol-
gozdasa mégis megbizhatdbb adatokat szolgéltathat a klinikai
gyakorlat szdmdra, mint a korabbi kis esetszamu kohorszok.
A masodik generacios biologikumok biztonsagossagardl a kis
esetszam alapjan nem lehetett egyértelmuen nyilatkozni.
Osszegezve tehét, a gyulladasos bélbetegek esetén a fer-
t6zés sulyosabb lefolyasu lehet, és magasabb haldlozassal
jarhat. Az IBD jarvany alatti gondozasanak kulcsa a szteroid-
mentes remisszié fenntartasa, amelynek eléréséhez tobbek
kozott a hatékony anti-TNF kezelések z6kkenémentes folyta-
tasa vezethet.

Inflammatory Bowel Diseases: Results From an International Registry. Gastro-
enterology. 2020; 159(2): 481-491. doi 10.1053/j.gastro.2020.05.032

2. Russell CD, Millar JE, Baillie JK. Clinical evidence does not support corti-
costeroid treatment for 2019-nCoV lung injury. Lancet 2020; 395: 473-475.
doi: 10.1016/S0140-6736(20)30317-2 g
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A famotidin szerepe
a COVID-19-fertozés kezelésében

Tények, gondolatok

W Altorjay Istvan dr.
Debreceni Egyetem, Klinikai Kozpont, Gasztroenteroldgiai Tanszék, Debrecen
Correspondence: altorjay@med.unideb.hu

A SARS-CoV-2 virus altal okozott vilagjarvany egy éve indult. A betegség tiinetei dontéen légutiak, azon-
ban a betegek kozel egyharmada emésztészervi problémakat is tapasztal. A sulyos klinikai allapotu
betegek kezelésében szamos gydgyszert kiprobaltak, ezek koziil a hisztaminreceptor-blokkolék, féként
a H2-receptor-antagonista famotidin elé6nyos hatasat viszonylag koran leirtdk, a pontos mechanizmus
azonban még mindig nem ismert. Azéta klinikai vizsgalatok mellett szamos kisérletes laboratériumi vizs-
galat is tortént a feltételezett direkt antiviralis hatas igazolasara, de az eredmények nem meggyé6zéek.
Ugy tiinik, hogy a famotidin elényés hatasa talan inkabb a H2-receptorok altal kdzvetitett immunmo-
dulaciés hatasban, a hizésejtek hisztamin-citokin release-ének médositasaban keresendd, de az széles
kérben elfogadott, hogy alkalmazasa a COVID-19-fert6zés klinikai kezelése sordn el6nyos lehet.
KULCSSZAVAK: COVID-19 betegség, hisztamin, H2-receptor-antagonista, famotidin

Possible role of famotidine in the treatment of COVID-19 disease

- facts and proposals

The pandemic caused by SARS-CoV-2 virus has started one year ago. The leading symptoms are pulmonary
problems, but around 30% of the patients also have gastrointestinal involvement. For the treatment of pa-
tients in severe clinical condition lot of drugs have been tested, among others also histamine receptor antago-
nists. Especially the H2 receptor antagonist famotidine was found to be of good effect in reducing the severity
of COVID-19, although the exact way of action has not been clearified yet. Both clinical trials have started and
also laboratory investigations carried out to search for a direct antiviral effect, but no convincing result up-to-
now. It seems more probable, that the beneficial effect of famotidine is the consequence of inhibition of H2 re-
ceptor mediated mast cell activation and histamine-cytokine release involved in clinical picture of COVID-19.
KEYWORDS: COVID-19 disease, histamine, H2 receptor antagonist, famotidine

Bevezetés

A SARS-CoV-2 virus éltal okozott COVID-19 betegséget 2020
marciusaban nyilvanitotta vildgjarvannya a WHO. A beteg-
ség dominalo tiinetei [égutiak, de a betegek kdzel 30%-a
szamolt be emésztszervi tlinetekrdl is, tulnyomé tobb-
ségben a léguti tlinetek mellett, minddssze 4%-ban talal-
tak olyanokat, akiknek csupan tapcsatornai panaszai voltak
(1). Egy kinai tanulmanyban a betegek kdzel 20%-aban a
hasmenés volt az elsé tiinet, ami akar 2 hétig is elhizédott,
napi atlagosan 6tszori székletiiritéssel, 13z a betegek 2/3-
aban kisérte a hasmenést, és érdekes megfigyelés volt az,
hogy ezek a betegek néhdny nappal késébb jelentkeztek,
és a virusmentesség elérése is tovabb tartott, a székletben
70% folott sikerllt kimutatni a virust PCR segitségével (2).

Gyogyszerek a COVID-19 kezelésére

A COVID-19 kezelése soran alkalmazott gydgyszereknek is
lehetnek tdpcsatornai mellékhatasai, igy alkalmazott anti-
biotikumok, gyulladdscsokkenték hozzdjarulhatnak a has-
menés fokozodasahoz, masrészt okozhatnak majenzim-
emelkedést is. Az intenziv osztalyokon alkalmazott szteroid-,
dexametazonkezelés, valamint az antikoagulans-kezelés
soran tdpcsatornai vérzés fordulhat eld, ennek kivédésére,
illetve kezelésére mindenképpen jobb a protonpumpagatléd
készitmények alkalmazasa, annak ellenére, hogy a hisztamin-
2-receptor-blokkolé famotidin mellett az egész betegség
enyhébb lefolyasat irtak le, de az emlitett vérzéses szovéd-
mények kivédésére a PPI alkalmasabb, a gydgyszer-interak-
ciok elkerilésére a pantoprazol és a rabeprazol valasztandé
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inkabb. Erdekes felvetés, hogy a virusinfekcié ciklooxigenaz-
2-indukciét eredményez, tehdt a szelektiv COX2-gatlas korai
infekcié idején az endogén interferon hatdsdnak fokozasa
révén elényods lehetne (3), illetve kordbban az indometacin
kifejezett antivirdlis hatasat is leirtak (4). Az antiemetikumok-
kal kapcsolatban fontos felhivni a figyelmet a QT-id6 eset-
leges megnyulasara, ami az antimaldrids készitményekkel
(hidroxiklorokin) és azithromycinnel egyitt adva fokozott
figyelmet igényel (5). A SARS-CoV-2-fert6zés mellett leirtdk
a bélfléra elénytelen megvaltozasat, diszbiozis kialakulasat,
esetleges probiotikumok adasanak elényeit azonban eddig
igazolni nem sikerult (6).

A hisztamin

A hisztamin volt az elsé gyulladdsos biogén amin, amelyet
azonositottak. Szdmos immun- és nem immunsejtben, illet-
ve szbvetben kimutathato, de féként a hizdsejtekben és a
basophil fehérvérsejtekben halmozédik fol citoplazmatikus
granulumokban, amibdl kilonféle stimulusok — immunin-
gerek, virusok stb. — hatdsara Gril mas gyulladasos medi-
atorokkal egyiitt (7). A hisztamin sokrét(i hatasa 4 ismert
receptor (H1, H2, H3 és H4) aktivacidja révén érvényesdl,
amelyek a G proteinhez asszocialt receptorok csalddjaba
tartoznak. Az elmult évtizedek kutatdsai alapjan az egyes
receptorok aktivacidjat allergias-gyulladdsos folyamatok-
kal, gyomorsav-szekréciéval, neurondlis ingeratvitellel és
immunvalaszokkal hoztak kapcsolatba.

Erdekes megfigyeléseket kdzoltek néhany hénapja a H1-
receptor-antagonistakkal kapcsolatban: tébb mint 210 000
ember adatai alapjan ugy talaltak, hogy a diphenhydramin,
a hydroxyzin és az azelastin haszndlata 61 éves kor folott
csOkkentette a SARS-CoV-2-pozitivitds incidenciajat! Raa-
désul ugy talaltak, hogy in vitro koriilmények kozott ezek
a gyogyszerek direkt antiviralis hatassal is birtak. Bar ennek
pontos mechanizmusa még nem tisztazott, ugy tlinik, hogy
a hydroxyzin és az azelastin kotédnek az angiotenzinkon-
vertalé enzim 2 (ACE2) receptorhoz és a sigma-1 receptor-
hoz. Klinikai vizsgélatokra volna sziikség (8)!

Ami a H2-receptorokat illeti, ezek legnagyobb szamban a gyo-
mor parietdlis sejtjein, az erek simaizomsejtjein fordulnak eld.
Fontos elsédleges szerepiik van az értdgulat szabdlyozdsa-
san a gasztrointesztinalis traktus mikodésének — motilitas
stb. - szabdlyozasaban is.

A fiziolégiai és orvostudomanyi Nobel-dijat 1988-ban meg-
osztva Sir James W. Black a ,béta-blokkolék — propranolol
— és a hisztamin-2-receptor-blokkolé - cimetidin - felfe-
dezéséért’, valamint Gertrude B Elion a ,rakkezelésben és a
transzplantaciés kilok6dés megakadalyozasara alkalmas
gyogyszerek — azathioprin stb. - kifejlesztéséért, és George
H. Hitchings ,kiilonb6zé antibiotikumok - trimetoprim,
acyclovir stb. — kifejlesztéséért” kaptak.

A famotidin

Az USA-ban 2020 tavaszan figyelték meg, hogy a nagy dézisu
famotidin iv. addsa mellett a COVID-19-infekcié lefolydsa ta-
[an el6nydsebb volt, szinte azonnal vizsgalatok indultak.
Kinaban is megfigyelték, hogy akik savgatlé szedése (famo-
tidin) mellett keriltek be koronavirus-fert6zéssel, azoknal a
betegség lefolydsa elénydsebb volt (24-26).
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Az 1. dbrdn a SARS-CoV-2-fert6zés lépései jol kdvethetdk:

1. avirus belépése az ACE2-vel torténd interakcio révén
jon létre, itt a virus S gliikoproteinjét a celluldris transz-
membran-proteaz szerin-2 (TMPRSS2) alakitja at. Ez a
famotidin egyik lehetséges hatéhelye.

2. Afuazié utan a virus-RNS bekerl a citoplazmaba.

3. Az n.open reading frames (ORF) 1a és 1b alapjan po-
liprotein pp1a és pp1b képzddik,

4. amelyeket a virus papainszerl (Plpro) és 3-chimot-
rypsinszer( (3CLpro) protedz enzimei hasitanak — ez a
famotidin masik lehetséges hatéhelye — 16 nem struk-
turdlis proteinre (nsps), kozottiik az RNS-dependens
RNS-polimeraz (RARP) enzimre, ami kdzponti szerepet
jatszik a replikéciés-atirdsos komplexben (RTC).

5-6. Az elindulé mésolas sordn a negativsense genomin
RNS szolgdl template-ként, és kiilonféle alegységek
biztositjak a strukturalis és kiegészité proteinek (N, S,
E, M) felépitését.

7-9. Majd az érett virion a sejt felszinén exostosis révén ta-
vozik.

Az elsé kozolt tanulmény Freedberg és munkatdrsai (koztik

M. Callahan) tolldbdl a Gastroenterologyban jelent meg

online 2020. méjus 21-én. Ez egy retrospektiv kohorszvizs-

galat volt, 1620, COVID-19 miatt kezelt beteg esetén, egy

USA-beli intézménybdl. Kézuliik 84 beteg (5,1%) kapott fa-

motidint a felvétel els6 24 6rdjan belll. Ebben a csoportban

kisebb volt a kockazata a betegség sulyosbodasanak, bele-
értve a lélegeztetés sziikségességét és a halalozast is. Ezzel
szemben a protonpumpagétldk alkalmazédsa nem jelentett

semmilyen elényt (9).

A kovetkez6 tanulmany 6212, COVID-19-fert6zés miatt hos-

pitalizdlt beteg anyagainak attekintése soran azt taldlta,

hogy a famotidint szedé betegek haldlozasa 14%-volt, mig
az ilyen gyégyszert nem szedd populacidban a haldlozas

elérte a 27%-ot (10)!

Egy masik, retrospektiv obszervéciés tanulméanyban, ame-

lyet a Hartford Hospitalban (Connecticut, USA) végeztek,

878, COVID-19 miatt kérhazba keriilt beteg adatait elemez-

ték, kozulik 83-an kaptak famotidint. A study korlatai elle-

nére a famotidin addsa jobb klinikai lefolydssal jart, beleért-
ve a kérhdzon belili haldlozast, az intubacids igény kisebb
voltat és az alacsonyabb gyulladasos laborparamétereket

(ferritin, CRP, prokalcitonin) (11).

Egy review elétti lenyomatban 25 consecutive beteg ese-

térél szamoltak be, akiknél felvétel utdn 24 6rén beliil 4x80

mg famotidint inditottak per os, valamint telité dézisként

400 mg ciklooxigenaz-2- (COX2-) gétlé celecoxibot, amit

azutan 2x200 mg dozissal folytattak, és a betegcsoportban

100% volt a tulélés, amit a klinikai és laborparaméterek ja-

vuldsa is kisért (12). Javasoljak a kombinacié nagyobb lét-

szamu betegen torténd vizsgalatat!

Egy részletes tanulményban Yuan és munkatdrsai azt

talaltdk, hogy a ranitidin-bizmut-citrat gatolta a SARS-

CoV-2 replikaciojat a Vero E6 és a Caco-2 sejtvonalakon,

valamint jol gétolta a SARS-CoV-2 helicase (nsp13) ak-

tivitdsat is. Sziriai aranyhdrcség modellben a ranitidin-
bizmut-citradt szintén gatolta a virus szaporodasat, ami

a felsé és alsé légutak virusterhelésének csokkenését

eredményezte, és csokkentette a virusos tiidégyulladas

kiterjedését is (13)!
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1. abra: A SARS-CoV-2-fert6zés lépései (23)
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Egyéb tényezdék

Kitér6ként érdemes néhany egyéb tényezdt is mérlegelni: a
hisztamin okozta H2-receptor-aktivacionak fontos szerepe
van a neutrophil és eosinophil granulocytdk m(ikodésében
is, nevezetesen a H2-aktivacié gatolja a neutrophil granu-
locytak effector miikodését, ideértve az O2 release-t, a PAF
(platelet activating factor) indukalta chemotaxist és a leuko-
triene bioszintézist (14). Az eosinophil granulocytdk ese-
tében pedig csokken a peroxidaz release és a chemotaxis
s (15). A famotidin mint a leghatékonyabb H2-receptor-
antagonista képes ezeknek a H2-receptor-aktivacio altal
kozvetitett hisztamin-hatasoknak a kivédésére (16). Valo-
szin(i ugyanakkor, hogy a famotidin ilyen irdanyu hatékony-
sdgadhoz a szokdsosndl nagyobb doézisokra lehet sziikség
(3%40-60 mg). A famotidin ugyanakkor csokkenteni tudja a
c-AMP- (ciklikus-adenozin-monofoszfat-) szintet is (17), to-
vabba a H2-receptor-aktivacié okozta endothelsejt-perme-
abilitast (18), ami a COVID-19 megbetegedés soran gyak-
ran emlegetett bradykininhatds csokkentésében is elényods
lehet. Ugyszintén fontos, hogy a légutak hamsejtjeiben,
ahol az ACE2-receptorok nagyobb mennyiségben eléfor-
dulnak, megfigyelheték H1- és H2-receptorok is, amelyek
a hizésejtek degranuldcidja soran kiszabadulé hisztaminra

W

Rirodalom

1. Docherty AB et al. ISARIC4C investigators. Features of 20,133 UK patients in
hospital with COVID-19 using the ISARIC WHO Clinical Characterisation Pro-
tocol: prospective observational cohort study. BMJ. 2020 May; 369: m1985.

famotidin hatédsat vizsgal-
jak vagy remdesivirrel, vagy hidroxiklorokinnel egyiitt adva
- ez 2020 aprilisdban indult, és ez év aprilisdban zérul majd.
A mult év augusztusaban indult olyan tanulmany, amely a
famotidin + N-acetil-cisztein jotékony hatdsét kivanja tanul-
manyozni kilénb6zd dézisok mellett. Szintén érdekes az a
tanulmany, amely naponta 2-szer adott cetirizin + famotidin
eredményességét kivanja megallapitani. Ezzel kapcsolatban
mar megjelent egy kozlés, amely ambulans betegekben a
kombinacié elényds voltat véleményezte (20), de mint ki-
deriilt, ez egy nem randomizalt, kontrollcsoport nélkiili fel-
dolgozas volt, tehdt komoly fenntartasokkal értékelhetd.
Egyel&re meggy6z6 végeredmények még nincsenek. Azokat
a specifikus virusgatld mechanizmusokat, amelyeket mate-
matikai modellezéssel valdszinUsitettek - lasd az 1. dbrdt -,
kisérletes koriilmények kozott megerésiteni még szintén
nem sikerdlt, tehat a famotidin nem gétolta a papainszerU
proteazt (21), és nem kétddott a 3-chimotrypsinszerd pro-
tedazhoz sem (22).
Ugy t(inik mindezek alapjan, hogy a famotidin elényds hatasa
taldn inkdbb a H2-receptorok altal kozvetitett immunmodu-
lacios hatdsban, a hizésejtek hisztamin-citokin release-ének
mddositdsdban keresendd, mint direkt antivirdlis hatasban
(23). Az viszont egyre inkdbb elfogadott, hogy alkalmazésa a
COVID-19-fertézés klinikai kezelése soran elényds lehet.

2. Han C et al. Digestive symptoms in COVID-19 patients with mild disease
severity: clinical presentation, stool viral RNA testing, and outcomes. Am J
Gastroenterol. 2020 Jun; 115(6): 916-23.

A tovdbbi irodalom megtaldlhatd a szerkesztéségben, valamint

a www.gastronews.hu weboldalon. g

A kbzleményben szereplé adatok és informdcidk a szerz6 nézeteit tiikrozik.
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Végstadiumu majbetegségekben és akut majelégtelenségben az egyetlen, hosszu tavu tulélést jelent6
gyogymod a majatiiltetés. Napjainkban a majatiiltetést koveto atlagos 5 éves kumulativ tulélés 80% korii-
li. A hazai eredményeink is a j6 nemzetkozi statisztikakat tiikrozik vissza. A graft- és betegtulélés tovabbi
javitasdban az egyénre szabott immunszuppressziés kezelés bevezetésének nagy jelentésége van.
KULCSSZAVAK: majtranszplantacio, egyénre szabott immunszuppresszié

Liver transplantation

Liver transplantation is the only treatment in end-stage liver disease and acute liver failure which can
provide a long-term survival. The average 5-year survival rate after liver transplantation is around 80%.
The results of the liver transplantation in Hungary also reflect the good international statistics. The intro-
duction of personalized immunosuppressive therapy may have a great importance in further improving

graft and patient survival.

KEYWORDS: liver transplantation, personalized immunosuppression

Bevezetés

Bér vilagszerte valamelyest csdkkené tendencidt mutat a
majcirrdzis incidencidja, igy is évente sok szézezren, ha-
zankban pedig mintegy 7000-en halnak meg majbetegség
miatt. Az esetek donté tobbségét a krénikus majbeteg-
ségek teszik ki, de 10-15%-ban akut majelégtelenségrdl
beszéliink, amelynek mortalitdsa elérheti a 80%-ot is. A
végstadiumu és akut majelégtelenség hosszu tavu tulélést
eredményezd terapiaja a majatiltetés, a kiilonféle konzer-
vativ kezelési stratégiak f6 célja a beteg majtranszplanta-
cidra vald alkalmassa tétele. Sikeres majtranszplantaciot
kdvetéen azonban a betegek tobbsége teljes mértékben
rehabilitalhatd, Ujra visszatérhet a normal életbe, akar
gyermeket is vallalhat.

Torténeti attekintés

Majatiltetést a vildgon els6ként Thomas Starzl végzett
1963-ban szamos allatkisérletes modell utan. Azonban
az els6 sikeresnek mondhaté transzplantacié 1967-ig
varatott magdra, amely utan a tumoros betegség miatt
transzplantalt recipiens tébb mint egy évet élt. Rdada-
sul a beteg haldlat nem a transzplantaciéval kapcsola-
tos szovédmények, hanem az attétek kialakuldsa okozta
(1). Az eredményen fellelkesedve egyre tobb centrum
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kezdte el sajat majtranszplantacids programjat, valtozé
sikerrel.

lgazi attdrés azonban - csakigy, mint a tobbi szerv
transzplantacidja esetén — a 80-as évek elején kovetkezett
be a ciklosporin, majd a tacrolimus megjelenésével, amely
hatékony, kevesebb mellékhatassal jaré immunszupp-
ressziot biztositott a betegeknek. Ezt kdvetéen egyre na-
gyobb szdmban, egyre jobb rovid és hosszu tavu tuléléssel
lehetett a majatiltetést végezni, amely mara rutin beavat-
kozassa valt.

Magyarorszagon az elsé majatultetést Szécsény Andor vé-
gezte a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem (SOTE) I.
szamu Sebészeti Klinikajan 1983-ban. Bar sebésztechnika-
ilag a mutét kifogdastalan volt, a beteg mégsem térhetett
haza. Tovabbi harom atlltetést kdvetéen ideiglenesen ab-
bamaradt hazankban a méjtranszplantacié.

1995-ben a Perner Ferenc altal, a SOTE Transzplantacids és
Sebészeti Klinikdn elvégzett majtranszplantacié inditotta
el a sikeres magyarorszagi majtranszplantacioés progra-
mot. Ez utan tobb Iépesben jelentésen megnétt az évi
majatultetések szama. Magyarorszag 2013-as csatlakozasa
az Eurotransplant (ET) nemzetkozi szervallokaciés szerve-
zethez (Magyarorszagon kivil tagjai még: Ausztria, Belgi-
um, Hollandia, Horvatorszag, Luxemburg, Németorszag és
Szlovénia) jelentds segitséget nyujtott az akut majelégte-

sz
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A majatiiltetés indikacioéi, varédlista

A kronikus majbetegségek parenchymas és cholestaticus
csoportokba sorolhaték. A majtranszplantaciot igényld
parenchymds majbetegségek kozé tartoznak a krénikus
virushepatitisek (HCV, HBV), az alkoholos majbetegség
(ALD), az autoimmun hepatitis, illetve a cryptogen, vagyis
ismeretlen etiolégiaju cirrézis. Utdbbi idében - az obe-
sitas és a metabolikus szindréma incidencidja miatt — egy-
re gyakoribb a NASH (non alcoholic steatohepatitis) miatt
végzett majatiltetés (3).

Ugyancsak az elmult néhany évben megfigyelhetd ten-
dencia a HCV miatt végzett majtranszplantacidk drasztikus
csokkenése, amely kétségkivil a legujabb ,direct-acting”
antivirdlis szereknek kdszonhetd (4). A transzplantacios
indikaciot képzd cholestaticus betegségek kozul a primer
sclerotizalé cholangitist (PSC), a primer biliaris cirrhosist
(PBC), ésaszekunder biliaris cirrhosist (SBC) kell megemli-
teni. Metabolikus és egyéb betegségek (Wilson-kér, Budd-
Chiari-szindréma), tumorok, ritkan trauma vagy iatrogén
sérilések miatt is torténik majatiltetés (5).

Elsédleges majtumorok kozil hagyomanyosan a hepato-
cellularis carcinomanal merilt fel majatiltetés indikacidja
megfeleld kritériumok betartasa mellett (Milandi és a Uni-
versity of California in San Francisco - UCSF kritériumok),
ugyanis csak igy varhato elfogadhaté hosszu tavu daganat-
mentes talélés. Attéti tumorok esetén nagyon ritkan, kiza-
rélag neuroendokrin tumormetasztazis esetén végeztiink
majtranszplantaciot. Azonban az elmult évtizedben mind
a primer, mind a szekunder majtumorok miatti transzplan-
taciok indikacids kore szélesedni latszik (6). Gyermekeknél
leggyakrabban a velesziiletett bilidris atresia, de metaboli-
kus és enzimdefektusok miatt is torténik majatiltetés.

Ki kell emelni az egymastol eltéré noxak kovetkeztében
kialakuld akut majelégtelenséget, amely a felnétt és gyer-
mek populaciot egyarant érintheti, 75% feletti mortalitds-
sal. A kiterjedt majsejtnekrézis egy kaszkadrendszert indit
be, amely tobbszervi (vese, sziv, tidd, agy) elégtelenség-
hez és haladlhoz vezet. A kivaltd okok koziil virusfert6zések,
gyogyszerek, ndvényi toxinok (gyilkos galdca) és bizonyos
drogok kombinaciéi fordulnak elé a leggyakrabban, de az
esetek egy részében az etiolégia ismeretlen marad. Akut
majelégtelenségben legtobbszor csak a stirgdsen elvég-
zett dtlltetés adhat lehetdséget a beteg tulélésére. Az akut

1. dbra: A majtranszplantaciok, a donorszam
és a vardlistan lévé betegszam alakulasa
Magyarorszag ET-csatlakozasa 6ta

Donorszam
Vardlista-betegszam
250 Transzplantacio
200 —
150 =
100 | \’\/
sl /\—’\
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
Volume 7, Issue 1/ March 2021

majtranszplantacié idézitésében a King's College Hospital
és a Clichy kritériumrendszerek adnak eligazitast (7). llyen
esetekben kiilonodsen nagy elényt jelent Magyarorszag
Eurotransplant-tagsdga. Ha a beteg allapota ugy kivanja,
Eurotransplant kiemelt siirgésségi (HU - ,high urgency”)
listdra helyezhetd, amelynek elfogadasat kovetéen akar
24-48 6ran beliil érkezik a beteg szdmara alkalmas donor-
maj-felajanlds a szervezet tagorszagainak valamelyikébdl.
Kronikus esetekben a betegek tobblépcsés, részletes kivizs-
galas utan kertlnek vardlistara. A listara helyezéskor a bete-
geket vércsoport, testméret és a méjbetegség sulyossaga
(MELD - Model for End-Stage Liver Disease score) szerint
soroljuk be. A daganatos betegek, gyermekek és a kombi-
nalt transzplantéciora vard betegek elényt élveznek. Fontos
szempont a krénikus majbetegek transzplantaciés listara he-
lyezésének id6ézitése, mert a beteget az Ugynevezett transz-
plantacids ,id6ablakban” kell megoperalni, amikor még elfo-
gadhato kockdzatot jelent szamara a mitéti terhelés (8).
2020. december 31-én a magyar majtranszplantacios varé-
listan 98 beteg volt. Részben az Eurotransplanthoz csatla-
kozasnak is kdszonhetéen, 2014-ben jelentésen megnétt a
multiorgan donécidk szama, igy az évi majatiltetések szama
a korabbi évi 40 kordili atiiltetésrél évi 80 korilire emelkedett
(a COVID-19-pandémia miatt drasztikusan lecsdkkent a do-
norjelentések szama, igy 2020-ban minddsszesen 50 majat-
Ultetést végeztiink). Ezzel parhuzamosan a vardlistan lévé
betegek szama is lassu csokkenést mutatott (7. dbra).

A madjtranszplantacié abszolut ellenjavallt tumoros bete-
gekben (a kordbban emlitettek kivételével), fert6zésekben
és rossz altalanos allapotu paciensek esetében. Relativ
kontraindikaciét képez a vena portae thrombosis, a tobb-
szOr operalt has és a HIV-fert6zés (9).

A donor

Hazankban jelenleg a majgraftok szinte kivétel nélkil agyha-
lott donorbdl szarmaznak. Vildgszerte az elvégezheté majat-
lltetések szdmat nagyban behatdrolja az alkalmas donorok
szama. Az elérheté majgraftok, ezzel az elvégezhetd belilte-
tések szamanak novelése érdekében tobb stratégia létezik.
A donor-rizikdindex (DRI) koncepcidja szerint az idealis
donor 40 év alatti, traumds agyhalott stabil keringéssel.
Anamnézisében sem zsirmdj, sem egyéb mdjbetegség
nem szerepel (10). Azonban az ilyen idedlis donor ritka,
emiatt a kritériumok észszerl atgondoldsaval j6 ered-
ménnyel transzplantdlhaté maj az ugynevezett,exdended
criteria” donorokbdl (ECD) is (11). Sok esetben csak slirg6s
biopszia segitségével allapithaté meg a beliltetend6 graft
alkalmassaga. Ehhez 2019 6ta Magyarorszagon is rendel-
kezésre all 24 6ras patoldgiai készenlét. Tovabbi lehetéség
a donormajkészlet novelésére és a marginalis graftok be-
Ultethetévé tételére a gépi perfuzié alkalmazasa (12).
Hazédnkban a torvényi szabdlyozds még nem teszi lehe-
tévé a szivmegallast koveté donaciot (DCD - donor after
circulatory death), de kiilféldon sikerrel végeznek transz-
plantaciot DCD-donorbdl is (13).

Anatdémiai sajatossagai alkalmassa teszik a majat parcia-
lis graft képzésére, amely lehet6vé teszi a ,split” transzp-
lantaciot, ezzel is névelve a transzplantacidok szamat (14).



2. abra: Hepatectomia kézben a cirrotikus maj

A méj ,splitelése” soran a kadaver donorbél szarmazd ma-
jat kettévalasztjuk. A nagyobb, jobb oldali szegmenteket
tartalmazé graft egy felnéttnek, a kisebb, bal oldali (2, 3,
4) szegmenteket vagy a bal lateralis (2, 3) szegmenteket
tartalmazé graft egy gyermeknek Ultetheté be. Természe-
tesen a beavatkozas csak kivalé minéségl maj esetén vé-
gezhetd el. Az elsé split atultetést Pichimayer végezte Han-
noverben 1988-ban. Azé6ta az eljaras rutinnd valt szdmos
tengerentuli és eurdpai nagy kozpontban is (15).

A parcialis grafttranszplantacion tul lehetség van a maj él6
donoros atliltetésére is. Strong és munkacsoportja 1989-ben
Brisbane-ben végzett el6szor sikeres él16 donoros majatulte-
tést (16). llyenkor az egészséges donor majanak jobb vagy
bal oldali szegmentjeit tavolitjak el, és tervezetten Ultetik at
gyermekbe vagy felnéttbe. Alapvetd elvaras napjainkban
a donor laparoszképos mtétje és minimalis szovédmény-
rataja. Broelsch és Tanaka a 90-es években mar sikeres él6
donoros majatliltetési programot vezetett, és mara ez a
modszer vildgszerte elterjedt. Az él6 donoros program k-
[6ndsen népszerl Dél-Koredban és Tajvanon, ahol a kadé-
verdonacié kulturdlis okokbol nem preferalt. Heaton mono-
szegment-atultetésrol is beszamolt Londonban 1999-ben, a
3-as majszegment sikeres atliltetését végezték el egy cse-
csembben (17). A szegment-mdjtranszplantacids program
(split, redukalt és él6 donoros atiltetés), bar egyel6re nem
tul nagy esetszammal, de itthon is elindult.

A miitét és a posztoperativ idészak

Majtranszplantacio sikeréhez elengedhetetlen a szervki-
vételi és bellteté teamek munkdjanak megfelelé Gssze-
hangolasa, amelynek egyik legfontosabb oka a hideg isz-
kémias id6 (cold ischaemic time - CIT) 10-12, ECD-donor
esetén 8 ora alatt tartésa.

A recipiens m(itétje a hepatectomiaval kezdédik, amely
soran a beteg majat tavolitjuk el (2. dbra), amely az extrém
portalis hypertensio, heges, gyulladdsos 0sszendvések és
rossz véralvadasi paraméterek miatt sokszor komoly se-
bésztechnikai kihivas. Standard technika sordn a mdjat a
retrohepaticus vena cava inferior szegmenttel tavolitjuk el.
El6fordulhat, hogy a beteg keringése nem tolerdlja a teljes
vena cava inferior kirekesztést, ilyenkor a hepatectomia
~piggyback”technikéval torténik, a recipiens retrohepaticus

3. abra: A donor maj beiiltetése
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vena cava szegment megtartasaval (18). A donor szerv be-
Ultetése (3. dbra) az eredeti maj helyére torténik (orthotopi-
cus transzplantécio). El6szor az érképletek (vena cava, vena
portae, arteria) anastomosisai készilnek el, majd a graft a
reperfuziot (keringésbe vald visszakapcsolasat) kdvetéen
altaldban azonnal muikodni kezd (4. dbra). Ezutan kovetkezik
az epeuti anastomosis, amely legtébbszor direkt vég a vég-
hez choledocho-choledochostomia. Ha a recipiens epedtja
nem alkalmas anastomosisra (PSC, egyéb epeuti hegesedé-
sek, retranszplantacio) hepaticojejunostomiat készitliink. Az
Uj maj megfelel6 mikodését jelzi a beteg hemosztazisanak
fokozatos javulasa, a megfelel6 Gitem( epekivalasztas, a be-
teg testhémérsékletének normalizélédasa. A jo vesefunkcid
szintén fontos jele a beteg stabil allapotanak.

A kozvetlen m(tét uténi idészakban eleinte intenziv osz-
talyon a graftm(ikodés szoros monitorizalasa torténik. Pri-
mer graftmiikodési elégtelenség (PNF — primary non func-
tion) 5%-ban fordul elé. Ez esetben az egyetlen gyégymad
a slirg6s retranszplantacié. A kezdeti rossz graftfunkcio
(IPF — initial poor function) gyakorisdga 10% kordli. llyen-
kor még varhaté a majmkodés lassu normalizalédasa,
amelyet az egyéb szervi funkcidk javulasa is kdvet (19).

A vaszkuléris szovédmények kozul leggyakoribb az artéria
hepatica trombozisa, 3-5% koruli el6forduldssal a nemzet-
kozi irodalom alapjan is. Rizikéfaktorként — a viszonylag
gyakori — variaciés anatémidju és kis kaliber( artéridk em-
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litend6k. Korai diagnozis esetén is csak az esetek mintegy
felében van lehet&ség mitéti rekonstrukcidra. Sikertelensé-
ge esetén csak a slirgds retranszplantaciéo mentheti meg a
graftot és a beteg életét (20). Vena portae trombdzis esetén
trombectomia, endovaszkularis intervencio, tartds antiko-
agulacids kezelés, de retranszplantécié is sziikséges lehet.
Sulyos, nehezen gyogyithaté sz6védmény a suprahepa-
ticus cava anastomosis szlkilete. A teljes also testfélre
kiterjedé 6déma, vesediszfunkcid, pangé, fesziilé maj és
nagy mennyiségU ascites alakul ki. Az infrahepaticus vena
cava anastomosis stenosis jelei: alsé végtagi 6déma, vese-
diszfunkcié, és a nem pangé maj mellett kialakul6 ascites.
Mdtéti vagy endovascularis rekonstrukcié indokolt, siker-
telenség esetén retranszplantacioé (21). Epeuti szovédmé-
nyek (stenosis, obstrukcié, anastomosiselégtelenség) el6-
forduldsa 10%-ra tehetd. Korrekcidjukban a m(itét mellett
egyre nagyobb szerep jut az endoszkdépos és perkutan
radiolégiai intervencidknak is (22).

A recipiensek nagyjabdl 20%-andl a majbetegség kovetkez-
tében valamilyen foku vesekdrosodas is kialakul. Azonban
a majatiltetés utan a cirrdzis kdvetkezményeként kialakult
hepatorenalis szindréma (HRS) megsziinik, a kdrosodott ve-
sefunkcio altalaban normalizalédik. Proteinuria, igazolt vese-
parenchyma-kéarosodés esetén a beteg kombinalt maj-vese
transzplantacios listara helyezése megfontolandé (23). Irre-
verzibilis vesekarosodas varhatd, ha posztoperativ idészak-
ban a beteg GFR-je tartésan 60 ml/min alatt van, valamint a
majatiltetés perioperativ idészakaban a vesét a megszokott-
ndl nagyobb terhelés éri (pl. sorozatos hipotdnia, politransz-
fuzio, prolongalt szoveti hipoxia). A hipovolémia, az alacsony
perctérfogat és a hipotenzié kivédésével, valamint a veseto-
xikus immunszupressziv gyogyszerek adagjanak megfelelé
monitorozasaval csokkenthetd a posztoperativ veseelégte-
lenség és a dializisigény el6fordulasa.

A fokozott infekcidhajlam az immunszuppresszié egyik
legismertebb mellékhatasa. Azonban a beteg preoperativ
morbiditasa, a mély icterus is mind fertézésre hajlamosit.
A betegek gyakrabban halnak meg fert6zés okozta szep-
szisben, mint rejekciéban. llyenkor azimmunszuppresszié
csokkentése mérlegelendé.

Akut rejekcio legnagyobb eséllyel a m(itét utani elsé két
hétben jelentkezik, amelyre a majfunkcios értékek romlasa
hivja fel a figyelmet, és perkutadn biopsziavétellel igazolhato.
A késéi posztoperativ szakban epeuti szovédmények (ste-
nosis, strictura), az alapbetegség kiujulasa (HCV, PSC, PBC)
is el6fordulhat, ami azonban szoros utankovetéssel elfo-
gadhato6 eredményekkel kezelhetd, féleg ma, amikor mar
a HCV gyogyitasa sem jelent akkora problémét.
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Immunszuppresszio

A transzplantacié utan a graft és a beteg tulélése szem-
pontjabdl elengedhetetlen az élethosszig tarté im-
munszuppresszids kezelés, amelyet szigord protokollok
alapjan alkalmazunk. A bazis-immunszuppressziét a cal-
cineurininhibitorok (elsésorban tacrolimus), mikofenolat-
mofetil és szteroid kombinacidja képezi.

A maj gyogyszer-metabolizdlé képességét elsésorban a
jelenlévé citokréom P450 (CYP) enzimek mennyisége és ak-
tivitdsa hatdrozza meg. Ez az enzimrendszer felel6s a kilo-
kddést gatld szerek lebontasaért is. A gydgyszeres terapia
soran jelentkez6, nem kivant mellékhatasok egy része ezen
enzimrendszer eltéré miikodésével magyarazhaté (24).
Majatiiltetés el6tt tehat a donor mdj CYP-statusanak meg-
hatérozasaval lehet6ség nyilik az egyénre szabott im-
munszuppresszids kezelés beallitdsara, amelynek kdszon-
hetden csdkkenthetd a hospitalizaciés id6, megel6zhetd a
rejekcid, csokkentheté a mortalitds, és végsé soron javit-
haté a graft- és betegtulélés (25).

Hazai eredmények

1995-ben programszerten elindult, majd tobb lépcsében
fejlédott a hazai majatlltetés. Ennek koszonhetéen az
évente elvégzett 70-80 majatiltetés eredményei vildgszin-
vonaluva valtak, rdadasul klinikdnkon végeztiik a méasodik
legnagyobb szamu madjatiltetést az Eurotransplant (ET)
centrumai kozott 2019-ben. Ugyanebben az évben meg-
tortént az 1000. recipiens transzplantacidja. Magyarorszag
a csatlakozasat kdvetéen az ET mas tagallamaibdl 6sszesen
135 beliltetheté mdjat kapott, amely import nagy segit-
ség az akut listan 1évé betegek megfeleld idében torténd
atlltetés tortént klinikdnkon. A recipiensek atlagos élet-
kora 46 év, férfi-né arany 53:47%. A program sikerességét
jellemzi, hogy a 3 éves tulélés 85% folott van. Kiemelten
fontos gyermekek esetén az idejében elvégzett életmen-
t6 majtranszplantacio, amelyet 10 kg feletti gyermekeknél
klinikdnkon végziink. 2020 végéig osszesen 85 gyermek-
majatultetést végeztiink, amelybdl 5 volt retranszplantacio.
Gyermekek esetén az indikacidk kozott kiemelkedé helyet
foglalt el az akut majelégtelenség. De tortént gyermek-mdj-
atliltetés biliaris atresia, PSC, autoimmun hepatitis, konge-
nitdlis majfibrézis, veleszlletett anyagcsere-betegségek,
Wilson-kor, cisztés fibrézis és tumorok miatt is. Emlitést ér-
demelnek még a kombinalt atlltetések, 20 esetben végez-
tlink klinikdnkon sikeres kombinalt maj-vese atliltetést.
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Resistance to antibiotics doubles
in 20 years, new study finds

Presentation and interview with Professor Francis Mégraud
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Resistance to commonly-used antibiotics for treating
harmful bacteria related to a variety of stomach condi-
tions has more than doubled in 20 years, new research
presented at UEG Week Barcelona 2019 has shown.

The study, which analysed 1,232 patients from 18 coun-
tries across Europe, investigated resistance to antibiotics
regularly taken for Helicobacter pylori (H. pylori) infection, a
harmful bacterium associated with gastric ulcer, lympho-
ma and gastric cancer. Resistance to clarithromycin, one of
the most established antimicrobials used to eradicate H.
pylori, had increased from 9.9% in 1998 to 21.6% last year,
with increases in resistance also seen for levofloxacin and
metronidazole.

Antibiotic resistance occurs when bacteria develop the
ability to survive exposure to medications designed to kill
or halt their growth. It is one of the greatest threats to glo-
bal health today, causing more than 750,000 deaths every
year and, without urgent action, this number is expected
to rise dramatically in the future.

Presenting the study, lead researcher Professor Fran-
cis Megraud, explained, "H. pylori infection is already a
complex condition to treat, requiring a combination of
medications. With resistance rates to commonly used an-
tibiotics such as clarithromycin increasing at an alarming
rate of nearly 1% per year, treatment options for H. pylori
will become progressively limited and ineffective if novel
treatment strategies remain undeveloped. The reduced
efficacy of current therapies could maintain the high in-
cidence rates of gastric cancer and other conditions such
as peptic ulcer disease, if drug resistance continues to
increase at this pace.”

H. pylori is one of the most common bacterial infections
in humans and is estimated to be present in half of the
world's population. H. pylori leads to inflammation of
the stomach lining, namely gastritis, which can result in
peptic ulcers. H. pylori is also the most important risk fac-
tor for gastric cancer, the seventh leading cause of can-
cer deaths in Europe and the third worldwide. In recent

Source: IARCWHO 2018.dec.4.

years, H. pylori antibiotic resistance has become a pro-
minent and urgent issue across the globe. Underlining
the severity of the situation, in 2017, the World Health
Organisation identified clarithromycin-resistant H. pylori
as a high priority bacterium for antibiotic research and
development.

The survey also found that the rates of primary clarith-
romycin resistance in H. pylori were highest in Southern

Francis Mégraud
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is Emeritus Professor of Bacte-
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which he headed until 2017 and is one of the
founding members and current secretary of the Eu-
ropean Helicobacter & Microbiota Study Group. He
has been involved in the EHMSG yearly Workshops
since 1988.

His interest for Campylobacters and Helicobacter
pylori dates back to the early days after the discov-
ery of these bacteria. He has been involved in epi-
demiological studies and clinical trials of H. pylori
eradication. His main current interests are the role
of H. pylori in gastric cancer and antimicrobial resis-
tance.
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Personal Q and A

How did your personal background determine your choice
of your profession?

| come from a family in which most of the family mem-
bers were farmers. | had a special interest for biology at
school that led to my career.

How did you choose your university to study at?

| chose the University of Bordeaux where | am still acting
because of the proximity from my home village and last
but not least it had a good reputation.

Which were your carrier plans: to become an active doctor
Loutin the field” or did you want to focus on research?

My plans were originally to go towards biology and re-
search and it has not changed ever since.

Which have become the main aspects within the gastroen-
terology in your research activity?
Helicobacter pyloriis my essential interest.

Are there main points, meetings or chapters in your medi-
cal career that you would emphasize?
Meetings in Brussels, Belgium! In 1978, | met JP Butzler

Italy (39.9%), Croatia (34.6) and Greece (30%), aligning
with previous reports that predict that both Italy and
Greece will have the highest number of deaths due to an-
timicrobial resistance amongst EU members by 2050. The
high levels of resistance exhibited in these countries has
been attributed to the overconsumption of antibiotics for
conditions including cold and flu, and a lack of institutional
support for antibiotic resistance containment strategies.

"The findings of this study are certainly concerning, as
H. pylori is the main cause of peptic disease and gast-
ric cancer,' commented Mdrio Dinis-Ribeiro, President

W
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and was introduced to Campylobacters. This had an im-
portant impact on my later activity.
In 1983, | met B. Marshall and was introduced to H. pylori

What about the cooperation between medical practioners
and the industry?

It is necessary but medical practitioners must remain in-
dependent.

Which were the main turning points in the development of
gastroenterology that you consider most important?
Beside the discovery of H. pylori, the development of
endoscopy and especially current new endoscopy tech-
niques with magnification, and the development of suc-
cessive groups of antisecretory drugs (antiH2, PPI, and
now P-CAB).

Considering the results of your professional activities do you
have any private hobby that you are active in?

| was pleased to travel and discover new civilisations and
way of thinking - before the COVID pandemic! | am also
interested in discovering wines as you have excellent in
Hungary!

of the European Society of Gastrointestinal Endoscopy.
"The increasing resistance of H. pylori to a number of
commonly-used antibiotics may jeopardize prevention
strategies.”

The rate of 'primary' clarithromycin resistance in H. pylo-
riin Europe in 2018 (%) found in the study was: Southern
Italy: 36.9, Croatia: 34.6, Greece: 30.0, Poland: 28.5, Bulga-
ria: 26.9, Ireland: 25.6, Austria: 23.5, France: 22.5, Germany:
22.2, Portugal: 20.0, Belgium: 17.4, Spain: 17.1, Slovenia:
16.0, Lithuania: 13.0, Netherlands: 9.2, Norway: 8.9, Latvia:
6.8, Denmark: 5.0

of Helicobacter pylori infection—the Maastricht V/Florence Consensus
Report Gut. 2017; 66: 6-30. g
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a PPIl-kezelés eés a COVID-19-
fertozés sulyossaga kozott:
valésag vagy fikcié?
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El6zetes vizsgalatok felvetették, hogy a protonpumpagatlé (PPI) rendszeres szedése novelheti a SARS-
COVID-19-fert6zés kockazatat és a betegség lefolyasanak sulyossagat. A rendelkezésre all6 adatok kriti-
kai értékelése mellett az 6sszefoglalé ravilagit az ok-okozati bizonytalansagokra. Ebben a vonatkozasban
a PPl szerek szerepének tisztazasara megfelel6en megtervezett és dokumentalt prospektiv vizsgalatokra
van szlikség.

KULCSSZAVAK: protonpumpagatlé, COVID-19, mellékhatas, biztonsagossag

Relationship between PPI therapy and COVID-19 severity:

fact or fiction?

It has been suggested that regular use of proton pump inhibitors (PPls) can be associated with higher risk
for becoming infected with SARS-COVID-19 and for more severe outcomes of infection. This hypothesis
should be interpreted with caution. We critically evaluate the available data and cause-effect uncertain-
ties are discussed in detail. Well prepared and documented prospective studies are urgently needed to
establish the clear-cut impact of PPIs in this scenario.

KEYWORDS: proton pump inhibitor, COVID-19, adverse event, safety

I

Bevezetés

A protonpumpagatlo (PPI) szerek forradalmasitottak a sav-
fuggd korképek kezelését. A PPl szerek a savszekrécid-gat-
las-és a gyomornyalkahartya-védelem (gastroprotectio)
sarany standardjat” képezik (1, 2). Az elmult évtizedekben
a PPl-hasznélat rohamos novekedésnek indult, ezért a PPI
napjainkban vildgszerte, igy Magyarorszagon is az egyik
leggyakrabban felirt gyogyszercsoport (3, 4). A hosszu
tavy, nem megfeleld javallattal és aranytalanul nagy do-
zisi PPl-kezeléssel kapcsolatban felmerilt néhany mel-
lékhatds lehet&sége. Az indokolatlanul hosszu ideig alkal-
mazott PPI-kezelés kiilonosen idds betegekben jelenthet
gondot, akiknél tarsbetegségekkel és a gyogyszer-interak-
ciok nagyobb kockézataval is szamolni kell. A felvetett leg-

tobb mellékhatas esetében az 6sszefliggés bizonytalan,
az adatok rendszerint retrospektiv, obszervaciés, epidemi-
oldégiai vagy kis esetszamu, kontrollcsoport nélkdili tanul-
manyokbdl szarmaznak, tudoméanyos megalapozottsaguk
nem megfeleléen alatdmasztott (5-11).

A tartés PPl-kezelés biztonsdgossagat alatamaszto leg-
frissebb adatok a COMPASS- (Cardiovascular Outcomes
for People Using Anticoagulation Strategy) vizsgalatbol
szarmaznak. A COMPASS az eddigi legnagyobb esetszamu
tanulmany, amely a PPl hosszu tavu hatékonysaganak és
biztonsagossaganak vizsgalatat tlizte ki célul (12, 13). A 3
éves, 6sszesen tobb mint 53 000 betegév kdvetés soran
a mellékhatasok, adverz események ardnya alapvetéen
megegyezett a napi 1x40 mg pantoprazollal és a place-
boéval kezelt csoportokban. A vizsgalat idétartama alatt
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a két vizsgalati kar esetében nem volt kiilénbség a myo-
cardialis infarctus, a stroke, a heveny végtagi iszkémia, a
malignus betegségek el6forduldsa, valamint a hospita-
lizdcié és az 6sszmortalitds tekintetében. A pantoprazol-
és a placebocsoportokban az elére meghatarozott, nem
sziv-ér rendszeri mellékhatasok/események el6fordulasi
gyakorisdga kozott sem volt statisztikailag szignifikdns
kilonbség (pneumonia, csonttérés, Ujonnan felfedezett
diabétesz, idilt vesebetegség, demencia, idiilt obstruktiv
tidébetegség, gyomornydlkahartya-atrofia). A pantopra-
zollal kezelt csoportban a 3 éves id6tartam alatt csupan az
enterdlis fert6zések el6fordulasa volt kismértékben gya-
koribb. Az enterdlis fert6zésektél elkilonitve vizsgaltdk a
kisszamu C. difficile-fert6zést, e téren sem volt szignifikdns
kilonbség a két csoport kozott. A fentiek alapjan a nagy
esetszamu vizsgdlat megnyugtatdan igazolta a tartds PPI-
kezelés hatékonysagat és biztonsagossagat (12, 13).

A PPIl-kezelés és a COVID-19-fert6zés

A SARS-CoV-2 virus altal okozott COVID-19 betegséget a
WHO vilagjarvannya nyilvanitotta. A sulyos heveny léguti
tlineteket és szovédményeket okozé COVID-19 megbete-
gedés esetén az emésztdszervi érintettség az egyik leg-
fontosabb és leggyakoribb extrapulmonalis manifeszta-
cié (14-18). A PPl-kezelés és a COVID-19-fert6zés kozotti
Osszefliggés lehetdségét elsék kozott Almario és munka-
tdrsai kozleménye vetette fel (19). A rangos amerikai szak-
folydiratban (The American Journal of Gastroenterology)
megjelent vizsgalatban az 53 130 résztvevé kozil 3386
(6,4%) egyén esetén a COVID-19-teszt pozitivnak bizo-
nyult. Az elvégzett regresszids elemzés soran azt talaltak,
hogy a napi egy alkalommal szedett PPl kb. kétszeresen
(esélyhanyados, OR: 2,15; 95% Cl: 1,90-2,44), mig a napi
két alkalommal szedett PPI tébb mint harom és félszere-
sen (esélyhanyados, OR: 3,67; 95% Cl: 2,93-4,60) meg-
novelte a pozitiv teszt (vagyis a fert6z6dés) kockazatat,
szemben azokkal, akik nem szedtek PPl szert. A kozlemény
a témaval kapcsolatban valésdgos ,lavinat” inditott el a
szakirodalomban.

A vizsgalatot szamos kritika érte (20, 21). JOllehet, a szer-
z0k a vizsgalatot népességalapu felmérésként (national
health survey) aposztroféltk, valéjaban csupan egy on-
kéntes bevallasra épild, internetalapu adatgyujtésrol
volt sz, amelynek sordn a résztvevék bevallasa alapjan
rogzitették a demografiai adatokat, az emésztdszervi tu-
neteket, valamint a PPI, a H2-receptor-antagonista (H2RA)
szedését és a COVID-19-teszt-pozitivitdst. Ez a nem ran-
domizalt, placebo-kontrollcsoport nélkiili, megfigyelésen
alapulé (obszervacios) vizsgalat csupan lehetséges 6ssze-
fliggéseket, és nem ok-okozati tényeket igazolt. A kritikai
elemzés alapjan kiderilt, hogy a vizsgdlatban részt vevd
és online vélaszold népesség demografiai jellemzéi eltér-
tek az &tlagos amerikai népességétdl, bizonytalan volt a
kontrollcsoport meghatarozasa, tovabbda a szerz6k nem
vették figyelembe a térsbetegségek (hypertensio, szivbe-
tegség, idilt 1éguti vagy vesebetegségek) jelenlétét vagy
hidnyat. Az eredmények értékelése terén is sok bizonyta-
lansag merdilt fel. JOl ismert tény, hogy a PPI jelentésebb,
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a H2RA kisebb mértékben csdkkenti a gyomorsav-szekré-
ciét. Szerz6k nem adnak magyarazatot arra vonatkozoéan,
hogy amig a napi egy alkalommal szedett H2RA esetében
miért és milyen lehetséges mechanizmus révén csokkent
valamelyest a COVID-19-pozitivitds kockazata, addig a
napi kétszeri H2RA-szedés esetén ez a kockazatcsokkenés
mar nem volt megfigyelheté. A PPI-szedéssel kapcsolat-
ban is ellentmondasosak az eredmények. Mig a 6 hénap-
nél rovidebb ideig alkalmazott napi egyszeri és kétszeri
PPl-szedés kozott nem volt kiilonbség, a 6 hdnapnal hosz-
szabb ideig alkalmazott PPI-kezelés soran a napi kétszeri
dézis novelte a kockazatot. Mivel PPl-kezelés sordn nem
ismert a tachyphylaxia jelensége, a fenti ellentmondésos
eredmények nehezen értelmezhetdk (20, 21).

Ez utdn, a fenti vizsgélathoz képest egy nagyobb esetsza-
mu, dél-koreai, népességalapu kohorszvizsgalat céfolta
az el6z6 eredményeket. A koreai vizsgalatban részt vevé
132 316 beteg kozill 14 163 beteg a vizsgalat idején, mig
6242 beteg kordbban szedett PPl szert. A tanulmany azt
igazolta, hogy a kordbbi vagy a vizsgalat idején torténd
PPI-kezelés nem novelte a COVID-19-fert6zéssel szembeni
fogékonysagot, ugyanakkor az aktudlis PPI-kezelés sulyos-
bitotta a fert6zés lefolyasat (22).

A témaban kozolt eredményekbdl metaanalizis is készult.
A hat tanulmany eredményét 0sszegzé metaanalizisben
(amelyben 318 261 résztvevd adatait vették figyelembe)
azt taldlték, hogy a vizsgélatok ideje alatt alkalmazott PPI-
kezelés csupan kismértékben névelte a COVID-19-fert6-
zésre valé hajlamot, de a kilonbség nem bizonyult szig-
nifikdnsnak (esélyhanyados, OR: 1,33; 95% Cl: 0,86-2,07;
p=0,20) (23). Retrospektiv vizsgélatok arra utalnak, hogy
a rendszeres PPI-kezelés soran a korhazba keriilt betegek-
ben stlyosabb lehet a COVID-19-fert6zés lefolyasa. E téren
is a retrospektiv adatgyUjtés, az adatok heterogenitasa
valamint a kontrollcsoport hidnya torzithatja az eredmé-
nyeket. A szerzok fel is hivjak arra a figyelmet, hogy még
nem eldontott a kérdés: véletlen egybeesésrél vagy valo-
ban nagyobb kockazatrél van-e sz6 (24-26). A H2RA fa-
motidinnel kapcsolatban is ellentmondasos eredmények
szllettek: egyes vizsgalatok arra utaltak, hogy famotidin-
kezelés esetében kedvezdébb lehet a fert6zés kimenetele,
mint a PPI-kezelés soran, mas vizsgalatok ezt nem erdsi-
tették meg (27-30). Egy hongkongi vizsgalat 4445 be-
teg bevonasaval a PPI- és a famotidinkezelés lehetséges
sulyosbito, kockdzatnoveld hatdsat hasonlitotta 6ssze. A
tanulményban a hospitalizacié idépontja és az intenziv
osztélyra vagy lélegeztetégépre kertilés kozott eltelt id6t,
valamint az elhaldlozasi ardnyt tekintették elsédleges vég-
pontoknak. Azt taldltdk, hogy a PPI- és a famotidin-kezelés
sordn egyarant tobb a sulyosabb kimenetel, és gyakoribb
az elsédleges végpontok elérése (31).

Milyen érvek szélnak a COVID-19-ferté6zés
soran alkalmazott PPIl-kezelés mellett?

Bizonyos adatok arra utalnak, hogy az aktiv COVID-19-fer-
t6zés esetén is hatékony savszekrécié-gatlasra van szlikség.
COVID-19-fertézésben szenvedd betegekben, kilonb6zé
javallattal elvégzett fels6 tapcsatornai endoszkdpia soran
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75%-ban igazoltak eltéréseket (oesophagitist 21%-ban,
nyombélfekélyt 21%-ban, erosiv gastritist 17%-ban, malig-
nitast 8%-ban, Mallory-Weiss-szindromdt 4%-ban) (32). CO-
VID-19-fert6zésben szenvedd, hospitalizalt és/vagy sulyos
allapotu betegekben 4-13,7%-ban igazoltak felsé tapcsa-
tornai (GI) vérzést. A fels6é tapcsatornai vérzés rendszerint
léguti tiinetekhez és pneumodniahoz tarsult, de eléfordult,
hogy vérzés jelentette a betegség elsé tiinetét (33-35).
Masrészt egyre tobb adat arra utal, hogy a COVID-19-fert6-
zés kezelése sordan is elengedhetetlen a hatékony gyomor-
nyalkahartya-védelem (gastroprotectio). COVID-19-fert6-
zés esetén az id6sebb életkor, a tarsbetegségek, a gyakori
kis dozisu aszpirin- (ASA-) vagy a nem szteroid gyulladds-
gatlé- (NSAID-) kezelés mellett a mechanikus lélegeztetés
is noveli a felsé Gl vérzés kockazatat. Kiemelend6 tovabb4,
hogy a COVID-19-fert6zés sulyosabb lefolyasa esetén jelen-
t6s véralvadaszavar és/vagy tromboembdlias szovédmény
[éphet fel. Emiatt a fert6zott betegek szamottevd részében
- a végzetes trombotikus események elkeriilése céljabdl -
profilaktikus, terdpias vagy akar nagy dézisu antikoagulans-
kezelésre van sziikség. Ez a tény tovabb noveli a Gl vérzések
kockazatat, illetve a hatékony gastroprotectio (PPI-véde-
lem) sziikségességét (36-40). Az igen hatékony savszekré-
cié-gatlas mellett a PPl szerek tobbek kozott gyulladasgatlo,
antifibrotikus és immunmodulans hatéassal rendelkeznek,
tovabba in vitro és in vivo kérilmények kozott antiviralis ha-
tast is kifejthetnek, egy vizsgalat pedig a SARS-CoV-2 repli-
kaciojanak gatlasat is kimutatta (41, 42).
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Antibiotikum és Clostridium
difficile asszocialt hasmenés -
A probiotikumok szerepe

a megelozésben

| Schifer Eszter dr.
Magyar Honvédség Egészségligyi Kézpont, Budapest
Correspondence: schafereszter@gmail.com

A toxintermeld Clostridium difficile az antibiotikumhasznalattal 6sszefliggé hasmenések leggyako-
ribb kérokozdja. A spéraképzd, Gram-pozitiv, obligat anaerob, A és/vagy B exotoxint termel6 bak-
térium napjainkra az egészségligyi ellatassal 6sszefligg6 fert6zések egyik legjelentésebb etioldgiai
tényezo6jévé valt, klinikai megnyilvanulasa a tiinetmentes infekciétol a letalis toxikus megacolonig.
Restriktiv antibiotikumalkalmazas mellett az egyidejl probiotikus kezelés - kiemelten a Saccharo-
myces boulardii - fontos szerepet jatszik a Clostridium difficile okozta korképek megel6zésében.
KULCSSZAVAK: hasmenés, antibiotikum, Clostridium difficile, probiotikum, Saccharomyces boulardii

Antibiotics and Clostridium difficile associated diarrhea -

The role of the probiotics in the prevention

Clostridium difficile is the most common causative agent of antibiotic associated diarrhea and colitis.
This sporeforming, obligate anaerobic, gram-positive bacillus is becoming responsible for an increas-
ing number of infections worldwide, both in community and in hospital settings, whose severity can
vary widely from an asymptomatic infection to a lethal disease. Restricting the use of antibiotics, the
co-treatment of probiotics, especially Saccharomyces boulardii (S. boulardii) may play a crucial role
in the effective prevention of Clostridium difficile associated diarrhea.

KEYWORDS: diarrhea, antibiotics, Clostridium difficile, probiotics, Saccharomyces boulardii

Bevezetés

Vildgszerte a leggyakrabban felirt gydgyszerek kozé
tartoznak az antibiotikumok. Az antibiotikumok meg-
valtoztathatjdk a bélfléra egyensulyat, ami szamos ti-
nethez vezethet, a leggyakrabban hasmenéshez (1. tdb-
ldzat). A toxintermeld C. difficile az antibiotikumhaszna-
lattal 6sszefliggé hasmenések leggyakoribb kérokozdja.
A sporaképzd, Gram-pozitiv, obligat anaerob, A és/vagy
B exotoxint termelé baktérium napjainkra az egész-
ségligyi ellatassal osszefliggé fertézések egyik legje-

lentésebb etioldgiai tényez6jévé valt. A klinikusnak és
a haziorvosnak minden hasmenésben szenvedd beteg
esetében gondolnia kell a C. difficile fert6zés lehetésé-
gére, ha a beteg megel6zéen antibiotikumkezelésben
részesilt, és mas jol ismert hajlamosité tényezével ren-
delkezik: igymint hatékony gyomorsavcsokkenté keze-
lés, kemoterapids kezelés, 65 év feletti életkor. Minden
beteget szorosan kovetni kell klinikai, laboratériumi és
radiolégiai vizsgalatokkal annak érdekében, hogy a kli-
nikai dllapot romlasat és a sulyos C. difficile kialakulasat
idében felismerjlik.
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1. tablazat: Antibiotikumok és Clostridium difficile infekcié rizikéjuk

Nagy kockazat

e Fluorokinolonok e Makrolidok

e 2. és 3. generacios cefalosporinok

e Clindamycin

e Ampicillin/amoxicillin

e Széles spektrumu penicillinek/
aminopenicillinek inhibitorokkal
(kivéve ticarcillin klavulansavval,

piperacillin tazobactammal)

e Szulfonamidok

Clostridium difficile asszocialt
korképek

A C. difficile infekcié kialakulasat legalabb harom ese-
mény hatérozza meg: 1. a normal bélfléra egyensulya-
nak fel C. difficile torzzsel valé taldlkozas (expozicid); és
3. a fogékony egyénre jellemzé kockazati tényezd(k).
A bél természetes mikroflérajanak megvaltozasa a gaz-
daszervezet védekezési mechanizmusainak sériilésé-
hez vezet. Egy egészséges feln6tt vastagbelét legalabb
500 ismert baktérium species kolonizalja, amelyeknek
tobb mint 90%-a anaerob. Ezen baktériumok jelenléte
allandé védelmet nyudjt mas baktériumok ellen. Ez az
ugynevezett ,kolonizaciés rezisztencia’, amely mellett
a humoralis immunitasnak is fontos szerepe van a fer-
t6zések kivédésében. A normal bélflora sérilése legy-
gyakrabban antibiotikumkezelés kdvetkezménye. Ha a
kolonizacids rezisztencia megsziinik, lehet6ség nyilik a
kiilonb6zd kérokozdk elszaporodasara. Antibiotikum-
kezeléshez tarsuld6 hasmenésben a legfontosabb ezek
kozil a C. difficile, de egyéb kérokozdk is okozhatnak
ilyen mechanizmussal hasmenést, enterocolitist (pl.
Staphylococcus aureus, enterotoxint termeld Clostridium
perfringens, Klebsiella oxytoca, Salmonella spp.). A kolo-
nizacids rezisztencia az életkorral is gyengul. A fert6zés
kockézati tényezdi: idéskor (>65 év), antibiotikumexpo-
zicié (kivalthatja egyetlen adag, de hosszu antibakteri-
alis kezelés is), kemoterapia, kdvetkezményes neutro-
penia és/vagy mucositis, hasi-sebészeti beavatkozasok
(gasztrointesztinalis mdtét, bedntés, szondataplalds,
endoszképia), sulyos alapbetegség (gyulladasos bélbe-
tegség, diabetes mellitus, daganatos vagy hematoldgiai
megbetegedések, kronikus maj- és/vagy vesebeteg-
ség), csokkent védekezdéképesség, savcsokkentd kezelés
(protonpumpagatlok, hisztamin-2-receptor-blokkolok),
nem szteroid gyulladascsokkent6k alkalmazasa, korab-
bi C. difficile fert6zés az anamnézisben, kérhazban vagy
idésotthonban valé hosszabb tartézkodas. A C. diffi-
cile okozta korképek a tiinetmentes infekcidn keresztiil
hasmenéshez, vastagbélgyulladdshoz, pseudomemb-
ranous colitishez és fulminans lefolyasu, potencidlisan
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Koézepes kockazat

e Trimetoprim/szulfametoxazol
e Egyéb penicillinek

Alacsony kockazat

¢ Aminoglikozidok
e Bacitracin

¢ Metronidazole

e Teicoplanin

e \Jancomycin

e Rifampicin

e Chloramphenicol
e Tetracyclin

e Karbapenemek
e Daptomycin

e Tigecycline

életveszélyes toxikus megacolonhoz vezethetnek. Ke-
zelésiik igen koltséges és egyre nagyobb kihivast jelent
a vancomycin rezisztens torzsek megjelenése.

A Clostridium difficile okozta hasmenés
megelézése - A probiotikumok szerepe
a prevenciéban

A megel6zés leghatékonyabb mdédja a megfeleld higi-
énés szabdlyok és a rizikotényezék csokkentése mellett
az antibiotikumok észszeru alkalmazasa.

A probiotikumok a bél olyan jotékony hatassal bird
mikroorganizmusai (baktériumai vagy gombai), ame-
lyek segitenek megérizni és helyredllitani a bélflérank
egészségét, az antibiotikus kezelés kovetkeztében
megvaltozott egyensuly helyredllitdsdban és patogén
korokozék kolonizacidjanak gatlasaban jatszanak szere-
pet. Cochrane adatbazis-elemzése sordn 39 randomizalt
tanulmanyt értékeltek, 31 vizsgalat eredménye igazolta
a probiotikumok eredményességét az antibiotikummal
kezelt betegek esetén a C. difficile okozta hasmenés
megel&zésében. Eredményeik alapjan az antibiotikum-
kezeléshez kothet6 C. difficile okozta hasmenést atlago-
san 60%-kal lehet cs6kkenteni probiotikum egyideju al-
kalmazasaval, magas kockazatu betegcsoportban ez az
arany a 70%-ot is elérheti. A leggyakoribb mellékhatas-
ként a puffadast, a hanyingert, a lazat, a laza székletet és
az izérzészavart emlitették. Antibiotikus kezelés mellett
a rovid tavua probiotikus kezelést biztonsagosnak és ha-
tékonynak talaltak azoknal a betegeknél, akinél egyide-
jd immunszuppresszié nem allt fent, illetve nem sulyos
allapotban voltak.

Melyik probiotikumot alkalmazzuk?

A Lactobacillus, a S. boulardii és probiotikumkeveré-
kek egyardnt hatékonyak voltak a C. difficile asszocialt
hasmenés megel6zésében (63,7%, 58,5% és 58,2%-kal
csokkent a szovédmények el6fordulasa). A legtdbb
vizsgalat a S. boulardii (32%), a L. Bulgaricus (30%),
L. acidophilus (28%) és a L. rhamnous (11%) torzsekkel
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tortént. S. boulardii egyittes alkalmazasa esetén csok-
kent a kérhazi kezelés alatti C. difficile infekcio eléfor-
duldsa.

A L.rhamnous GG penicillinérzékenysége miatt kevésbé
hatékony lehet. Azokban a kérképekben, illetve gyer-
mekkorban, ahol penicillin az elsé6ként valasztandé an-
tibiotikum, érdemes a probiotikumot is ennek megfele-
[6en valasztani.

A S. Boulardii élesztégomba jellegzetessége: az élesz-
tégombasejtek mérete atlagosan 10-szer nagyobb a
baktériumsejtekénél, ennek készonhetéen elmondha-
t6, hogy a S. boulardii a probiotikus hatast igen nagy
fellleten képes biztositani a bél érintett szakaszain.
A S. boulardii direkt antitoxin hatassal bir, egyrészt inter-
ferdl a patogén toxinreceptorokkal, masrészt az 54 kDa-
0s szerin-protedz enzime révén kozvetlenil részt vesz a
C. difficile A és B toxinjanak a lebontasaban. Allatkisérle-
tekben megvaltoztatja az NK-KB és a proinflammatorikus
citokinek (IFN.G, TNF L, IL.6) expressziodjat.

Szamos placebokontrollos klinikai vizsgalatot végeztek
a S. boulardiivel kapcsolatban. Surawicz és munkatdr-
sai az antibiotikum okozta hasmenést vizsgaltak 180
olyan kérhazi betegben, akik kilonféle antibiotikumo-
kat kaptak. Az élesztégombat a kezelés alatt és utana
2 hétig alkalmaztdk. A hasmenés gyakorisaga szignifi-
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Clostridium difficile asszocialt hasmenés megel6zésében
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nak meghatarozasara.

um difficile-associated diarrhea: a systematic review and metaanalysis. Int J
Gen Med. 2016 Feb 22; 9: 27-37.

doi: 10.2147/IJGM.S98280

8. McFarland Lynne V. Meta-analysis of probiotics for the prevention of anti-
biotic associated diarrhea and the treatment of Clostridium difficile disease.
Am J Gastroenterol, 2006 Apr; 101(4): 812-22.

doi: 10.1111/j.1572-0241.2006.00465.

9. Mills JP, Rao K, Young VB. Probiotics for prevention of Clostridium difficile
infection. Curr Opin Gastroenterol. 2018 Jan; 34(1): 3-10.

doi: 10.1097/MOG.0000000000000410

10. Moré MI, Swidsinski A. Saccharomyces boulardii CNCM [-745 supports
regeneration of the intestinal microbiota after diarrheic dysbiosis — a review.
Clin Exp Gastroenterol. 2015 Aug 14; 8: 237-55.

doi: 10.2147/CEG.S85574.

11. Surawicz CM. Best Pract Res Clin Gastroenterol. Probiotics, antibiotic-
associated diarrhoea and Clostridium difficile diarrhoea in humans. 2003
Oct; 17(5): 775-83.

doi: 10.1016/s1521-6918(03)00054-4.

12. Yi SH, Jernigan JA, McDonald LC. Prevalence of probiotic use among
inpatients: a descriptive study of 145 U.S. hospitals. Am J Infect Control.
2016 May 1; 44(5): 548-53.

doi: 10.1016/j.ajic.2015.12.001.

13. Az orszagos epidemioldgiai kézpont médszertani levele. A Clostridium
difficile fert6zések diagnosztikajardl, terapiajarol és megel6zésérdl. (2. atdol-
gozott kiadas) 2016.

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology

Volume 7, Issue 1/ March 2021 :

54




Akkreditalt tovabbképzé tanfolyam / Continuous Medical Education

Tisztelt Orvoskolléga!

A lapunk hasédbjain aktudlisan zajlé akkreditalt tovabbképzé
tanfolyamunk 2 lapszdm szakmai anyagdra épiil, vagyis 2 mo-
dulbdl all. A tovabbképzés szabadon vélaszthato kategdridba
tartozé tavoktatds, aminek sikeres teljesitése esetén Gsszesen
8 kreditpont szerezhetd. Minden lapszéamban, vagyis modu-
lonként 12 tesztkérdés talalhato, ezek 75%-anak helyes meg-
valaszoldsdért részpontszam jar a kdvetkezdk szerint:

1 modul teljesitése esetén 4 kreditpont,

2 modul teljesitése esetén 8 kreditpont.

A tanfolyamon megszerzett kreditpontok a kévetkezé szakvizs-
gak esetén szakma szerinti pontként keriilnek elszamolasra:
belgydgyészat, diabetoldgia, endokrinoldgia és anyagcsere-be-
tegségek, foglalkozas-orvostan, gasztroenteroldgia, geriatria,
gyermekgasztroenteroldgia, haziorvostan, infektoldgia, klinikai
onkoldgia, orvos (szakirdnyu szakképesités nélkiil), orvosi reha-
bilitacio (belgydgyaszat). A kreditpontok minden mas esetben
szabadon valaszthaté elméleti pontként vehetdk figyelembe.

A teszt megoldasa kizardlag online formaban torténhet.
Amennyiben részt kivdn venni a lapunk altal nyujtott kredit-
pontszerzé tanfolyamon, kérjik, hogy latogasson el az
orvosikreditpont.hu internetes oldalra, ahol minden infor-
maciét megtaldl, hogy kitdlthesse a tesztkérdéssort. Az ol-
dalra valé belépés regisztraciot kdvetden lehetséges, mivel
az oldal zart szakmai portal. A regisztracié ingyenes.

A tesztkérdéssor megoldasa altal megszerzett kreditpontokrol
az oftex.hu internetes oldalon tajékozodhat a kitoltési hatar-
id6 utén.

Kitoltési hatarido: 2021. janius 30.

A vashianyos anémia gyakorisaga gyulladasos
bélbetegségben
Resdl Tamds dr. et al.

. Mi jellemz6 a vashianyos anémiara?
Magas transzferrin.

Magas vasszint.

Magas transzferrin-szaturacio.

Alacsony transzferrin.

. Milyen tiinetekkel jarhat a vashiany?
Hasi fajdalom.

Faradékonysag, levertség, rossz kozérzet.
Hasmenés.

iziileti fajdalom.

. Melyik nem az IBD-hez tarsulé vashiany tipusa?
Tiszta vashidnyos anémia.

Kroénikus gyulladashoz tarsulé anémia.

Kevert jellegl anémia.

Megaloblasztos anémia.

9NPPW DONWEN DNE2A

Hepatitis C-virus-fert6zés sziirése,
diagnosztikaja, antiviralis terapiaja, kezelés utani
gondozasa. Magyar konszenzusajanlas

Hunyady Béla dr. et al.

4. A hazai szakmai ajanlas szerint szabad-e

ismételten kezelni a korabban interferonkezelésre

nem reagald, kronikus C hepatitises beteget?

A: Nem szabad kezelni.

B: Csak akkor szabad kezelni, ha dekompenzalt majcirrdzis
alakult ki.

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
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C: Csak akkor szabad kezelni, ha kordbban a kezelés nem
pegilalt interferonnal tortént.

D: Standardinterferon- vagy pegilltinterferon-alapu
kezelésre nem reagdlé betegnél egyarant mérlegelheté
az ismételt kezelés.

5. Milyen HCV elleni kezelésben részesiilhetnek

a hemodializalt krénikus C hepatitises betegek?

A: Csak standard interferonnal kezelheték.

B: Csak pegildlt interferonnal kezelheték.

C: Hemodializalt betegnél ellenjavallt barmilyen HCV elleni
kezelés.

D: Egyik semigaz a fentiek kozil.

6. Milyen aranyban érheté el tartés
virusmentesség kronikus HCV hepatitis talajan
kialakult, kompenzalt stadiumu majcirrézisos
betegeknél interferonmentes kezeléssel?

A: 90-100%. B: 80-89%.

C: 70-79%. D: 60-69%.

Melyek a krénikus gyulladasos bélbetegek riziké6-
tényezdi a sulyos lefolyasu COVID-19 betegségre?
Molndr Tamds dr.

7. Milyen gyakori volt a stilyos COVID-19
betegség aranya a gyulladasos bélbetegségek
kozott a regiszter adatai alapjan?

A: 0%. B: 9%.

C: 14%. D: 19%.

8. Milyen volt a COVID-19 mortalitasa a
gyulladasos bélbetegek k6zo6tt?
Csokkent.

Ugyanolyan, mint a hattérpopuladcioban.
Korilbelll a kétszeresére emelkedett.
Korilbelll a négyszeresére emelkedett.

. Mi volt a stilyos lefolyas donté faktora?
Szteroidot igényl6, sulyos fellangolas.
Bioldgiai kezelés.

Aminoszalicilat-kezelés.

A gyulladasos bélbetegség tipusa.

gowro Pow>

Majatiiltetés
Bihari Ldszlo dr. et al.

10. Mikor végezte Thomas Starzl az elsé sikeres

majatiiltetést?
A: 1954, B: 1963.
C: 1967. D: 1984.

11. Az elmiilt néhany évben mely indikaciéval
végzett majtranszplantaciok szama csokkent
drasztikusan?

A: ALD.

B: HCV.

C: Autoimmun hepatitis.

D: PSC.

12. Mi a ,,piggyback” technika majtranszplantacio

esetén?

A: Hepatectomia sordn a recipiens retrohepaticus vena
cava inferior szegment megtartdsa.

B: Hepatectomia a retrohepaticus vena cava szegmenttel.

C: Hepatectomia sordn csak a bal lateralis (2, 3) szegmentek
eltvolitasa torténik.

D: Hepatectomia soran csak a bal lebeny eltavolitasa torténik.
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